























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duodopa 240 mg /12 mg/ml  infuzinis tirpalas


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

1 ml tirpalo yra 240 mg foslevodopos ir 12 mg foskarbidopos.
10 ml tirpalo yra 2400 mg foslevodopos ir 120 mg foskarbidopos.

Foslevodopa ir foskarbidopa yra provaistai, kurių 1 ml atitinka maždaug 170 mg levodopos ir 9 mg karbidopos.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas

Kiekviename Duodopa mililitre yra maždaug 1,84 mmol (42,4 mg) natrio.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Infuzinis tirpalas (infuzija).

Duodopa yra skaidrus arba šiek tiek drumstas tirpalas stikliniame flakone. Tirpale neturėtų būti dalelių. Duodopa gali būti nuo bespalvės iki geltonos ar rudos spalvos ir turėti violetinį ar raudoną atspalvį. Spalvų skirtumai yra normalus dalykas, jie neturi įtakos vaistinio preparato kokybei. Pradūrus flakono kamštį arba esant tirpalui švirkšte, tirpalo spalva gali patamsėti.

pH yra maždaug 7,4. Osmoliariškumas yra maždaug 2200–2500 mOsmol/kg, bet gali siekti iki 2700 mOsmol/kg.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Progresavusios Parkinsono ligos, kurią veikia levodopa, kai yra sunkios motorinės fliuktuacijos ir hiperkinezija ar diskinezija, gydymas, kai gydymas kitų vaistinių preparatų deriniais nebuvo pakankamai veiksmingas.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Duodopa skiriamas nuolatinės poodinės infuzijos būdu 24 valandas per parą.

Rekomenduojamas pradinis Duodopa infuzijos greitis nustatomas perskaičiuojant dienos metu suvartojamą levodopos kiekį į levodopos ekvivalentus (LE) ir jį padidinant tiek, kad būtų pakankama vartojant 24 valandas per parą (žr. „Gydymo pradžia“). Dozę galima koreguoti, kad būtų pasiektas klinikinis atsakas, kuris maksimaliai pailgina funkcinį „veikimo“ (angl. „On“) laiką ir sumažina „neveikimo“ (angl. „Off“) epizodų bei „veikimo“ epizodų su varginančia diskinezija skaičių ir jų trukmę. Didžiausia rekomenduojama foslevodopos paros dozė yra 6 000 mg (arba 25 ml Duodopa per parą, tai atitinka maždaug 4 260 mg levodopos per parą).

Duodopa pakeičia vaistinius preparatus, kurių sudėtyje yra levodopos, ir katechol-O-metilo transferazės (angl. COMT) inhibitorius. Jei reikia, kartu gali būti skiriama ir kitų klasių vaistinių preparatų Parkinsono ligai gydyti.

Gydymo pradžia
Pacientai, atrinkti gydyti Duodopa, turi gebėti patys arba padedami prižiūrinčio asmens suprasti ir naudoti vaistinio preparato tiekimo sistemą.

Prieš pradedant gydymą Duodopa ir, jei reikia, vėliau, pacientus reikia išmokyti tinkamai vartoti Duodopa ir naudoti tiekimo sistemą (žr. „Vartojimo metodas“).

Norint pradėti gydymą Duodopa, būtina atlikti tris žingsnius:

· 1 žingsnis. Apskaičiuoti LE pagal paciento budrumo laikotarpiu vartojamus vaistinius preparatus, kurių sudėtyje yra levodopos.

· 2 žingsnis. Nustatyti Duodopa infuzijos greitį per valandą.

· 3 žingsnis. Nustatyti įsotinamosios dozės tūrį.

1 žingsnis. Apskaičiuoti LE pagal paciento budrumo laikotarpiu vartojamus vaistinius preparatus, kurių sudėtyje yra levodopos.

Levodopos kiekį iš visų levodopos turinčių vaistinių preparatų, vartojamų budrumo laikotarpiu (paprastai 16 valandų per parą), reikia perskaičiuoti į LE, taikant atitinkamą dozės daugiklį iš 1 lentelės, ir tada susumuoti. Skaičiuodami atsižvelkite tik į levodopą ir COMT inhibitorius. Į šį skaičiavimą neįtraukite skubiai pagalbai vartojamos levodopos ir kitų vaistinių preparatų ar gydymų nuo parkinsonizmo, įskaitant ne budrumo laikotarpiu (pvz., naktį) vartojamus vaistinius preparatus. Jei per 24 valandų laikotarpį vartojama bet kokių COMT inhibitorių, LE sumai turi būti taikomas korekcijos koeficientas, nepriklausomai nuo COMT inhibitoriaus dozės, kaip nurodyta 1 lentelėje.

1 lentelė. Levodopos ekvivalentų (LE) apskaičiavimas

	Levodopos forma
	Dozės daugiklis 

	Greito atpalaidavimo, įskaitant enterinę suspensiją
	1

	Ilgo atpalaidavimo, kontroliuojamo atpalaidavimo arba pailginto atpalaidavimoa
	0,75

	Jei vartojama bet kokio COMT inhibitoriaus, pirmiau apskaičiuotų LE sumą padauginkite iš
1,33a

	a Kombinuotuose LD/CD/COMT inhibitorių preparatuose esanti levodopa skaičiuojama kaip greito atpalaidavimo vaistinis preparatas ir turi būti pridedama prie LE iš visų kitų levodopos šaltinių prieš padauginant sumą iš COMT inhibitorių korekcijos koeficiento (t. y. netaikykite COMT korekcijos koeficiento vienam LE).
CD = karbidopa; LD = levodopa; COMT = katechol-O-metilo transferazė; LE = levodopos ekvivalentai.



2 žingsnis. Nustatyti Duodopa infuzijos greitį per valandą.

Žr. 2 lentelę, kurioje pateiktas siūlomas pradinis Duodopa infuzijos greitis pagal 1 žingsnyje apskaičiuotus LE.

2 lentelėje pateiktas valandinis Duodopa infuzijos greitis yra pagrįstas paciento suvartojamu LE kiekiu per įprastą 16 valandų budrumo laikotarpį (LE16).

Jei 1 žingsnyje apskaičiuoti LE buvo pagrįsti ilgesniu arba trumpesniu nei 16 valandų budrumo laikotarpiu, LE turi būti perskaičiuoti 16 valandų laikotarpiui. Norėdami perskaičiuoti 16 valandų laikotarpiui, paimkite 1 žingsnyje apskaičiuotus LE, padalinkite iš valandų, kuriomis pacientas paprastai yra budrus, skaičiaus ir padauginkite iš 16. Tada remkitės 2 lentele, kurioje pateikti siūlomi pradiniai Duodopa infuzijos greičiai. Pradinį valandinį infuzijos greitį taip pat galima apskaičiuoti pagal po 2 lentele pateiktą formulę, kurioje X yra paciento budrumo valandų per parą skaičius.

Šiame žingsnyje apskaičiuotas valandinis infuzijos greitis turi būti įvestas kaip bazinis infuzijos greitis programuojant pompą (daugiau informacijos žr. pompos naudojimo instrukcijoje).

2 lentelė. Siūlomas pradinis valandinis Duodopa infuzijos greitis

	[bookmark: _Hlk44070348]LE16 (LE iš visų geriamųjų vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra LD, išgertų per 16 valandų budrumo laikotarpį (mg))
	Siūlomas pradinis valandinis Duodopa infuzijos greitis (ml/h)a per 24 valandas

	< 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

	1 000–1 099
	0,34–0,37

	1 100–1 199
	0,37–0,40

	1 200–1 299
	0,40–0,44

	1 300–1 399
	0,44–0,47

	1 400–1 499
	0,47–0,51

	1 500–1 599
	0,51–0,54

	1 600–1 699
	0,54–0,57

	1 700–1 799
	0,57–0,61

	1 800–1 899
	0,61–0,64

	1 900–1 999
	0,64–0,68

	2 000–2 099
	0,68–0,71

	2 100–2 199
	0,71–0,74

	2 200–2 299
	0,74–0,78

	2 300–2 399
	0,78–0,81

	2 400–2 499
	0,81–0,84

	2 500–2 599
	0,84–0,88

	2 600–2 699
	0,88–0,91

	2 700–2 799
	0,91–0,94

	2 800–2 899
	0,94–0,98

	2 900–2 999
	0,98–1,01

	3 000–3 099
	1,01–1,04

	> 3 100
	1,04

	a Valandinį infuzijos greitį galima apskaičiuoti pagal toliau pateiktą formulę, kurioje X yra paciento budrumo valandų skaičius, naudotas LE nustatyti (pvz., pirmiau pateiktoje lentelėje X = 16).

