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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Duodopa

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml indeholder 20 mg levodopa og 5 mg carbidopa (som monohydrat).

100 ml indeholder 2000 mg levodopa og 500 mg carbidopa (som monohydrat).
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Enteralgel

Off-white til let gullig gel.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af fremskreden levodopa følsom Parkinsons sygdom med svære motoriske fluktuationer og hyperkinesier eller dyskinesier, når andre tilgængelige kombinationer af lægemidler mod Parkinsons sygdom ikke har givet tilfredsstillende resultater.

4.2 Dosering og administration
Duodopa er en gel suspension til vedvarende enteral administration. Til langtidsadministration bør gelen administreres med en transportabel pumpe direkte ind i duodenum eller øvre jejunum ved hjælp af en permanent sonde via en perkutan endoskopisk gastrostomi med en ydre transabdominal sonde og en indre enteral sonde. Hvis den perkutane endoskopiske gastrostomi af en eller anden årsag ikke er egnet, kan der alternativt overvejes en radiologisk gastrojejunalstomi.
Etablering af den transabdominale tilgang og dosisjusteringer bør ske i samarbejde med en neurologisk klinik.

En midlertidig nasoduodenal/nasojejunal sonde kan anvendes til at bestemme, om patienten responderer positivt på denne behandlingsmetode, før en permanent perkutan endoskopisk gastrostomi med en jejunal sonde (PEG-J) anlægges. I de tilfælde, hvor lægen ikke mener, at denne vurdering er nødvendig, kan den nasojejunale testfase undlades, og behandlingen iværksættes direkte med anlæggelse af PEG-J. Dosis bør justeres individuelt for hver patient til den optimale kliniske respons, det vil sige at maksimere den funktionelle ON-tid i løbet af dagen og ved at minimere antallet og varigheden af OFF-perioder (bradykinesier) og minimere ON-tiden med invaliderende dyskinesier. Se anbefalinger under ”dosering”.

Duodopa bør i starten administreres som monoterapi. Om nødvendigt, kan andre lægemidler mod Parkinsons sygdom indtages samtidigt. Til administration af Duodopa bør kun CADD-legacy 1400 pumpe (CE-mærket) anvendes. En vejledning vedrørende anvendelse af den transportable pumpe leveres sammen med pumpen.
Behandlingen med Duodopa ved at bruge en permanent sonde kan afbrydes på et hvert tidspunkt ved at trække sonden ud og lade såret hele. Behandling bør så fortsættes med perorale lægemidler herunder levodopa/carbidopa.

Dosering
Den totale daglige Duodopadosis består af tre individuelt justerede doser: bolus-dosis om morgenen, den kontinuerlige vedligeholdelsesdosis og ekstra bolus-doser, der administreres over ca. 16 timer. Behandling administreres sædvanligvis i patientens vågne periode. Hvis det er medicinsk forsvarligt kan Duodopa administreres i op til 24 timer. 

Lægemiddelkassetterne er kun til engangsbrug og bør ikke anvendes i længere tid end 24 timer, heller ikke selvom der er noget af lægemidlet tilovers. Anvend ikke en anbrudt kassette igen.
Lige inden udløbsdato kan suspensionen blive let gullig. Dette har ingen indflydelse på lægemiddelkoncentrationen eller behandlingen.

Morgendosis
Bolusdosis om morgenen administreres via pumpen for hurtigt at opnå det terapeutiske dosisniveau (indenfor 10-30 minutter). Denne dosis bør baseres på patientens forudgående morgendosis af levodopa og volumen til at fylde sonden. Sædvanligvis er den totale morgendosis 5-10 ml, svarende til 100-200 mg levodopa. Den totale morgendosis bør ikke overstige 15 ml (300 mg levodopa).

Kontinuerlig vedligeholdelsesdosis
Vedligeholdelsesdosis kan tilpasses trinvist med 2 mg/time (0,1 ml/time). Dosis bør beregnes i henhold til patientens tidligere daglige indtagelse af levodopa. Hvis supplerende lægemidler seponeres bør Duodopa dosis tilpasses. Den kontinuerlige vedligeholdelsesdosis tilpasses individuelt. Den bør holdes indenfor et interval på 1-10 ml/time (20-200 mg levodopa/time) og er sædvanligvis 2-6 ml/time (40-120 mg levodopa/time). Den maksimale, anbefalede daglige dosis er 200 ml (se pkt. 4.4). I særlige tilfælde kan der være behov for en højere dosis.

Eksempel:

Daglig indtagelse af levodopa som Duodopa: 1640 mg/dag

Bolus dosis om morgenen: 140 mg = 7 ml (eksklusive volumen til at fylde enteralsonden)

Kontinuerlig vedligeholdelsesdosis: 1500 mg/daglig

1500 mg/daglig: 20 mg/ml = 75 ml Duodopa daglig

Indtagelse beregnes over 16 timer: 75 ml/16 timer = 4,7 ml/time.

Ekstra bolusdosis
Gives efter behov hvis patienten bliver hypokinetisk i løbet af dagen. Ekstra dosis bør tilpasses individuelt, sædvanligvis 0,5-2,0 ml. I sjældne tilfælde kan der være behov for en højere dosis. Hvis behovet for de ekstra bolusdoser overstiger 5 gange/dag, bør vedligeholdelsesdosis forhøjes.

Efter den initiale dosistilpasning, bør en finjustering af bolusdosis om morgenen, vedligeholdelsesdosis og ekstra bolusdosis udføres over nogle få uger. 

Behandlingskontrol
En pludselig tilbagegang i behandlingsrespons virkning med gentagende motoriske fluktuationer bør vække mistanken om at placeringen af sondens distale ende har flyttet sig fra duodenum/jejunum ind i ventriklen. Placering af sonden bør bestemmes ved røntgen, og enden af sonden bør igen placeres i duodenum/jejunum.