Valandinis infuzijos greitis (ml/h) = [(LE ∙ 0,92 ∙ 1,41) ∕ 240] ∕ X 

Prielaidos, kuriomis remiantis apskaičiuojamas „Siūlomas pradinis valandinis Duodopa infuzijos greitis“:
· bendras dienos LE per 16 valandų skaičius padidinamas 50 %, kad atitiktų vartojimą 24 valandas;
· po oda vartojamos foslevodopos biologinis įsisavinamumas yra 8 % didesnis nei per žarnyną absorbuojamos levodopos;
· foslevodopos ir levodopos molekulinės masės santykis yra 1,41:1; 
· viename Duodopa mililitre yra 240 mg foslevodopos ir 12 mg foskarbidopos;
· dauguma PL sergančių pacientų gydomi geriamaisiais vaistais nuo PL budrumo laikotarpiu (paprastai 16 valandų per parą gydymo laikotarpiu); apskaičiavus foslevodopos kiekį, reikalingą 16 valandų laikotarpiui, jis dalijamas iš 240 mg, kad būtų nustatytas mililitrų, reikalingų 16 valandų laikotarpiui, skaičius, o po to dalijama iš 16 valandų, kad būtų nustatytas valandinis infuzijos greitis.

LE = levodopos ekvivalentai; LD = levodopa.




3 žingsnis. Nustatyti įsotinamosios dozės tūrį.

Įsotinamąją dozę galima suleisti prieš pat pradedant valandinę infuziją, kad būtų greitai pasiekta simptomų kontrolė, kai gydymas Duodopa pradedamas esant „neveikimo“ būsenai (arba jei pompa buvo išjungta ilgiau nei 3 valandas). Įsotinamosios dozės gali būti skiriamos pompa arba geriamosiomis karbidopos-levodopos greito atpalaidavimo tabletėmis.

3 lentelėje pateikiamas rekomenduojamas Duodopa įsotinamosios dozės tūris (ml), kurį reikia užprogramuoti pompoje (žr. pompos naudojimo instrukciją), ir atitinkamas greito atpalaidavimo levodopos kiekis (mg), nepriklausomai nuo kartu vartojamo periferinio DOPA dekarboksilazės inhibitoriaus (pvz., karbidopos, benserazido).

3 lentelė. Duodopa tūrio, rekomenduojamo įsotinamajai dozei, nustatymas

	Rekomenduojamas įsotinamosios dozės tūris (ml), kurį reikia užprogramuoti pompoje
	Apytikslis atitinkamas levodopos kiekis (mg)

	0,6
	100

	0,9–1,2
	150–200

	1,5–1,8
	250–300

	2,0
	350

	0,1 ml Duodopa sudėtyje yra 24 mg foslevodopos (atitinka maždaug 17 mg levodopos). Pompa gali tiekti nuo 0,1 ml iki daugiausiai 3,0 ml dydžio įsotinamąją dozę, žingsnelis yra 0,1 ml.



Optimizavimas ir palaikymas

Sveikatos priežiūros specialistas gali koreguoti pradinį valandinį infuzijos greitį, kad pacientui būtų pasiektas optimalus klinikinis atsakas. Valandinis infuzijos greitis turi būti nepertraukiamai naudojamas visą 24 valandų infuzijos laikotarpį. Esant poreikiui, sveikatos priežiūros specialistas gali užprogramuoti ir įjungti 2 alternatyvius valandinius infuzijos greičius (mažą / didelį). Visus infuzijos greičius galima koreguoti žingsneliais po 0,01 ml/h (tai atitinka maždaug 1,7 mg levodopos per valandą), bet greitis negali būti didesnis kaip 1,04 ml/h (arba maždaug 4 260 mg levodopos per parą [6 000 mg foslevodopos per parą]). Pompoje prieiga prie dozės konfigūracijos yra apsaugota, kad pacientai negalėtų patys keisti iš anksto užprogramuoto tiekimo greičio arba papildomos dozės funkcijos.

Duodopa galima vartoti vieną arba, jei reikia, kartu su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais nuo Parkinsono ligos, remiantis sveikatos priežiūros specialisto sprendimu. Duodopa infuzijos metu gali būti svarstoma galimybė sumažinti kitų kartu vartojamų vaistinių preparatų nuo Parkinsono ligos vartojimą, o po to koreguoti Duodopa dozę. Duodopa vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra levodopos, arba su vaistiniais preparatais, kurie reikšmingai reguliuoja sinapsinio dopamino kiekį (pvz., COMT inhibitoriais), netirtas.

Alternatyvus tiekimo greitis

Pompa taip pat leidžia užprogramuoti 2 alternatyvias infuzijos greičio parinktis pacientui (mažas / didelis). Alternatyvius infuzijos greičius turi įjungti ir iš anksto užprogramuoti sveikatos priežiūros specialistas; juos pacientai gali pasirinkti atsižvelgdami į funkcinio poreikio pokyčius, pvz., sumažindami dozę naktį arba padidindami dozę ilgalaikės intensyvios veiklos metu (daugiau informacijos žr. pompos naudojimo instrukcijoje).

Papildomos dozės

Sveikatos priežiūros specialistui įjungus atitinkamą funkciją, pacientai gali savarankiškai susileisti papildomą dozę, kad suvaldytų ūmius „neveikimo“ periodo simptomus, pasireiškiančius nuolatinės infuzijos metu. Papildomos dozės tūrį galima pasirinkti iš 5 variantų (žr. 4 lentelę). Papildomos dozės funkcija leidžia susileisti ne daugiau kaip 1 papildomą dozę per valandą. Jei per 24 valandų per parą gydymo laikotarpį pacientas suvartoja 5 ar daugiau papildomų dozių, reikia apsvarstyti galimybę peržiūrėti bazinį infuzijos greitį. Galimybę įjungti šią funkciją ir minimalų laiką, reikalingą tarp papildomų dozių, nustato sveikatos priežiūros specialistas, o pacientas jos keisti negali (išsamesnės informacijos apie papildomų dozių funkcijos programavimą žr. pompos naudojimo instrukcijoje).

4 lentelė. Duodopa papildomos dozės galimybė

	Duodopa tūris 
(ml)
	Levodopos ekvivalentai 
(mg)

	0,10
	17

	0,15
	25,5

	0,20
	34

	0,25
	42,5

	0,30
	51



Vartojimo metodas

Duodopa leidžiamas po oda, geriausia į pilvą, vengiant srities 5 cm spinduliu aplink bambą. Ruošdami ir leisdami šį vaistinį preparatą naudokite aseptinius metodus. Infuzijos rinkinys (kaniulė) gali likti vietoje iki 3 parų, kai vaistinis preparatas infuzuojamas nepertraukiamai. Infuzijos vietą keiskite ir naudokite naują infuzijos rinkinį ne rečiau kaip kas 3 paras. Rekomenduojama, kad naujos infuzijos vietos būtų ne arčiau kaip 2,5 cm nuo per pastarąsias 12 parų naudotų vietų. Duodopa negalima infuzuoti į vietas, kurios yra jautrios, su kraujosruvomis, paraudusios ar jaučiamas sukietėjimas. Duodopa galima vartoti tik su Vyafuser pompa (daugiau informacijos žr. pompos naudojimo instrukcijoje), naudojant sterilius vienkartinius infuzinius komponentus (švirkštą, infuzijos rinkinį ir flakono adapterį), kurie yra įvardyti kaip tinkami naudoti. Prieš pradedant gydymą Duodopa ir prireikus vėliau pacientus reikia išmokyti tinkamai vartoti Duodopa ir naudoti tiekimo sistemą (pompą, tirpalo flakoną, flakono adapterį, švirkštą, infuzijos rinkinį, nešioti skirtą priedą, įkraunamąją bateriją ir įkroviklį).

Farmakokinetinis kryžminis tyrimas parodė, kad leidžiant Duodopa į ranką ir šlaunį ekspozicija yra beveik tokia pati, kaip ir leidžiant į pilvą (žr. „Absorbcija“ 5.2 skyriuje). Ilgalaikis saugumas ir veiksmingumas leidžiant į ranką ir šlaunį nevertintas.

[bookmark: _Hlk19255910]Vaistinį preparatą reikia laikyti ir tvarkyti taip, kaip aprašyta 6.4 skyriuje „Specialios laikymo sąlygos“. Vaistinio preparato flakonus galima naudoti tik vieną kartą. Perkėlus flakono turinį į švirkštą, švirkšto turinys turi būti sunaudotas per 24 valandas. Panaudotus vaistinio preparato flakonus ir švirkštus reikia išmesti pagal vietos taisykles. Švirkštus reikia išmesti, net jei juose liko vaistinio preparato likučių, kaip nurodė sveikatos priežiūros specialistas (žr. 6.6 skyrių „Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti“).

Laikinas gydymo nutraukimas

Paprastai reikia vengti staigaus Duodopa nutraukimo arba greito Duodopa dozės sumažinimo, neskiriant alternatyvaus dopaminerginio gydymo (žr. 4.4 skyrių).

Duodopa vartojimą galima trumpam nutraukti nesiimant papildomų priemonių, pavyzdžiui, kai pacientas prausiasi duše. Jei pertraukos trunka ilgiau nei 1 valandą, reikia naudoti naują infuzijos rinkinį (vamzdelį ir kaniulę) ir jį perkelti į kitą infuzijos vietą. Jei infuzija buvo nutraukta ilgesniam nei 3 valandų laikotarpiui, pacientas taip pat gali savarankiškai susileisti įsotinamąją dozę (jei sveikatos priežiūros specialistas įjungė atitinkamą funkciją), kad būtų greitai atkurta simptomų kontrolė.

Jei gydymas Duodopa laikinai nutraukiamas ilgesniam laikui (> 24 valandoms) arba nutraukiamas visam laikui, sveikatos priežiūros specialistas turi parinkti tinkamą alternatyvų dopaminerginį gydymą (pvz., geriamąja levodopa / karbidopa). Gydymą Duodopa galima atnaujinti bet kuriuo metu, laikantis tų pačių nurodymų, kaip ir pradedant gydymą Duodopa (žr. „Gydymo pradžia“ 4.2 skyriuje).

Ypatingos populiacijos

Duodopa farmakokinetika nebuvo įvertinta jokioje ypatingoje populiacijoje. Duodopa skirtas vartoti Parkinsono liga sergantiems pacientams, kurie jau vartoja stabilią geriamosios levodopos dozę. Ekspozicijos skirtumai nelaikomi kliniškai reikšmingais, nes Duodopa optimizuojamas pacientams pradėjus gydymą. Todėl nesitikima, kad kovariacijos poveikis turės įtakos klinikiniam veiksmingumui ar saugumui. Daugiau informacijos apie levodopos ir karbidopos farmakokinetiką ypatingose populiacijose žr. 5.2 skyriuje.
[bookmark: p20693314][bookmark: s12.4.2-ccds][bookmark: p438510291498762533][bookmark: s12.4.3-ccds][bookmark: p034][bookmark: s12.4.4-ccds][bookmark: p036][bookmark: s12.4.5-ccds][bookmark: p20852314]
4.3	Kontraindikacijos

Duodopa draudžiama vartoti pacientams:
· kuriems yra padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai;
· sergantiems uždaro kampo glaukoma;
· turintiems sunkų širdies funkcijos nepakankamumą;
· ūminio insulto atveju;
· turintiems sunkių širdies ritmo sutrikimų;
· neselektyvių MAO inhibitorių ir selektyvių A tipo MAO inhibitorių draudžiama vartoti su Duodopa. Šių inhibitorių vartojimas turi būti nutrauktas likus ne mažiau kaip dviem savaitėms iki gydymo Duodopa pradžios. Duodopa galima skirti kartu su gamintojo rekomenduojama B tipo MAO selektyvių inhibitorių doze (pvz., selegilino hidrochloridu) (žr. 4.5 skyrių);
· kuriems yra būklės, kurių metu draudžiama vartoti adrenerginio poveikio vaistinių preparatų, pvz., esant feochromocitomai, hipertiroidizmui ir Kušingo sindromui.

Kadangi levodopa gali suaktyvinti piktybinę melanomą, Duodopa draudžiama vartoti pacientams, kuriems yra įtartinų nediagnozuotų odos pakitimų, ar tiems, kurie anksčiau sirgo melanoma.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės dėl Duodopa

Keli toliau pateikiami įspėjimai ir atsargumo priemonės taikomos levodopai, taigi, ir vaistiniam preparatui Duodopa.

· Duodopa nerekomenduojama gydyti vaistinių preparatų sukeltų ekstrapiramidinių reakcijų;
· Duodopa reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems sunkia širdies ir kraujagyslių ar plaučių liga, bronchine astma, inkstų, kepenų ar endokrinine liga, ir tiems ligoniams, kuriems praeityje yra buvusi pepsinė opa ar traukulių.
· Parenkant pradinę vaistinio preparato dozę, ypač atidžiai reikia stebėti pacientus, kuriems yra buvęs miokardo infarktas, ir kuriems yra liekamųjų prieširdžių ar skilvelių aritmijų.
· Visi pacientai, gydomi Duodopa, turi būti atidžiai stebimi, ar jiems neatsiranda psichinių pokyčių, depresijos su polinkiu savižudybei ir kitų rimtų psichikos pakitimų. Atsargiai reikia gydyti ligonius, kuriems yra buvę ar šiuo metu yra psichozės požymių. Didesnis haliucinacijų dažnis gali pasireikšti pacientams, gydomiems dopamino agonistais ir (arba) kitais dopaminerginiais vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra levodopos, įskaitant Duodopa. Atsiradus šių simptomų, rekomenduojama peržiūrėti gydymą.
· Atsargiai reikia vartoti kartu su antipsichotiniais vaistiniais preparatais, dopamino receptorių blokatoriais, ypač D2 receptorių antagonistais. Pacientus reikia atidžiai stebėti, ar nemažėja gydymo nuo Parkinsono ligos poveikis ir ar nesunkėja parkinsonizmo simptomai (žr. 4.5 skyrių).
· Duodopa atsargiai reikia vartoti pacientams, sergantiems lėtine atvirojo kampo glaukoma, jiems reikia rūpestingai tirti ir tinkamai reguliuoti akispūdį gydymo metu.
· Duodopa gali sukelti ortostatinę hipotenziją, todėl šio vaistinio preparato reikia atsargiai skirti tiems pacientams, kurie vartoja kitų vaistinių preparatų, galinčių sukelti ortostatinę hipotenziją (žr. 4.5 skyrių).
· Parkinsono liga sergantiems pacientams levodopa gali sukelti mieguistumą ir staigaus miego epizodų, todėl reikia atsargiai vairuoti bei valdyti mechanizmus (žr. 4.7 skyrių).
· Yra duomenų, kad staiga nutraukus gydymą vaistiniais preparatais nuo Parkinsono ligos, gali atsirasti simptomų, panašių į piktybinio neurolepsinio sindromo (PNS) simptomus: raumenų rigidiškumas, kūno temperatūros pakilimas, psichikos pokyčiai (pvz., sujaudinimas, sumišimas, koma) bei padidėjęs serumo kreatino fosfokinazės aktyvumas. Retais atvejais ligoniams, sergantiems Parkinsono liga, atsirado antrinė PNS rabdomiolizė ar sunki diskinezija. Todėl tie pacientai, kuriems levodopos kartu su karbidopa dozė staiga sumažinama ar gydymas šiais vaistiniais preparatais yra nutraukiamas, turi būti atidžiai stebimi, ypač tie, kurie dar gydomi antipsichotiniais vaistiniais preparatais. Nėra duomenų, kad dėl Duodopa vartojimo būtų atsiradęs PNS ar rabdomiolizė.
· Pacientus reikia nuolat stebėti, ar nesivysto impulsų kontrolės sutrikimų. Pacientai ir juos slaugantys asmenys turi būti informuoti, kad vartojantiems dopamino agonistų ir (ar) taikant kitokį dopaminerginį gydymą, kurio sudėtyje yra levodopos (įskaitant ir Duodopa), gali pasireikšti tokie impulsų kontrolės sutrikimų simptomai kaip patologinis lošimas, padidėjęs libido ir hiperseksualumas, kompulsinis išlaidavimas ar pirkimas, besaikis, kompulsinis valgymas. Atsiradus šių simptomų, rekomenduojama peržiūrėti gydymą.
· Epidemiologiniai tyrimai parodė, kad pacientams, sergantiems Parkinsono liga, yra didesnis pavojus susirgti melanoma negu bendrai populiacijai. Neaišku, ar padidėjusi rizika sietina su Parkinsono liga, ar su kitais veiksniais, pvz., vaistiniais preparatais, vartojamais Parkinsono ligai gydyti. Todėl vartojant Duodopa bet kuriai indikacijai, pacientams ir gydytojams patariama reguliariai stebėti, ar nepasireiškia melanoma. Geriausiai būtų, kad atitinkamą kvalifikaciją turintys gydytojai (pvz., dermatologai) periodiškai apžiūrėtų odą.
· Dopamino reguliacijos sutrikimo sindromas (DRSS) yra piktnaudžiavimo vaistais sutrikimas, dėl kurio kai kurie karbidopa / levodopa gydomi pacientai pradeda vartoti per didelių preparato dozių. Prieš pradedant skirti gydymą pacientus ir juos prižiūrinčius asmenis reikia įspėti apie galimą DRSS pasireiškimo riziką.
· [bookmark: p565810241354567352]Duodopa dozę gali prireikti sumažinti, siekiant išvengti levodopos sukeltos diskinezijos.
· Gydant Duodopa rekomenduojama periodiškai tirti kepenų, kraujodaros, širdies ir kraujagyslių bei inkstų funkcijas.
· Duodopa sudėtyje yra hidrazino, kuris yra foskarbidopos skilimo produktas, jis gali būti genotoksiškas ir galimai kancerogeniškas. Duodopa paros dozės mediana yra maždaug 2 541 mg per parą foslevodopos ir 127 mg per parą foskarbidopos. Didžiausia rekomenduojama paros dozė yra 6 000 mg foslevodopos ir 300 mg foskarbidopos. Jos sudėtyje yra hidrazino, kurio ekspozicijos mediana yra 0,2 mg per parą, o daugiausiai gali būti 0,5 mg per parą. Klinikinė hidrazino poveikio reikšmė nėra žinoma.
· Sumažėjęs gebėjimas valdyti tiekimo sistemą gali sukelti komplikacijų. Tokiems pacientams turėtų padėti prižiūrintis asmuo (pvz., slaugytojas arba artimas giminaitis).
· Staigus ar laipsniškas bradikinezijos simptomų sunkėjimas gali reikšti, kad prietaisas užsikimšo dėl kokios nors priežasties, kurią būtina nustatyti.
· Pranešta apie polineuropatijos atvejus pacientams, gydytiems vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra levodopos ir karbidopos. Prieš pradedant gydymą ir periodiškai vėliau būtina įvertinti, ar praeityje nėra buvę polineuropatijos simptomų ir žinomų rizikos veiksnių.
· Gauta pranešimų apie reiškinius infuzijos vietoje (žr. 4.8 skyrių) pacientams, vartojantiems Duodopa. Norint sumažinti riziką, rekomenduojama laikytis aseptinių metodų, vartojant šio vaistinio preparato, ir dažnai keisti infuzijos vietą. Klinikinių tyrimų metu keletai pacientų, kuriems pasireiškė reakcijų infuzijos vietoje, taip pat pasireiškė infekcijų infuzijos vietoje. Todėl rekomenduojama atidžiai stebėti sunkias reakcijas ir infekcijas infuzijos vietoje.