Specielle populationer

Pædiatrisk population

Der er ingen relevant anvendelse af Duodopa hos den pædiatriske population, for så vidt angår indikationen fremskreden levodopa-følsom Parkinsons sygdom med svære motoriske fluktuationer og hyper/dyskinesi.

Ældre

Der er betydelig erfaring med anvendelse af levodopa/carbidopa til ældre patienter. 

Doserne tilpasses individuelt til alle patienter, herunder ældre patienter, gennem titrering.

Nyre- og leverinsufficiens

Der foreligger ingen undersøgelser af farmakokinetikken for carbidopa og levodopa hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion. Dosering af Duodopa tilpasses gennem titrering for at opnå optimal virkning (der svarer til individuelt optimerede plasmaeksponeringer for levodopa og carbidopa); gennem dosistitreringen tages der derfor indirekte højde for den mulige indvirkning af nedsat lever- eller nyrefunktion på eksponeringen for levodopa og carbidopa. Dosistitrering bør udføres med forsigtighed hos patienter med svært nedsat lever- eller nyrefunktion (se pkt. 4.4).
Afbrydelse af behandlingen

Patienter bør observeres nøje i tilfælde af, at en pludselig reduktion af dosis er nødvendig, eller hvis det bliver nødvendigt at afbryde behandling med Duodopa, især hvis patienten får antipsykotika (se afsnit 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).

I tilfælde af mistanke om eller diagnosticeret demens med nedsat konfusionstærskel, bør pumpen kun håndteres af plejepersonale eller pårørende.

Når en kassette skal tages i brug, bør den fastgøres til den transportable pumpe, og systemet forbindes med nasoduodenalsonden eller duodenal/jejunalsonden til administration i henhold til den udleverede vejledning.

4.3 Kontraindikationer

Duodopa er kontraindiceret hos patienter med:

-
overfølsomhed over for de aktive stoffer eller ét eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

-
snævervinklet glaucom

-
alvorlig hjerteinsufficiens

-
alvorlige hjerterytmeforstyrrelser

-
akut slagtilfælde.

-
ikke-selektive MAO-hæmmere og selektive MAO-type A-hæmmere er kontraindicerede ved brug af Duodopa. Disse hæmmere skal seponeres mindst to uger inden påbegyndelse af behandling med Duodopa. Duodopa kan administreres samtidig med fremstillerens anbefalede dosis af en MAO-hæmmer med selektivitet for MAO-type B (f.eks. selegilin HCl) (se pkt. 4.5).

-
tilstande, hvor adrenerge lægemidler er kontraindiceret, f.eks. fæokromocytom, hyperthyroidisme og Cushings syndrom.

Eftersom levodopa kan aktivere ondartet melanomer, bør Duodopa ikke anvendes hos patienter med mistænkelige ikke-diagnosticerede hudlæsioner eller med tidligere melanomer.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Flere af nedenstående advarsler og forsigtighedsregler er generelle for levodopa og derfor også for Duodopa.

· Duodopa anbefales ikke til behandling af lægemiddelinducerede ekstrapyramidale reaktioner.

· Duodopabehandling bør administreres med forsigtighed til patienter med alvorlig kardiovaskulær eller pulmonal sygdom, astma bronchiale, nyre-, lever- eller endokrine sygdomme eller tidligere mavesårslidelse eller kramper.

· Hos patienter, der tidligere har haft myokardieinfarkt og som har efterfølgende atrium nodale eller ventrikulære arytmier, bør hjertefunktionen overvåges med særlig omhu i den periode hvor initial dosisjustering foretages.

· Alle patienter der behandles med Duodopa bør overvåges omhyggeligt med hensyn til udvikling af mentale forandringer, depression med suicidale tendenser og andre alvorlige mentale forandringer. Patienter med tidligere eller eksisterende psykoser bør behandles med forsigtighed.

· Samtidig administration af neuroleptika med dopaminreceptor-blokerende egenskaber, specielt D2-receptor antagonister bør ske med forsigtighed, og patienten bør observeres omhyggeligt for aftagende antiparkinson effekt eller forværring af parkinson symptomer, se pkt. 4.5.

· Patienter med kronisk åbenvinklet glaukom kan behandles med Duodopa med forsigtighed, forudsat at det intraokulære tryk er velkontrolleret og patienten overvåges nøje med hensyn til ændringer i det intraokulære tryk.

· Duodopa kan inducere ortostatisk hypotension. Duodopa bør derfor gives med forsigtighed til patienter der anvender andre lægemidler, som kan forårsage ortostatisk hypotension, se pkt. 4.5.

· Levodopa er blevet forbundet med somnolens og perioder med pludselig indsættende søvn hos patienter med Parkinsons sygdom, og der bør derfor udvises forsigtighed ved bilkørsel og betjening af maskiner (se pkt. 4.7).

· Et symptom der ligner neuroleptisk malignt syndrom (NMS) omfattende muskelstivhed, forhøjet kropstemperatur, mentale forandringer (f. eks.agitation, konfusion, koma) og øget serum kreatinfosfokinase er rapporteret ved pludselig seponering af anti-parkinsonmidler. Hos patienter med Parkinsons sygdom er rhabdomyolyse sekundært til neuroleptisk malignt syndrom eller alvorlige dyskinesier sjældent observeret. Patienter bør derfor observeres nøje, når dosis af levodopa/carbidopa kombinationer pludseligt reduceres eller seponeres, især hvis patienterne desuden får antipsykotika. Hverken NMS eller rhabdomyolyse er rapporteret i forbindelse med Duodopa.