Duodopa sudėtyje yra natrio

Šio vaistinio preparato mililitre yra 42,4 mg (maždaug 1,84 mmol) natrio, tai atitinka 2,1 % didžiausios PSO  rekomenduojamos natrio paros normos. Didžiausioje šio vaistinio preparato paros dozėje yra 54 % PSO rekomenduojamos didžiausios natrio paros normos.

Duodopa sudėtyje yra didelis natrio kiekis. Tai ypač svarbu pacientams, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Duodopa sąveikos tyrimų neatlikta. Toliau išvardytos sąveikos yra žinomos iš generinės levodopa / karbidopa kombinacijos vartojimo.

Duodopa reikia vartoti atsargiai su toliau išvardytais vaistiniais preparatais.

Vaistiniai preparatai nuo hipertenzijos

Pacientams, kurie vartoja vaistinių preparatų nuo hipertenzijos, vartojant levodopos kartu su dekarboksilazės inhibitoriumi, gali atsirasti ortostatinė hipotenzija. Gali prireikti keisti vaistinių preparatų nuo hipertenzijos dozę.

Antidepresantai

Buvo gauta retų pranešimų apie nepageidaujamas reakcijas (įskaitant hipertenziją ir diskineziją), kurios atsirado, kai buvo vartojama karbidopos ir levodopos vaistinių preparatų kartu su tricikliais antidepresantais (pvz., amoksapinu ir trimipraminu).

COMT inhibitoriai (pvz., tolkaponas, entakaponas, opikaponas)

Vartojant katechol-O-metilo transferazės (COMT) inhibitorių kartu su Duodopa, gali padidėti levodopos biologinis prieinamumas. Gali prireikti koreguoti Duodopa dozę.

Kiti vaistiniai preparatai

Dopamino receptorių antagonistai (kai kurie antipsichotikai, pvz., fenotiazinai, butirofenonai ir risperidonas bei antiemetikai, pvz., metoklopramidas), benzodiazepinai, izoniazidas, fenitoinas ir papaverinas gali silpninti levodopos gydomąjį poveikį. Pacientus, kurie vartoja minėtų vaistinių preparatų kartu su Duodopa, reikia atidžiai stebėti, ar nesilpnėja gydomasis vaistinio preparato poveikis.

Pacientams, vartojantiems Duodopa, draudžiama vartoti MAO inhibitorių, išskyrus selektyvius MAO-B inhibitorius (pavyzdžiui, selegilino HCl). Jei kartu skiriama vartoti selektyvaus B tipo MAO inhibitoriaus, gali reikti mažinti Duodopa dozę.

Vartojant selegilino kartu su levodopa ir (arba) karbidopa, gali atsirasti sunki ortostatinė hipotenzija.

Amantadinas veikia sinergiškai su levodopa ir gali padaugėti dėl levodopos vartojimo atsiradusių nepageidaujamų reiškinių. Gali prireikti koreguoti Duodopa dozę.

Simpatikomimetikai (pvz., adrenerginiai vaistai, tokie kaip salbutamolis, fenilefrinas, izoproterenolis, dobutaminas ir kiti) gali padidinti dėl levodopos vartojimo atsiradusių nepageidaujamų širdies ir kraujagyslių reiškinių dažnį.

Nustatyta, kad foskarbidopa yra potencialus CYP1A2 induktorius in vitro. Reikia būti atsargiems skiriant Duodopa kartu su jautriais CYP1A2 substratais (pvz., fluvoksaminu, klozapinu, kofeinu, teofilinu, duloksetinu ir melatoninu). Vaistų tarpusavio sąveikos klinikinių tyrimų, kuriais būtų galima įvertinti šio radinio klinikinę reikšmę, neatlikta.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas

Duomenų apie Duodopa vartojimą nėštumo metu nėra. Su gyvūnais atlikti levodopos ir karbidopos tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Duodopa nerekomenduojama vartoti nėštumo metu ir vaisingo amžiaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemonių, nebent gydymo nauda motinai yra didesnė už galimą riziką vaisiui.

Žindymas

Levodopa ir galbūt levodopos metabolitai išsiskiria į motinos pieną. Yra įrodymų, kad gydymo levodopa metu sumažėja pieno išsiskyrimas.

Nežinoma, ar karbidopa ar jos metabolitų išsiskiria į motinos pieną. Tyrimų su gyvūnais duomenys rodo, kad karbidopa išsiskiria į gyvūnų pieną.

Nėra pakankamai duomenų apie Duodopa arba jo metabolitų poveikį naujagimiams / kūdikiams. Gydymo Duodopa metu žindymą reikia nutraukti.

Vaisingumas

Reprodukcijos tyrimų metu levodopą / karbidopą vartojusioms žiurkėms poveikio vaisingumui nepastebėta.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duodopa gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti stipriai. Levodopa ir karbidopa gali sukelti svaigulį ir ortostatinę hipotenziją. Todėl vairuoti ar valdyti mechanizmus reikia atsargiai. Pacientams, kuriems gydymo Duodopa metu atsiranda mieguistumas ir (ar) staigaus miego epizodų, reikėtų patarti vengti vairuoti ir dirbti tokį darbą, kurio metu yra būtinas susikaupimas ir atidumas, nes tai gali padidinti jų ar aplinkinių sunkaus sužeidimo ar net mirties pavojų (pvz., valdant mechanizmus), kol šie simptomai neišnyks (taip pat žr. 4.4 skyrių).

4.8	Nepageidaujamas poveikis 

Saugumo duomenų santrauka

Dažniausios nepageidaujamos reakcijos (≥ 10 %), apie kurias pranešta visų III fazės tyrimų metu Duodopa gydomiems pacientams, buvo reiškiniai infuzijos vietoje (eritema infuzijos vietoje, celiulitas infuzijos vietoje, mazgelis infuzijos vietoje, skausmas infuzijos vietoje, edema infuzijos vietoje, reakcija infuzijos vietoje ir infekcija infuzijos vietoje), haliucinacijos, pargriuvimas ir nerimas.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranešta visų III fazės tyrimų metu Duodopa gydomiems pacientams (379 pacientams, kurių bendra ekspozicija buvo 414,3 sutartinių pacientų metų, 230 tiriamųjų, kurių ekspozicija buvo ≥ 6 mėnesiai, 204 tiriamiesiems, kurių ekspozicija buvo ≥ 12 mėnesių) arba Duodopa žarnyno gelio duomenys, remiantis gydymo metu atsiradusių nepageidaujamų reakcijų dažnumu, neatsižvelgiant į priskirtą priežastingumą, išvardyti 5 lentelėje pagal MedDRA organų sistemų klases. Nepageidaujamų reakcijų dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000).
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	a Dažnos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su reiškiniais infuzijos vietoje, buvo įtrauktos, jei jų dažnis buvo ≥ 2 %. 
b Šios nepageidaujamos reakcijos vartojant Duodopa žarnyno gelį užfiksuotos kaip su vaistiniu preparatu susiję reiškiniai. Tačiau šie reiškiniai nebuvo laikomi su Duodopa vartojimu susijusiomis nepageidaujamomis reakcijomis. 
c Haliucinacijos apima haliucinacijas, regos haliucinacijas, klausos haliucinacijas, kvapo haliucinacijas, lytėjimo haliucinacijas ir mišrias haliucinacijas.
d Polineuropatija apima periferinę neuropatiją, polineuropatiją, sumažėjusį vibracijos pojūtį, periferinę sensorinę neuropatiją, jutimo sutrikimus ir jutimų praradimą.
e Remiantis po vaistinio preparato registracijos gautais duomenimis



Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas

Reiškiniai infuzijos vietoje

III fazės tyrimų metu dažniausios nepageidaujamos reakcijos (NR), susijusios su Duodopa, buvo reakcijos infuzijos vietoje 77,6 % (N = 294) ir infekcijos infuzijos vietoje 41,4 % (N = 157). Klinikinių tyrimų metu vartojant Duodopa, buvo pastebėta reiškinių infuzijos vietoje, įskaitant reakcijas infuzijos vietoje ir infekcijas, kurios dažnai pasireiškia, atliekant poodines infuzijas. Dauguma reiškinių infuzijos vietoje buvo nesunkūs, lengvi arba vidutinio sunkumo ir išnyko savaime arba po gydymo, pavyzdžiui, antibiotikų ir (arba) įpjovimo bei drenavimo. Trims tiriamiesiems, kuriems buvo nustatyta infekcija infuzijos vietoje, infekcija komplikavosi į sepsį, dėl kurio juos reikėjo hospitalizuoti. Stebėkite, ar infuzijos vietoje nėra odos pokyčių, galinčių rodyti infekciją, pavyzdžiui, paraudimas susijęs su odos karštumu, patinimas, skausmas ir spalvos pasikeitimas spaudžiant. Vartojant šį vaistą reikia laikytis aseptinių metodų ir apsvarstyti galimybę keisti infuzijos vietą dažniau nei kas trečią dieną bei naudoti naują infuzijos rinkinį, jei pastebėjote šiuos odos pokyčius. Rekomenduojama, kad naujos infuzijos vietos būtų ne arčiau kaip 2,5 cm nuo per pastarąsias 12 parų naudotų vietų.