· Patienter skal monitoreres regelmæssigt for udvikling af impulskontrol-problemer. Patienter og behandlere skal gøres opmærksomme på, at adfærdssymptomer på impulskontrol-problemer inklusive patologisk spillelidenskab, øget libido og hyperseksualitet, kompulsiv brug af penge og indkøb, spiseorgie og tvangsspisning kan opstå hos patienter behandlet med dopaminagonister og/eller andre dopaminerge behandlinger indeholdende levodopa, inklusive Duodopa. Det anbefales at genoverveje behandlingen, hvis disse symptomer opstår.

· Epidemiologiske undersøgelser har vist, at Parkinson-patienter har en højere risiko for at udvikle melanomer end befolkningen som helhed. Det er uklart, om den observerede øgede risiko skyldtes Parkinsons sygdom eller andre faktorer såsom lægemidler til behandling af Parkinsons sygdom.  Patienter og sundhedspersoner opfordres derfor til regelmæssigt at monitorere for melanomer under brugen af Duodopa, uanset indikation. Ideelt set bør de regelmæssige hudundersøgelser udføres af relevant kvalificerede personer (f.eks. dermatologer).
· Hvis der er behov for generel anæstesi, kan behandling med Duodopa fortsætte så længe patienten kan indtage væske og lægemidler peroralt. Hvis det er nødvendigt at afbryde behandlingen midlertidigt, kan Duodopabehandling genoptages med samme doser som før, så snart peroral væske kan indtages.

· Det kan være nødvendigt at reducere Duodopadosis for at undgå levodopa inducerede dyskinesier.

· Det anbefales jævnligt at vurdere den hepatiske-, hemapoietiske-, kardiovaskulære og renale funktion ved forlænget behandling med Duodopa.

· Duodopa indeholder hydrazin, et nedbrydningsprodukt fra carbidopa, som kan være genotoksisk og muligvis carcinogent. Den gennemsnitlige, anbefalede, daglige Duodopadosis er 100 ml og indeholder 2 g levodopa og 0,5 g carbidopa. Den maksimale, anbefalede, daglige dosis er 200 ml. Dette medfører en gennemsnitlig hydrazineksponering på 4 mg/dag med et maksimum på 8 mg/dag. Den kliniske betydning af denne hydrazineksponering kendes ikke.

· Tidligere operationer i den øvre del af abdomen kan medføre vanskeligheder ved etablering af gastrostomi eller jejunostomi. 

· Rapporterede komplikationer i de kliniske studier og post-marketing omfatter absces, bezoar, ileus, erosion/ulcus på implantatstedet, tarmblødning, tarmiskæmi, tarmobstruktion, tarmperforation, invagination, pankreatitis, peritonitis, pneumoni (inklusive aspirationspneumoni), pneumoperitoneum, postoperativ sårinfektion og sepsis. Bezoarer er konkrementer, der er dannet af fordøjede fødevarer (ikke fordøjelige fibre fra grøntsager eller frugt) i mave-tarm-kanalen. De fleste bezoarer findes i mavesækken, men de kan også ses andre steder i mave-tarm-kanalen. En bezoar i den øverste del af jejunum kan fungere som udgangspunkt for intestinal obstruktion eller dannelsen af intestinal invagination. Mavesmerter kan være et symptom på de ovenfor anførte komplikationer. Nogle hændelser kan medføre alvorlige konsekvenser, f.eks. operation og/eller dødsfald. Patienterne skal rådes til at kontakte deres læge, hvis de oplever symptomer på nogle af de førnævnte hændelser

· Nedsat evne til at anvende systemet (pumpe, sondeforbindelser) kan føre til komplikationer. Hos disse patienter skal en vejleder (f.eks. en sygeplejerske, sygehjælper eller pårørende) assistere patienten.

· En pludselig eller gradvis forværring af bradykinesier kan indikere en obstruktion i sondesystemet af hvilken som helst årsag og kræver at blive undersøgt.

· Dopaminergt dysreguleringssyndrom (DDS) er en addiktiv forstyrrelse, der medfører overdreven brug af lægemidlet, som er set hos visse patienter, der er blevet behandlet med carbidopa/levodopa. Før initiering af behandling skal patienter og plejere advares om den potentielle risiko for udvikling af DDS (se også pkt. 4.8).
· Der er rapporteret om polyneuropati hos patienter, der er blevet behandlet med levodopa/carbidopa enteralgel. Før behandlingsstart skal patienterne vurderes for tegn på eller tidligere forekomst af polyneuropati og kendte risikofaktorer, og derefter vurderes regelmæssigt.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsstudier med Duodopa. Følgende interaktioner er kendt fra generisk kombination af levodopa/carbidopa.

Forsigtighed er nødvendig ved samtidig administration af Duodopa og følgende lægemidler
Antihypertensiva

Symptomatisk postural hypotension er forekommet når kombinationer af levodopa og en decarboxylase-hæmmer er tilføjet behandlingen af patienter, der allerede får antihypertensiva. Dosisjustering af det antihypertensive lægemiddel kan være nødvendig.

Antidepressiva

Bivirkninger, inklusive hypertension og dyskinesier udløst af samtidig administration af tricykliske antidepressiva og carbidopa/levodopa lægemidler, er sjældent blevet rapporteret.
Antikolinerge lægemidler

Antikolinerge lægemidler kan reagere synergistisk med levodopa for at nedsætte tremor. Kombineret anvendelse kan dog forstærke unormale ufrivillige bevægelser. Antikolinerge lægemidler kan nedsætte virkningen af levodopa ved at forsinke dens absorption. En dosisjustering for Duodopa kan være nødvendig.