Laboratoriniai tyrimai. Gydant levodopa kartu su karbidopa buvo gauta pranešimų apie tam tikrus laboratorinių tyrimų pokyčius, apie kuriuos reikia žinoti, gydant pacientus Duodopa. Pastebėti pokyčiai: padidėjusi šlapalo koncentracija, šarminės fosfatazės, aspartataminotransferazės (AST), alaninaminotransferazės (ALT), laktatdehidrogenazės (LDH) aktyvumas, padidėjęs bilirubino kiekis, gliukozės, kreatinino, šlapimo rūgšties kiekis kraujyje ir teigiama Kumbso reakcija, sumažėjęs hemoglobino kiekis ir hematokritas. Šlapime buvo aptikta leukocitų, bakterijų ir kraujo. Levodopa ir karbidopa, taip pat ir Duodopa, gali sąlygoti klaidingai teigiamą ketono nustatymo šlapime diagnostinėmis juostelėmis rezultatą. Pavirinus šlapimą ši reakcija nekinta. Naudojant gliukozės oksidazės metodiką gali būti klaidingai neigiami gliukozurijos tyrimo rezultatai.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Perdozavus Duodopa, infuziją reikia nedelsiant nutraukti. Ūminio Duodopa perdozavimo atveju gydoma taip pat, kaip ir perdozavus levodopos, tačiau Duodopa poveikio piridoksinas nesilpnina. Pacientai turi būti atidžiai stebimi bei reikia nuolat stebėti tokių pacientų elektrokardiogramą, kad laiku būtų pastebėta širdies aritmija ir, jei reikia, būtų paskirta atitinkamų vaistinių preparatų nuo aritmijos. Pacientus taip pat reikia stebėti, ar nėra hipotenzijos. Reikia turėti omenyje, kad pacientas galėjo pavartoti ir kitų vaistinių preparatų kartu su Duodopa.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – vaistiniai preparatai nuo parkinsonizmo, foslevodopa ir dekarboksilazės inhibitorius, ATC kodas – N04BA07

Veikimo mechanizmas

Duodopa (foslevodopa / foskarbidopa) 240 mg / 12 mg mililitre infuzinis tirpalas yra provaistų levodopos monofosfato ir karbidopos monofosfato (santykis 20:1) derinys tirpale, skirtas 24 valandų per parą nuolatinei poodinei infuzijai pažengusia Parkinsono liga sergantiems pacientams, kurių būklė nėra tinkamai kontroliuojama dabartiniu medikamentiniu gydymu. Foslevodopa ir foskarbidopa in‑vivo konvertuojamos į levodopą ir karbidopą. Levodopa dekarboksilinama į dopaminą smegenyse ir lengvina Parkinsono ligos simptomus. Karbidopa, kuri nepereina hematoencefalinio barjero, slopina levodopos dekarboksilinimą į dopaminą ne smegenyse, todėl didesnis levodopos kiekis patenka į galvos smegenis ir virsta dopaminu.

Farmakodinaminis poveikis

[bookmark: _Hlk44062062]Nustatyta, kad po oda vartojamo Duodopa ir į žarnyną vartojamo Duodopa levodopos Cmax, AUC ir fliuktuacijų laipsnis yra panašūs, o tai rodo, kad veiksmingumo profilis yra panašus. Duodopa, pasiekdamas tokią pačią levodopos koncentraciją kaip ir Duodopa, sumažina motorines fliuktuacijas ir pailgina „veikimo“ laiką į levodopą reaguojantiems pacientams, sergantiems pažengusia Parkinsono liga. Motorinės fliuktuacijos ir hiperkinezija arba diskinezija sumažėja, nes levodopos koncentracija plazmoje išlieka pastovi individualiame terapiniame lange. Terapinis poveikis motoriniams simptomams („veikimo“ būsena) pasiekiamas jau pirmąją gydymo dieną.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Duodopa žarnyno gelio tyrimai

Duodopa žarnyno gelio veiksmingumas buvo patvirtintas dviejų, vienodai suplanuotų III fazės, 12 savaičių trukmės atsitiktinių imčių, dvigubai koduotų, dvigubai maskuotų, aktyviai kontroliuojamų paralelinių grupių daugiacentrių tyrimų, skirtų Duodopa žarnyno gelio sistemos veiksmingumui, saugumui ir toleravimui įvertinti, palyginus su levodopos / karbidopos 100 mg arba 25 mg tabletėmis. Tyrimai buvo atlikti su pacientais, sergančiais pažengusia Parkinsono liga, kurie reagavo į gydymą levodopa ir kuriems buvo pastovios motorinės fliuktuacijos, nepaisant optimalaus gydymo geriamąja levodopa / karbidopa ir kitais galimais vaistais nuo Parkinsono ligos. Tyrimuose iš viso dalyvavo 71 pacientas; buvo sujungti abiejų tyrimų rezultatai ir atlikta viena analizė.

[bookmark: _9kMML5YVt895679]Pirminė veiksmingumo vertinamoji baigtis – pokytis sunormalėjant „neveikimo“ laikui (nuo pradžios iki vertinamosios baigties), pagrįsta „Parkinson's Disease Diary“ (Parkinsono ligos dienyno) paskutinės apžiūros duomenų perkėlimo metodu, įrodė statistiškai reikšmingą mažiausių kvadratų (angl. least square, LS) vidutinį skirtumą Duodopa gydymo grupės naudai (6 lentelė).

Pirminės vertinamosios baigties rezultatus patvirtino analizė, naudojant mišrų pakartotinų matavimų modelį (angl. Mixed Model Repeated Measures [MMRM]), kurios metu buvo tiriamas pokytis nuo tyrimo pradžios iki kiekvieno tolimesnio tyrimo vizito. Ši „neveikimo“ laiko analizė parodė statistiškai reikšmingą didesnį pagerėjimą Duodopa grupėje lyginant su aktyvios kontrolės grupe 4 savaitę bei statistiškai reikšmingą pagerėjimą 8, 10 ir 12 savaitėmis.

„Neveikimo“ laiko pokyčiai buvo susiję su vidutinio dienos normalizuoto „veikimo“ laiko statistiškai reikšmingu LS vidurkio skirtumu nuo pradinio be varginančios diskinezijos tarp pacientų, gydomų Duodopa žarnyno geliu, grupės ir aktyvios kontrolės grupės remiantis Parkinsono ligos dienyno duomenimis. Pradinės vertės buvo gautos prieš tris dienas iki randomizacijos ir po 28 dienų po gydymo geriamuoju preparatu standartizavimo.

6 lentelė. „Neveikimo“ ir „veikimo“ laiko be varginančių diskinezijų pokytis nuo tyrimo pradžios iki vertinamosios baigties

	Gydymo grupė
	N
	Pradinis vidurkis
(SN)
(valandos)
	Vertinamoji baigtis
(SN)
(valandos)
	LS pokyčio
vidurkis (SP)
(valandos)
	LS skirtumo
vidurkis (SP)
(valandos)
	P vertė

	Pradiniai matavimai: „Neveikimo“ laikas

	Aktyvi kontrolėa
	31
	6,90 (2,06)
	4,95 (2,04)
	-2,14 (0,66)
	 
	 

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

	Pagrindiniai antriniai matavimai: „Veikimo“ laikas be varginančios diskinezijos

	Aktyvi kontrolė 
	31
	8,04 (2,09)
	9,92 (2,62)
	2,24 (0,76)
	 
	 

	Duodopa žarnyno gelis
	35
	8,70 (2,01)
	11,95 (2,67)
	4,11 (0,75)
	1,86 (0,65)
	0,0059

	SN = standartinis nuokrypis; SP = standartinė paklaida
a. Aktyvi kontrolė, geriamosios levodopos / karbidopos 100 mg arba 25 mg tabletės (Sinemet tabletės su kapsule) 



Antrinių veiksmingumo vertinamųjų baigčių analizės, atliktos pagal hierarchinių tyrimų procedūrą, parodė statistiškai reikšmingus Duodopa žarnyno gelio rezultatus, lyginant su geriamąja levodopa / karbidopa pagal Parkinsono ligos klausimyno (angl. Parkinson's Disease Questionnaire, PDQ-39) (su Parkinsono liga susijusios gyvenimo kokybės indekso) santraukos indeksą, Bendro klinikinio ligos sunkumo pagerėjimo (angl. Clinical Global Impression-Improvement , CGI-I) vertinimo balą ir Unifikuotos Parkinsono ligos vertinimo skalės (angl. Unified Parkinson's Disease Rating Scale , UPDRS) II dalies balą (kasdieninė veikla). PDQ-39 santraukos indeksas rodė sumažėjimą nuo pradinės vertės 12 savaitę 10,9 taško Duodopa žarnyno gelio grupėje. Kitos antrinės vertinamosios baigtys, UPDRS III dalies balas, EuroQol 5 dimensijų klausimyno (EQ-5D) santraukos indeksas ir Zarit naštos interviu (angl. Zarit Burden Interview, ZBI) bendras balas pagal hierarchinę tyrimo procedūrą statistiškai nebuvo reikšmingos.