COMT-hæmmere (tolcapon, entacapon) 

Samtidig anvendelse af COMT (catechol-O-methyltransferase)-hæmmere og Duodopa kan øge levodopas biotilgængelighed. En dosisjustering af Duodopa kan være nødvendig.

Andre lægemidler

Dopaminreceptorantagonister (nogle antipsykotika, f.eks. phenothiaziner, butyrophenoner og risperidon og antiemetika, f.eks. metoclopramid), benzodiazepiner, isoniazid, phenytoin og papaverin kan reducere den terapeutiske virkning af levodopa. Patienter, som indtager disse lægemidler sammen med Duodopa, bør overvåges nøje ned henblik på nedsat terapeutisk respons.

Duodopa kan tages samtidigt med den anbefalede dosis af en MAO-hæmmer, som er selektiv for MAO-type B (f.eks. selegilin-HCl). Det kan være nødvendigt at sænke levodopa-dosen, når en MAO-hæmmer, der er selektiv for type B, tilføjes.

Samtidig anvendelse af selegilin og levodopa-carbidopa har været associeret med svær ortostatisk hypotension.

Amantadin har en synergistisk virkning med levodopa og kan øge levodopa-relaterede bivirkninger. En dosisjustering af Duodopa kan være nødvendig.

Sympathomimetika kan øge kardiovaskulære bivirkninger relateret til levodopa.

Levodopa danner chelater med jern i mave-tarm-kanalen, som medfører en reduceret absorption af levodopa.

Da levodopa konkurrerer med visse aminosyrer, kan absorptionen af levodopa forstyrres hos patienter som er på en proteinrig diæt. 

Virkningen af administration af antacida og Duodopa på biotilgængeligheden af levodopa er ikke blevet undersøgt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af levodopa/carbidopa til gravide kvinder. Dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt.5.3). Brugen af Duodopa frarådes under graviditet og hos fertile kvinder, der ikke bruger prævention, med mindre fordelene for moderen opvejer mulige risici for fosteret.

Amning

Levodopa og muligvis også dets metabolitter udskilles i human mælk. Der er set laktationshæmning under behandling med levodopa. 

Det er ukendt, om carbidopa eller dets metabolitter udskilles i human mælk. Dyreforsøg har vist udskillelse af carbidopa i mælken hos dyr. 

Der er utilstrækkelige oplysninger om virkningen af levodopa/carbidopa eller metabolitter deraf hos nyfødte/spædbørn. Kvinder bør ikke amme under behandling med Duodopa.

Fertilitet
I prækliniske studier med carbidopa eller levodopa alene er der ikke observeret uønskede hændelser vedrørende fertiliteten. Der er ikke udført undersøgelser af reproduktionsevnen hos dyr med kombinationen af levodopa og carbidopa.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Duodopa kan have stor indflydelse på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Levodopa og carbidopa kan forårsage svimmelhed og ortostatisk hypotension. Derfor skal der udvises forsigtighed ved bilkørsel samt betjening af maskiner. Patienter som behandles med Duodopa og som viser tegn på somnolens og/eller pludselige søvnanfald skal vejledes i at undgå at køre bil eller deltage i aktiviteter, hvor nedsat årvågenhed kan føre til risiko for alvorlig skade eller død for dem selv eller andre (f.eks. betjene maskiner), indtil disse gentagende episoder og somnolens er ophørt, se også pkt. 4.4.

4.8 Bivirkninger

Lægemiddelrelaterede bivirkninger, som hyppigt forekommer med Duodopa-systemet, omfatter kvalme og dyskinesi. 
Bivirkninger relateret til sondesystemet og indgrebet, der optræder hyppigt med Duodopa-systemet, omfatter mavesmerter, komplikationer i forbindelse med anlæggelse af sondesystemet, store mængder granulationsvæv, erytem ved incisionsstedet, postoperativ sårinfektion, udflåd efter indgrebet, smerter i forbindelse med indgrebet og reaktion på indgrebsstedet.
De fleste af disse bivirkninger blev rapporteret tidligt i forsøgene, dvs. inden for de første 28 dage efter anlæggelse af den perkutane endoskopiske gastrostomi.

Bivirkninger rapporteret med Duodopa
Sikkerheden ved Duodopa blev sammenlignet med den perorale standardformulering af levodopa/carbidopa (100 mg/25 mg) hos i alt 71 patienter med fremskreden Parkinsons sygdom, som deltog i et randomiseret, dobbeltblindet, double-dummy, aktivkontrolleret studie på 12 uger. Yderligere sikkerhedsoplysninger blev indsamlet i et åbent 12 måneder langt studie hos 354 patienter med fremskreden Parkinsons sygdom og i åbne forlængelsesstudier. 
Der blev lavet en analyse af de patienter, der fik Duodopa i alle studier, uanset studiedesign (dobbeltblindet eller åbent), med henblik på at lave en oversigt over lægemiddelrelaterede bivirkninger. Der blev lavet en anden analyse af de patienter, der fik Duodopa eller placebo gennem en PEG-J-sonde, med henblik på at lave en oversigt over bivirkninger relateret til indgrebet eller sondesystemet i alle studier, uanset studiedesign (dobbeltblindet eller åbent). 
I tabel 1 er der en oversigt over bivirkninger relateret til lægemidlet, indgrebet og sondesystemet baseret på hyppigheder som er set under behandling uanset kausalitet samt over de bivirkninger, der er observeret ved brug efter godkendelse.
Tabel 1. Bivirkninger baseret på data fra kliniske forsøg og erfaringer efter markedsføring

	MedDRA system

organklasser
	Meget almindeliga 
(≥ 1/10)

	Almindeliga 
(≥ 1/100 til < 1/10)

	Ikke almindeligb

(> 1/1.000 til < 1/100)

	Sjældenb
(> 1/10.000 til < 1/1.000)

	Hyppighed ikke kendt

Efter markeds-føring

	Lægemiddelrelaterede bivirkninger



	Infektioner og parasitære sygdomme
	Urinvejs-

infektioner
	
	
	
	

	Blod og lymfesystem
	
	Anæmi


	Leukopeni, trombocytopeni
	
	

	Immun-systemet
	
	
	
	
	Anafylaktisk reaktion

	Metabolisme og ernæring
	 Vægttab
	Vægtstigning,

Øget aminosyreniveau (øget methylmalonsyre-niveau)

Øget homocystein-niveau i blodet

Nedsat appetit

B6-vitaminmangel

B12-vitaminmangel
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	 Angst, 

Depression,

Søvnløshed


	Unormale drømme

Agitation

Konfusion

Hallucinationer

Impulsiv adfærdc
Psykotiske forstyrrelser

Søvnanfald

Søvnforstyrrelser
	Fuldbyrdet selvmord

Demens

Desorientering

Eufori

Frygt

Øget libido (se pkt. 4.4)

Mareridt

Selvmordsforsøg
	Unormal tanke

virksomhed


	Dopaminergt dysreguleringsyndromd


	Nervesystemet
	Dyskinesi, 

Parkinsons sygdom
	Svimmelhed

Dystoni 

Hovedpine

Hypoæstesi

On-off-fænomen

Paræstesi

Polyneuropati 

Somnolens

Synkope

Tremor
	Ataksi,

Kramper,

Gangforstyrrelser
	
	

	Øjne
	
	
	Snævervinklet glaukom, Blefarospasme,

Dobbeltsyn,

Optisk iskæmisk neuropati 

Sløret syn
	
	

	Hjerte
	
	Uregelmæssig hjertefrekvens 


	Hjertebanken
	
	

	Vaskulære sygdomme
	Ortostatisk hypotension, 
	Hypertension,

Hypotension


	 Flebitis
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Dyspnø

Orofaryngeale smerter 


	Brystsmerter

Dysfoni


	Unormal vejrtrækning
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme, 

Forstoppelse


	Abdominal udspiling

Diarré

Tør mund

Smags-forstyrrelser

Dyspepsi

dysfagi, flatulens

Opkastning


	Øget spytsekretion
	Bruksisme

Misfarvning af spyt

Glossalgi

Hikke
	

	Hud og subkutane væv 
	
	Kontaktdermatit

Hyperhidrose

Perifert ødem

Pruritus

Udslæt
	Alopeci

Erytem

Urticaria
	Misfarvning af sved,

Ondartet melanom (se pkt. 4.4)
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Muskelspasmer, Nakkesmerter
	
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	 Urininkontinens

Urinretention


	Kromaturi
	Priapisme
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	Fatigue

Smerter. Asteni


	Utilpashed
	
	

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
	Fald
	
	
	
	

	Bivirkninger relateret til sondesystemet eller indgrebet



	MedDRA system

organklasser
	Meget almindeliga 
(≥ 1/10)

	Almindeliga 
(≥ 1/100 til < 1/10)

	Ikke almindeligb

(> 1/1.000 til < 1/100)

	Sjældenb
(> 1/10.000 til < 1/1.000)

	Hyppighed ikke kendt

Efter markeds-føring

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Postoperativ sårinfektion
	Cellulitis på incisionsstedet

Infektion efter indgreb
	Postoperativ absces
	
	Sepsis

	Mave-tarm-kanalen
	Mavesmerter
	Ubehag i maven

Smerter i øvre del af maven

Peritonitis

Pneumo-peritoneum
	Bezoar (se pkt. 4.4)

Iskæmisk kolitis

Gastrointestinal iskæmi

Gastrointestinal obstruktion

invagination,

Pankreatitis

Blødning i tyndtarm

Ulcus i tyndtarm, 

Perforation i tyktarm
	
	Gastrisk perforation

Gastrointesti-nal perforation

Iskæmi i tyndtarm

Perforation i tyndtarm

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Pneumoni/Aspirationspneumoni
	
	
	

	Hud og subkutane væv
	Store mængder granulationsvæv
	
	
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administra-tionsstedet
	Komplikationer efter anlæggelse af sondene

	Deplacering af sondesystemet

Blokering af sondesystemet
	
	
	

	Traumer, forgiftninger og behandlings-komplikationer
	Erytem på incisionsstedet

Udflåd efter indgreb

Smerter ifm. indgreb

Reaktion på indgrebsstedet
	Gastrointestinal stomakomplika-tion

Smerter på incisionsstedet

Postoperativ ileus

Komplikation efter indgreb

Ubehag efter indgreb

Blødning efter indgreb
	
	
	


a
Bivirkninger observeret i kliniske studier. De anførte hyppigheder afspejler hyppigheden i bivirkningsrapportering uanset kausalitet tildelt af investigator.   

b
Bivirkninger observeret med Duodopa, for hvilke det ikke har været muligt at skønne hyppigheden. De anførte hyppigheder er baseret på historiske data for peroral levodopa/carbidopa.
c
Impulskontrol-problemer: Patologisk spillelidenskab, øget libido og hyperseksualitet, kompulsiv brug af penge og indkøb, overspisning og tvangsspisning kan opstå hos patienter, der behandles med dopaminagonister og/eller andre dopaminerge behandlinger indeholdende levodopa, inklusive Duodopa (se pkt 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen). 