Buvo atliktas 12 mėnesių trukmės III fazės atviras vienos grupės daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvavo 354 pacientai, skirtas ilgalaikiam Duodopa saugumui ir toleravimui įvertinti. Tyrimo populiacija buvo reaguojantys į levodopą pacientai, sergantys pažengusia Parkinsono liga su motorinėmis fliuktuacijomis, nepaisant optimalaus gydymo galimais vaistiniais preparatais nuo Parkinsono ligos. Vidutinis dienos normalizuotas „neveikimo“ laikas pakito –4,44 val. nuo tyrimo pradžios iki vertinamosios baigties (6,77 val. tyrimo pradžioje ir 2,32 val. vertinamosios baigties metu) kartu atitinkamai 4,8 val. padidėjo „veikimo“ laikas be varginančios diskinezijos.

[bookmark: _9kR3WTr673457]Buvo atliktas 12 savaičių trukmės III fazės atviras atsitiktinių imčių daugiacentris tyrimas, skirtas Duodopa žarnyno gelio poveikiui diskinezijai įvertinti, palyginti su optimaliu gydymu (angl. optimized medical treatment, OMT), į kurį buvo įtrauktas 61 pacientas. Tyrimo populiacija buvo reaguojantys į gydymą levodopa pacientai, sergantys pažengusia Parkinsono liga su nepakankamai kontroliuojamomis motorinėmis fliuktuacijomis, taikant OMT ir kurių pradinis bendras balas buvo ≥ 30 pagal unifikuotą diskinezijos vertinimo skalę (angl. Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS). UDysRS bendro balo (pagrindinė veiksmingumo vertinamoji baigtis) pokytis nuo pradinio iki 12 savaitės parodė statistiškai reikšmingą LS vidurkio skirtumą (–15,05; P < 0,0001) Duodopa gydymo grupės naudai, palyginti su OMT grupe. Antrinių veiksmingumo vertinamųjų baigčių analizė, atlikta fiksuotos sekos tyrimo metodu, parodė pranašesnius statistiškai reikšmingus Duodopa rezultatus, lyginant su OMT poveikiu „veikimo“ laiku be varginančios diskinezijos fiksuotos Parkinsono ligos dienoraštyje, 8 Parkinsono ligos klausimyno (angl. Parkinson's Disease Questionnaire, PDQ‑8) santraukos indeksą, Bendro klinikinio poveikio pokyčio (angl. Clinical Global Impression Change, CGI‑C) vertinimo balą, UPDRS II dalies balą ir „neveikimo“ laiką, matuojamą pagal Parkinsono ligos dienoraštį. UPDRS III dalies balas statistiškai nebuvo reikšmingas.

Duodopa tyrimai

Duodopa yra provaistų levodopos monofosfato ir karbidopos monofosfato (santykis 20:1) derinys tirpale, skirtas 24 valandų per parą nuolatinei poodinei infuzijai. Nustatyta, kad po oda vartojamo Duodopa ir į žarnyną vartojamo Duodopa levodopos Cmax ir AUC parametrai yra panašūs, o tai rodo, kad veiksmingumo profilis yra panašus. Tyrimas parodė, kad levodopos ekspozicija yra stabili, o fliuktuacijų reikšmės po oda vartojamo Duodopa ir į žarnyną vartojamo Duodopa buvo atitinkamai 0,262 ir 0,404.

Suleidus Duodopa sveikiems savanoriams, levodopos pusiausvyrinė koncentracija pasiekiama greitai, paprastai per 2 valandas, ir išlieka visą infuzijos laiką. Toliau pateiktame 1 pav. parodyta levodopos ekspozicija po 24 valandų Duodopa vartojimo.

1 pav. Vidutinė levodopos ekspozicija po 24 valandų Duodopa infuzijos

[image: ]Duodopa
Laikas (h)
Vidutinė levodopos koncentracija plazmoje (ng/ml)


Papildomo farmakokinetikos palyginamumo tyrimo rezultatai parodė, kad po oda vartojamo Duodopa ir į žarnyną vartojamo Duodopa sudėtyje esančios levodopos ekspozicija buvo panaši, kai abu vaistiniai preparatai buvo vartojami 24 valandų laikotarpiu. 

Siekiant įvertinti Duodopa poveikį pacientams, sergantiems pažengusia PL, buvo atliktas 12 savaičių trukmės III fazės, dvigubai koduotas, dvigubai maskuotas, atsitiktinių imčių, aktyviai kontroliuojamas, daugiacentris tyrimas. Atsitiktinių imčių būdu santykiu 1:1 buvo atrinkti 145 pacientai, 141 pacientui buvo skiriama arba nuolatinė 24 valandų per parą Duodopa infuzija po oda ir geriamųjų placebo kapsulių (N = 74), arba nuolatinė 24 valandų per parą placebo infuzija po oda ir geriamųjų greito atpalaidavimo inkapsuliuotų karbidopos-levodopos tablečių (N = 67). 

Tyrimo populiaciją sudarė pacientai, sergantys pažengusia PL, kuriems pasireiškė organizmo atsakas į gydymą levodopa ir motorinės fliuktuacijos buvo nepakankamai valdomos, taikant dabartinį gydymą, ir kuriems, „neveikimo“ (angl. „Off“) laikas, nustatytas pagal PL dienyną, per parą siekdavo mažiausiai 2,5 valandos.  

Vartojant Duodopa, per 12 savaičių nuo tyrimo pradžios, vertinant pagal „veikimo“ (angl. „On“) laiką be varginančios diskinezijos ir „neveikimo“ (angl. „Off“) laiką, nustatytas statistiškai reikšmingas pagerėjimas, lyginant su grupe, kuri vartojo geriamosios greito atpalaidavimo karbidopos-levodopos (7 lentelė). Kitos antrinės vertinamosios baigtys, kasdienės motorinės patirties, rytinio sąstingio, miego ir gyvenimo kokybės rodikliai pagal hierarchinę tyrimo procedūrą nebuvo statistiškai reikšmingi.

7 lentelė. Pokytis nuo tyrimo pradžios iki vertinamosios baigties pagal pradinius ir pagrindinius antrinius matavimus

	Gydymo grupė
	N
	Pradinis vidurkis
(SN)
	Pokytis nuo tyrimo pradžios iki vertinamosios baigties vidurkio
(SN)
	LS pokyčio
vidurkis
	LS skirtumo 
vidurkis
	P vertė
(95 % pasikliautinasis intervalas)

	

	Pradiniai matavimai

	„Veikimo“ (angl. „On“) laikas be varginančios diskinezijos (val.)a

	Geriamoji greito atpalaidavimo karbidopa-levodopab 
	67
	9,49 (2,62)
	0,85 (3,46)
	0,97
	
	

	Duodopa
	73
	9,20 (2,42)
	3,36 (3,62)
	2,72
	1,75
	0,0083
(0,46; 3,05)

	Antriniai matavimai

	„Neveikimo“ (angl. „Off“) laikas (val.)a

	Geriamoji greito atpalaidavimo karbidopa-levodopab
	67
	5,91 (1,88)
	-0,93 (3,31)
	-0,96
	
	

	Duodopa
	73
	6,34 (2,27)
	-3,41 (3,76)
	-2,75
	-1,79
	0,0054
(-3,03; -0,54)

	SN = standartinis nuokrypis;
a pagrįsta Parkinsono ligos (PL) dienynu.
b Geriamosios greito atpalaidavimo karbidopos-levodopos tabletės.



Tyrimą baigė 110 pacientų. Dvigubai maskuoto gydymo laikotarpio metu, gydymas buvo nutrauktas anksčiau laiko 7,5 % (N = 5) pacientų geriamosios greito atpalaidavimo karbidopos-levodopos grupėje ir 35,1 % (N = 26) Duodopa grupėje. Duodopa grupėje dažniausia gydymo nutraukimo priežastis (18,9 % [N = 14]) buvo nepageidaujami reiškiniai. Vienas iš 74 Duodopa grupės pacientų nebuvo įtrauktas į analizę, kadangi tiriamasis neturėjo tinkamų pradinių veiksmingumo modelio duomenų (N = 73 7 lentelėje).
Taip pat buvo atlikta J2R jautrumo analizė, siekiant įvertinti analizės rezultatus pagal konservatyvesnę prielaidą. J2R jautrumo analizės rezultatai atitiko pradinės analizės rezultatus.