d
Dopaminergt dysreguleringssyndrom (DDS) er en addiktiv forstyrrelse, der er set hos visse patienter, der er blevet behandlet med levodopa/cardidopa. Berørte patienter udviser et kompulsivt mønster af dopaminergt lægemiddelmisbrug med anvendelse af højere doser end hensigtsmæssigt til kontrol af de motoriske symptomer, som i nogle tilfælde kan medføre svær dyskinesi (se også pkt. 4.4).
e
Komplikation efter sondeanlæggelse var en almindelig bivirkning ved både nasojejunal sonde og PEG‑J. Denne bivirkning blev rapporteret sammen med mindst én af følgende bivirkninger for den nasojejunale sonde: orofaryngeale smerter, udspiling af maven, mavesmerter, ubehag i maven, smerter, irritation i halsen, gastrointestinale skader, øsofageal blødning, angst, dysfagi og opkastning. For så vidt angår PEG-J-sonden, blev denne bivirkning rapporteret sammen med mindst én af følgende bivirkninger: mavesmerter, ubehag i maven, udspiling af maven, flatulens eller pneumoperitoneum. Andre ikke-alvorlige bivirkninger, der blev rapporteret sammen med sondeanlæggelse, omfattede ubehag i maven, smerter i øvre del af maven, duodenalsår, blødning fra duodenalsår, erosiv duodenitis, erosiv gastritis, gastrointestinal blødning, peritonitis, pneumoperitoneum, ulcus i tyndtarm.

Forskydning af duodenalsonden ind i ventriklen eller blokering af sondesystemet medfører tilbagevendende motoriske fluktuationer.
Følgende yderligere bivirkninger (angivet med de foretrukne MedDRA-termer) er observeret med peroral levodopa/carbidopa og kan forekomme med Duodopa:
Tabel 2.
Bivirkninger observeret med peroral levodopa/carbidopa
	MedDRA-systemorgan-klasse
	Sjælden
(≥ 1/10.000 til <1/1.000)
	Meget sjælden

(< 1/10.000)

	Blod og lymfesystem
	Hæmolytisk anæmi
	Agranulocytose

	Nervesystemet
	Trismus
Malignt neuroleptikasyndrom (se pkt. 4.4)
	

	Øjne
	Horners syndrom
Mydriasis
Okulogyre kriser
	

	Hud og subkutane væv
	Angioødem
Schönlein-Henochs purpura
	


Laboratorieværdier
Følgende ændrede laboratorieværdier er rapporteret i forbindelse med levodopa/carbidopa-behandling og bør derfor kendes, når patienter behandles med Duodopa: Forhøjet urinkvælstof, alkaliske fosfataser, ASAT, ALAT, LDH, bilirubin, blodsukker, kreatinin, urinsyre og positiv Coombs´test, og lavere værdier af hæmoglobin og hæmatokrit. Leukocytter, bakterier og blod i urinen er rapporteret. Levodopa/carbidopa og dermed Duodopa kan forårsage et falsk positivt resultat, når teststrimler benyttes til undersøgelse af ketonstoffer i urinen; dette resultat ændres ikke ved kogning af urinprøven. Brug af gluoseoxidasemetoder kan give falsk negative resultater for glukosuri.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

De mest udtalte kliniske symptomer på overdosering med levodopa/carbidopa er dystoni og dyskinesi. Blefarospasm kan være et tidligt tegn på overdosering. 

Behandlingen af akut overdosering med Duodopa er generelt den samme som den ved akut overdosering med levodopa. Pyridoxin har imidlertid ingen effekt på modvirkningen af Duodopas virkning. EKG-overvågning bør udføres og patienten bør følges nøje for udvikling af kardiale arytmier; om nødvendigt bør der gives en passende behandling mod arytmier. Muligheden for at patienten har taget andre lægemidler samtidigt med Duodopa bør overvejes. Indtil i dag er erfaringer med dialyse ikke rapporteret, derfor er virkningen af dialyse i behandlingen af overdosering ukendt.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti-parkinson lægemiddel, levodopa og decarboxylase hæmmer, ATC-kode: N04BA02.
Virkningsmekanisme
Duodopa er en kombination af levodopa og carbidopa (i forhold 4:1) i en gel til kontinuerlig enteral infusion ved fremskreden Parkinsons sygdom med svære motoriske fluktuationer og hyper-/dyskinesier. Levodopa er et metabolisk forstadie til dopamin, der lindrer symptomer på Parkinsons sygdom efter decarboxylering til dopamin i hjernen. Carbidopa, der ikke passerer blod-hjerne-barrieren, hæmmer den ekstracerebrale decarboxylering af levodopa, som betyder, at en større mængde af levodopa er til rådighed for transport indtil hjernen og omdannelse til dopamin. Uden samtidig administrering af carbidopa, behøves en meget større mængde levodopa for at opnå den ønskede virkning. Med enteral infusion af individuelle doser af Duodopa fastholdes plasmakoncentrationen af levodopa på stabile niveauer inden for de individuelle terapeutiske intervaller.

Farmakodynamiske virkninger
Enteral infusionsbehandling med Duodopa nedsætter de motoriske fluktuationer og forkorter ”OFF”-tiden for patienter med fremskreden Parkinsons sygdom, som har fået tabletbehandling med levodopa/decarboxylase-hæmmer i mange år. De motoriske fluktuationer og hyper/dyskinesier reduceres, fordi plasmakoncentrationen af levodopa holdes på et steady-state-niveau i forhold til oral cardidopa/levodopa og gør behandling mulig inden for det smalle terapeutiske vindue. Terapeutisk virkning på motoriske fluktuationer og hyper-/dyskinesier opnås hyppigt i løbet af den første behandlingsdag. 

Klinisk virkning og sikkerhed

Duodopas virkning er bekræftet i to identisk designede, randomiserede, dobbeltblindede, double-dummy, aktivkontrollerede fase III-studier med parallelle grupper, der blev gennemført på flere centre over 12 uger med henblik på at undersøge virkningen og tolerabiliteten af samt sikkerheden ved Duodopa sammenlignet med levodopa/carbidopa 100/25 mg-tabletter. Studierne blev gennemført med patienter med fremskreden Parkinsons sygdom, der responderede på levodopa og havde vedvarende motoriske fluktuationer på trods af optimeret behandling med peroral levodopa og carbidopa samt andre tilgængelige lægemidler mod Parkinsons sygdom, og i alt 71 patienter deltog. Resultaterne af de to studier blev kombineret, og én analyse blev gennemført. 
Analysen af det primære effektmål, ændring i normaliseret OFF-tid (baseline til effektmål) baseret på data fra Parkinson's Disease Diary© ved hjælp af fremførelse af sidste observation, viste en statistisk signifikant forskel i mindste kvadraters gennemsnit til fordel for Duodopa-behandlingsgruppen (tabel 3).
Resultaterne for det primære endepunkt blev understøttet af en MMRM-analyse (Mixed Model Repeated Measures), der undersøgte ændringen fra baseline til hvert enkelt studiebesøg efter baseline. Analysen af denne OFF-tid viste en statistisk signifikant større forbedring for Duodopa-gruppen i forhold til den perorale levodopa/carbidopa-gruppe i uge 4, og forbedringen var statistisk signifikant i ugerne 8, 10 og 12.
Denne ændring i OFF-tid blev forbundet med en statistisk signifikant forskel fra baseline, baseret på mindste kvadraters gennemsnit, i den gennemsnitlige, daglige, normaliserede ON-tid uden generende dyskinesier mellem Duodopa-behandlingsgruppen og gruppen med aktiv kontrol på grundlag af data fra Parkinson's Disease Diary©. Baselineværdierne blev registreret tre dage før randomisering og efter 28 dages peroral behandlingsstandardisering.
Tabel 3 Ændring fra baseline til endepunkt i OFF-tid og ON-tid uden generende dyskinesier
	Behandlingsgruppe
	N
	Baseline-gennemsnit (SD)
(timer)
	Endepunkt
(SD)
(timer)
	Mindste kvadraters gennemsnit (SE) for ændring
(timer)
	Mindste kvadraters gennemsnit (SE) for forskel
(timer)
	P-værdi

	Primær måling

	OFF-tid
Aktiv kontrola
	31
	6,90 (2,06)
	4,95 (2,04)
	-2,14 (0,66)
	
	

	Duodopa
	35
	6,32 (1,72)
	3,05 (2,52)
	-4,04 (0,65)
	-1,91 (0,57)
	0,0015

	Sekundær måling

	ON-tid uden generende dyskinesier
Aktiv kontrol
	31
	8,04 (2,09)
	9,92 (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


a SD = standardafvigelse; SE = standardfejl
b a Aktiv kontrol, peroral levodopa/carbidopa 100/25 mg-tabletter 
Analyser af andre sekundære effektmål (hierarkisk testning) påviste statistisk signifikante resultater for Duodopa sammenlignet med peroral levodopa/carbidopa, for så vidt angår Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39) Summary Index (et Parkinsons sygdomsrelateret livskvalitets index), Clinical Global Impression (CGI-I)-score og Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) Part II-score (dagligdagsaktiviteter (ADL)).  Spørgeskemaet PDQ-39 Summary Index viste et fald fra baseline på 10,9 point i uge 12. Andre sekundære endepunkter, UPDRS Part III-score, EQ-5D Summary Index og ZBI-samlet score, var ikke statistisk signifikante baseret på den hierarkiske testprocedure.
Et åbent multicenterstudie i fase III med en enkelt behandlingsgruppe, hvor i 354 patienter deltog, blev gennemført for at vurdere sikkerheden og tolerabiliteten over længere tid ved administration af Duodopa i 12 måneder. Målpopulationen var patienter med respons på levodopa og med fremskreden Parkinsons sygdom og motoriske fluktuationer på trods af optimeret behandling med tilgængelige lægemidler mod Parkinsons sygdom. Den gennemsnitlige daglige normaliserede OFF-tid ændredes med -4,44 timer fra baseline til endepunkt (6,77 timer ved baseline og 2,32 timer ved endepunkt) med en tilsvarende stigning på 4,8 timer i ON-tid uden dyskinesi. 

Et åbent randomiseret fase III-multicenterstudie blev gennemført over 12 uger hos 61 patienter for at vurdere virkningen af Duodopa på dyskinesi sammenlignet med optimeret medicinsk behandling. Målpopulationen var patienter med levodopa-respons, fremskreden Parkinsons sygdom og motoriske fluktuationer utilstrækkeligt kontrolleret med optimeret medicinsk behandling og med en samlet baseline-score på Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) ≥30. Ændringen fra baseline til uge 12 i samlet UDysRS-score (primært effektmål) påviste en statistisk signifikant forskel i mindste kvadraters gennemsnit til fordel for Duodopa-behandlingsgruppen (-15,05; P <0,0001) sammenlignet med gruppen med optimeret medicinsk behandling. Analyse af sekundære effektmål ved hjælp af en fast sekvenstestprocedure påviste statistisk signifikante resultater til fordel for Duodopa sammenlignet med optimeret medicinsk behandling for ON-tid uden generende dyskinesier, målt med PD-dagbog, Parkinson's Disease Questionnaire-8 (PDQ‑8) summary index, Clinical Global Impression Change (CGI‑C) score, UPDRS Part II-score og for OFF-tid, målt med PD dagbog. UPDRS Part III-scoren viste ikke statistisk signifikans. 