[bookmark: _Hlk37809846]Buvo atliktas 52 savaičių trukmės III fazės atviras vienos grupės tyrimas, kurio metu 244 pacientams buvo vertinamas 24 valandų per parą nepertraukiamos Duodopa infuzijos po oda saugumas ir toleravimas. Tyrimo populiaciją sudarė pacientai, sergantys Parkinsono liga, kuriems pasireiškė organizmo atsakas į gydymą levodopa, kurių motoriniai simptomai buvo nepakankamai kontroliuojami, taikant dabartinį gydymą, ir kuriems, „neveikimo“ (angl. „Off“) laikas, nustatytas pagal Parkinsono ligos (PL) dienyną, per parą siekdavo mažiausiai 2,5 valandos. Tyrimą baigė 137 pacientai. Dažniausios nutraukimo priežastys buvo nepageidaujami reiškiniai (26 %) ir sutikimo dalyvauti tyrime atšaukimas (16 %). Nepageidaujami reiškiniai, apie kuriuos pranešta ≥ 10 % tiriamųjų, buvo reiškiniai infuzijos vietoje, haliucinacijos, pargriuvimas, nerimas ir svaigulys. Dažniausi nepageidaujami reiškiniai, susiję su Duodopa, buvo reiškiniai infuzijos vietoje, kurie buvo nesunkūs, lengvi arba vidutinio sunkumo ir išnyko. Šio tyrimo Duodopa saugumo duomenų santrauka pateikta 4.8 skyriuje (žr. 4.8 skyrių „Nepageidaujamas poveikis“).

Vaikai 

Duodopa saugumas pacientams, jaunesniems kaip 18 metų amžiaus, nenustatytas ir jo vartoti pacientams, jaunesniems kaip 18 metų, nerekomenduojama.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija

Duodopa leidžiamas tiesiai į poodį ir greitai absorbuojamas bei paverčiamas į levodopą ir karbidopą. Atlikus I fazės tyrimą su sveikais savanoriais, levodopa ir karbidopa plazmoje buvo aptinkami per 30 minučių pirmajame farmakokinetikos paėmimo taške. Daugumai tiriamųjų pusiausvyrinė koncentracija buvo pasiekta per 2 valandas, kai Duodopa buvo skiriamas iš pradžių įsotinamąja doze, o paskui nuolatine infuzija.

Siekiant nustatyti Duodopa absorbciją skirtingose poodžio vietose, sveikiems savanoriams Duodopa buvo suleistas į pilvą, ranką ir šlaunį, taikant 3 vietų kryžminį metodą. Šio tyrimo farmakokinetinė analizė parodė, kad 3 vietose levodopos ir karbidopos ekspozicija yra beveik vienoda, o tai rodo, kad Duodopa absorbcija skirtingose poodžio vietose yra panaši.

[bookmark: OLE_LINK1]Duodopa aplenkia žarnyną, todėl maistas nekeičia levodopos / karbidopos absorbcijos ar ekspozicijos.

Pasiskirstymas

Levodopos pasiskirstymo tūris yra vidutiniškai mažas. Levodopos pasiskirstymo tarp eritrocitų ir plazmos santykis yra maždaug 1. Levodopa su plazmos baltymais jungiasi nežymiai (< 10 %). Levodopa pernešama į smegenis didelių neutralių amino rūgščių pernešimo keliu.

[bookmark: p79568241354639768]Karbidopa jungiasi su plazmos baltymais maždaug 36 %. Karbidopa nepereina hematoencefalinio barjero.
Foslevodopa ir foskarbidopa su plazmos baltymais jungiasi mažai (24–26 %).

Biotransformacija ir eliminacija

Provaistus foslevodopą ir foskarbidopą šarminės fosfatazės greitai paverčia levodopa ir karbidopa. Levodopa daugiausiai metabolizuojama aromatinių amino rūgščių dekarboksilazės (AAAD) ir COMT fermentų. Kiti metabolizmo būdai yra transamininimas ir oksidacija. Kai kartu neskiriama jokių fermentų inhibitorių, pagrindinis fermentinis kelias yra levodopos dekarboksilinimas į dopaminą, veikiant AAAD. Levodopos O-metilinimas veikiant COMT sudaro 3-O-metildopą. Vartojant kartu su karbidopa, levodopos pusinės eliminacijos laikas yra maždaug 1,5 valandos.

[bookmark: p822610241354639831]Karbidopa metabolizuojama iki dviejų pagrindinių metabolitų (α-metil-3-metoksi-4-hidroksifenilpropioninės rūgšties ir α-metil-3,4-dihidroksifenilpropioninės rūgšties). Šie 2 metabolitai pirmiausia išskiriami į šlapimą nepakitę ar gliukuroninių junginių pavidalu. Nepakitusi karbidopa sudaro 30 % visos šlapimo ekskrecijos. Karbidopos pusinės eliminacijos laikas yra maždaug 2 valandos.

Ypatingos populiacijos

Duodopa skirtas vartoti Parkinsono liga sergantiems pacientams, kurie jau vartoja stabilią geriamosios levodopos dozę, ir Duodopa dozė optimizuojama tada, kai pacientai pradeda gydymą.

Senyvo amžiaus žmonės

Amžiaus įtaka levodopos farmakokinetikai po Duodopa infuzijos nebuvo specialiai vertinama. Su levodopa atlikti tyrimai rodo, kad didėjant amžiui levodopos klirensas šiek tiek mažėja. 

Inkstų ar kepenų funkcijos sutrikimas

Duodopa farmakokinetika asmenims, kurių inkstų ir (arba) kepenų funkcija sutrikusi, netirta.

Numatomas paros fosforo kiekis, gaunamas vartojant didžiausią siūlomą klinikinę foslevodopos / foskarbidopos dozę (6 000 mg /300 mg foslevodopos / foskarbidopos per parą), yra maždaug 700 mg, t. y. gerokai mažesnis už Jungtinių Valstijų Nacionalinės mokslų akademijos nustatytą viršutinę mitybos normos ribą, kuri yra 3 000 mg per parą; tačiau nėra farmakokinetinių ar saugumo duomenų apie Duodopa pacientams, sergantiems galutinės stadijos inkstų liga, kuriems reikalinga dializė. Todėl reikia būti atsargiems su galutinės stadijos inkstų liga sergančiais ir dializuojamais pacientais, kuriems reikalingas gydymas Duodopa, nes jų inkstų gebėjimas šalinti fosfatus yra sumažėjęs.

Kūno svoris

Kūno svorio įtaka levodopos farmakokinetikai po Duodopa infuzijos nebuvo specialiai vertinama. Ankstesni levodopos tyrimai parodė, kad svoris didina pasiskirstymo tūrį ir gali sumažinti levodopos ekspoziciją. 

Lytis ar rasė

Vartojant Duodopa, karbidopos ir levodopos ekspozicija tiek japonų, tiek kinų hanių etninės grupės tiriamiesiems buvo panaši kaip baltaodžiams tiriamiesiems.

Lyties įtaka farmakokinetikai vartojant Duodopa infuziją nebuvo specialiai vertinama. Buvo vertinama lyties įtaka levodopos farmakokinetikai ir tyrimai parodė, kad kliniškai reikšmingo su lytimi susijusio levodopos ekspozicijos skirtumo nėra. Po Duodopa skyrimo levodopos ekspozicija, atsižvelgus į svorį, buvo maždaug 18 % didesnė moterims, vertinant pagal AUC.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Įprastų farmakologinio saugumo, kartotinių dozių toksiškumo, genotoksiškumo ir galimo kancerogeniškumo ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo. Atliekant toksinio poveikio įvertinimo reprodukcijai tyrimus, nustatyta, kad levodopa ir levodopa kombinacijoje su karbidopa sukėlė vidaus organų ir skeleto vystymosi sutrikimų triušiams.

Hidrazinas yra foskarbidopos skilimo produktas. Tyrimų su gyvūnais metu nustatyta, kad hidrazinas pasižymi žymiu sisteminiu toksiškumu, ypač kai vaistinio preparato vartojama inhaliacijos būdu. Šių tyrimų duomenys rodo, kad hidrazinas yra hepatotoksiškas, taip pat toksiškai veikia centrinę nervų sistemą (nors taip nėra aprašyta, kai vaistinio preparato vartojama per burną), yra genotoksiškas bei kancerogeniškas (taip pat žr. 4.4 skyrių).


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Natrio hidroksidas 10N (pH koregavimui)
Koncentruota vandenilio chlorido rūgštis (pH koregavimui)
Injekcinis vanduo

6.2	Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimų neatlikta, todėl šio vaistinio preparato maišyti su kitais negalima.

6.3	Tinkamumo laikas

Neatidaryto: 20 mėnesių.