Pædiatrisk population
Sikkerheden ved Duodopa hos patienter under 18 år er ikke blevet klarlagt, og brugen af lægemidlet til patienter i denne aldersgruppe frarådes derfor.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption


Duodopa administreres via en installeret sonde direkte ind i duodenum eller jejunum. Levodopa absorberes hurtigt og effektivt fra tyndtarmen gennem et transportsystem med høj kapacitet for aminosyrer. Den absolutte biotilgængelighed af levodopa fra peroral levodopa/carbidopa-tabletter med øjeblikkelig frigivelse er rapporteret til at være 84-99 %. En farmakokinetisk analyse på tværs af studiepopulationer antydede, at levodopa-biotilgængeligheden for Duodopa er sammenlignelig med den for peroral levodopa/carbidopa (100/25 mg)-tabletter.
I et fase I-studie medførte intrajejunal administration af Duodopa hurtig opnåelse af terapeutiske levodopa-plasmaniveauer, og niveauerne blev fastholdt på et stabilt niveau i løbet af infusionen. Efter afslutning af infusionen faldt levodopa-niveauerne hurtigt (figur 1). Forsøgspersonernes intravariabilitet i levodopa-plasmakoncentration fra 2 timer til 16 timer efter påbegyndelse af infusionen var lav (13 %).
Figur 1. Plasmakoncentrationer (gennemsnit ± standardafvigelse) over for tidsprofilen for levodopa med infusion af Duodopa over 16 timer
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I et dobbeltblindet, aktivkontrolleret fase III-studie med Duodopa var forsøgspersonernes intravariabilitet i levodopa-plasmakoncentration lavere for patienter, der blev behandlet med Duodopa (21 %), end for patienter, der fik peroral levodopa/carbidopa 100/25 mg som overindkapslede tabletter (67 %).
Fordeling


Levodopa gives samtidigt med carpidopa, en decarboxylase-hæmmer, som øger biotilgængeligheden og reducerer clearance for levodopa. Levodopas clearance og distributionsvolumen er henholdsvis 0,3 l/time/kg og 0,9-1,6 l/kg, når det administreres samtidig med en decarboxylase-hæmmer. Fordelingsforholdet for levodopa mellem erytrocytter og plasma er cirka 1. Proteinbindingen i plasma af levodopa er ubetydelig (ca. 10-30 %). Levodopa transporteres ind i hjernen af den mekanisme, der sørger for transporten af store neutrale aminosyrer.

Carbidopas plasmaproteinbindingsgrad er cirka 36 %. Carbidopa krydser ikke blod-hjerne-barrieren.
Biotransformation og elimination

Når levodopa administreres sammen med carbidopa, er dets eliminationshalveringstid cirka 1,5 timer. Levodopa elimineres fuldstændig via metabolisme, og de dannede metabolitter udskilles hovedsagelig via urinen. Der kendes fire metaboliseringsveje, men levodopa elimineres hovedsagelig via metabolisering af enzymerne aromatisk aminosyre decarboxylase (AAAD) og catechol-0-methyl-transferase (COMT). Andre metaboliseringsveje er transaminering og oxidering.  Decarboxyleringen af levodopa til dopamin ved AAAD er den største enzymatiske metaboliseringsvej, når der ikke samtidig administreres en enzymhæmmer. Når levodopa administreres sammen med carbidopa, hæmmes decarboxylase-enzymet således at metabolisering via catechol-O-methyl-transferase (COMT) bliver den dominerende metaboliseringsvej. O-metylering af levodopa ved COMT danner 3-O-methyldopa.
Carbidopa metaboliseres til to hovedmetabolitter (alfa-methyl-3-methoxy-4-hydroxyphenylpropionsyre og alfa-methyl-3,4-dihydroxyphenylpropionsyre). Disse to metabolitter udskilles primært til urinen uomdannet eller som glukoronidkonjugater. Uomdannet carbidopa udgør 30 % af den samlede udskillelse via urinen. Eliminationshalveringstiden for carbidopa er ca. 2 timer.
Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

De reducerede fluktuationer i plasmakoncentrationen af levodopa reducerer fluktuationer i behandlingsresponset. Den nødvendige levodopa dosis varierer betydeligt ved fremskreden Parkinsons sygdom, og det er vigtigt, at dosis tilpasses individuelt baseret på det kliniske respons. Toleransudvikling over tid er ikke observeret med Duodopa. 

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker baseret på konventionelle sikkerhedsstudier, farmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og karcinogent potentiale. I reproduktionstoksicitetsstudier forårsagede både levodopa og kombinationen af carbidopa/levodopa organiske- og knogledeformationer hos kaniner.

Hydrazin er et carbidopanedbrydningsprodukt. I dyreforsøg har hydrazin vist betydelig systemisk toksicitet, især ved inhalation. Forsøgene har vist, at hydrazin er hepatotoksisk, har CNS toksicitet (selv om det ikke er beskrevet efter oral behandling) og er genotoksisk såvel som carcinogent (se også pkt. 4.4).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Carmellosenatrium

Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Uåbnet: 15 uger.
Efter anbrud
Skal anvendes umiddelbart.
Produktet skal anvendes inden for 24 timer, efter at det er taget ud af køleskabet.
Ikke anvendt lægemiddel kasseres.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares og transporteres ved 2 °C-8 °C.

Opbevar kassetten i ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Total mængde på 100 ml i PVC pose i en beskyttende kassette af hård plastik.

Pakningsstørrelser: Karton med 7 kassetter.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering 
Kassetten er til engangsbrug.

En anbrudt kassette må ikke genanvendes.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Tom/brugt kassette bør afleveres på apotek til destruktion.
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