Atidaryto: vartoti nedelsiant. Iš flakono į švirkštą perkeltą vaistinį preparatą reikia suvartoti per 24 valandas.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ir transportuoti šaltai (2 °C – 8 °C). Negalima užšaldyti.

Flakonus laikyti išorinėje dėžutėje, kad flakonai būtų apsaugoti nuo sudužimo.

Galima laikyti kambario temperatūroje, ne aukštesnėje kaip 30 °C, ne ilgiau kaip vieną 28 dienų laikotarpį. Jei flakonas buvo laikomas kambario temperatūroje, nedėkite jo atgal į šaldytuvą. Ant dėžutės tam skirtoje vietoje įrašykite datą, kada Duodopa buvo pirmą kartą išimtas iš šaldytuvo.

Pirmą kartą atidaryto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Prieš infuziją vaistinis preparatas turi būti kambario temperatūros. Jei prieš naudojimą flakonas laikomas šaldytuve, jį reikia išimti iš šaldytuvo ir 30 minučių palaikyti kambario temperatūroje, apsaugotą nuo tiesioginių saulės spindulių. Jei vaistinis preparatas buvo laikomas šaldytuve, jo negalima šildyti (flakone ar švirkšte) jokiais kitais būdais, tik palikti savaime sušilti kambario temperatūroje. Pavyzdžiui, negalima jo šildyti mikrobangų krosnelėje arba karštame vandenyje.

6.5 Talpyklės pobūdis ir jos turinys

10 ml I tipo skaidraus, bespalvio stiklo flakonas su pilku guminiu kamščiu, gofruotu aliuminio dangteliu ir žalsvai melsvos spalvos plastikiniu nuimamu dangteliu, dėžutėje yra 7 flakonai.

Sterilūs vienkartiniai infuzijos komponentai (švirkštas, infuzinis rinkinys ir flakono adapteris), tinkami naudoti, pateikiami atskirai.

Vyafuser pompa tiekiama atskirai.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti 

Flakonus galima naudoti tik vieną kartą. Visą flakono turinį reikia perkelti į švirkštą, kad būtų galima suleisti. Neskieskite tirpalo ir nepilkite į švirkštą jokio kito tirpalo. Perkėlę vaistinį preparatą į švirkštą, flakoną išmeskite.

Nenaudokite atidaryto flakono dar kartą.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

Jei flakonas nebus panaudotas per 28 dienų laikotarpį laikant kambario temperatūroje, jį išmeskite.

Išmeskite švirkštą ir nepanaudotą švirkšte likusį vaistinį preparatą po to, kai vaistinis preparatas švirkšte išbuvo 24 valandas. Nenaudokite vaistinio preparato iš to paties flakono ar to paties švirkšto ilgiau kaip 24 valandas.

Vartojimo instrukcijų apžvalga pateikiama pakuotės lapelyje.


7.	REGISTRUOTOJAS

AbbVie SIA
Malduguņu iela 4, Mārupe,
Mārupes novads,
LV-2167, Latvija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/23/5106/001


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. sausio 20 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2023 m. lapkričio 9 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt


























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI




A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ


Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AbbVie S.r.l. 
S.R. 148 Pontina km 52 s.n.c. 
04011 Campoverde di Aprilia 
Italija

arba

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 
Knollstrasse 
67061 Ludwigshafen
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas


























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duodopa 240 mg /12 mg/ml infuzinis tirpalas
foslevodopum / foscarbidopum


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS 

[bookmark: _Hlk103935851]Kiekviename 10 ml flakone yra 2400 mg foslevodopos ir 120 mg foskarbidopos.
1 ml yra 240 mg foslevodopos ir 12 mg foskarbidopos.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtis: natrio hidroksidas 10N (pH reguliuoti), koncentruota vandenilio chlorido rūgštis (pH reguliuoti), injekcinis vanduo.
Didelis natrio kiekis.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Infuzinis tirpalas

7 flakonai x 10 ml


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam naudojimui.

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

[bookmark: _Hlk106090089]Duodopa vartokite tik su Vyafuser pompa.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)



8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

Atidarius: suvartoti nedelsiant. Suvartokite Duodopa per 24 valandas nuo jo perkėlimo iš flakono į švirkštą.
9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ir transportuoti šaldytuve. Neužšaldyti.
Galima laikyti kambario temperatūroje (iki 30°C) iki 28 dienų. Negrąžinti į šaldytuvą. 
Išėmimo iš šaldytuvo data:

Flakonus laikykite išorinėje dėžutėje, kad flakonai būtų apsaugoti nuo sudužimo.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie SIA
Malduguņu iela 4, Mārupe
Mārupes novads, 
LV-2167, Latvija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

LT/1/23/5106/001


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

duodopa
240 mg / 12 mg /ml 


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


1. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN: 
NN:


MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONO ETIKETĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Duodopa 240 mg /12 mg/ml   infuzinis tirpalas
foslevodopum / foscarbidopum


2.	VARTOJIMO METODAS

s.c. infuzija


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

10 ml


6.	KITA

AbbVie (logotipas)

PC





























B. PAKUOTĖS LAPELIS



Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Duodopa 240 mg/ml + 12 mg/ml infuzinis tirpalas

foslevodopa ir foskarbidopa

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?
1.	Kas yra Duodopa ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Duodopa
3.	Kaip vartoti Duodopa
4.	Galimas šalutinis poveikis
5. Kaip laikyti Duodopa
6. Pakuotės turinys ir kita informacija
7. Duodopa infuzijos vartojimo instrukcija, naudojant Vyafuser pompą 


1. Kas yra Duodopa ir kam jis vartojamas

Duodopa sudėtyje yra dvi veikliosios medžiagos – foslevodopa ir foskarbidopa, jis vartojamas Parkinsono ligai gydyti.

Kaip veikia Duodopa
· Organizme foslevodopa paverčiama į dopaminą. Šis dopaminas prisideda prie dopamino, kuris jau yra Jūsų galvos ir stuburo smegenyse. Dopaminas padeda sklisti impulsams nervinėmis ląstelėmis.
· Esant dopamino trūkumui, atsiranda Parkinsono ligos požymių, pvz., drebulys, sustingimas, judesių sulėtėjimas, pasidaro sunku išlaikyti pusiausvyrą.
· Gydant foslevodopa didėja dopamino kiekis organizme. Tai reiškia, kad sumažėja minėti požymiai.
· Foskarbidopa stiprina foslevodopos poveikį ir taip pat silpnina foslevodopos šalutinį poveikį.


2. Kas žinotina prieš vartojant Duodopa

Duodopa vartoti draudžiama
· jeigu yra alergija foslevodopai, foskarbidopai arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu sergate akių liga, vadinama uždaro kampo glaukoma;
· jeigu Jums yra sunkių širdies problemų;
· jeigu Jums yra smarkiai netolygus širdies plakimas (aritmija);
· jeigu Jums yra ūminis insultas;
· jeigu vartojate vaistų, vadinamų neselektyviais MAO inhibitoriais ir selektyviais MAO-A inhibitoriais, pvz., moklobemido ar fenelzino. Šių vaistų vartojimą reikia nutraukti bent dvi savaites prieš pradedant vartoti Duodopa;
· jeigu Jums yra antinksčių auglys (feochromocitoma);
· jeigu yra hormonų sutrikimų, pvz., gaminama per daug kortizolio (Kušingo sindromas) ar yra per didelis skydliaukės hormonų kiekis (hipertirozė);
· jeigu praeityje sirgote odos vėžiu ar ant Jūsų odos yra neįprastų apgamų ar dėmių, kurių dar neapžiūrėjo Jūsų gydytojas.

Duodopa nevartokite, jei kuri nors anksčiau aprašyta būklė Jums tinka. Jei nesate dėl to tikri, pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti šio vaisto.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prieš pradėdami vartoti ir vartodami Duodopa, jeigu
· Jums buvo miokardo infarktas, kraujagyslių užsikimšimas širdyje ar kitų širdies problemų, įskaitant netolygų širdies plakimą (aritmiją);
· sergate plaučių liga, pvz., astma;
· kada nors turėjote su hormonais susijusių problemų;
· kada nors sirgote depresija su mintimis apie savižudybę ar turėjote kokių nors kitų psichikos sutrikimų;
· sergate akių liga, vadinama atvirojo kampo glaukoma;
· kada nors sirgote skrandžio opalige;
· Jums yra buvę priepuolių (traukulių);
· sergate inkstų arba kepenų liga;
· Jums kontroliuojamas natrio kiekis maiste (žr. „Duodopa sudėtyje yra natrio“);
· infuzijos vietoje Jums yra odos pokyčių, pavyzdžiui, paraudimas, šiltumas, patinimas, skausmas ar odos spalvos pasikeitimas spaudžiant;
· Jums yra progresuojantis silpnumas, skausmas, tirpimas arba pojūčių pirštuose ar pėdose praradimas (polineuropatija). Prieš pradedant vartoti Duodopa ir periodiškai vėliau gydytojas tikrins, ar nėra šių požymių ar simptomų. Jeigu Jūs jau sergate neuropatija arba su ja susijusia liga, apie tai pasakykite gydytojui.

Jei kuris nors aukščiau paminėtas punktas Jums tinka (arba nesate dėl to tikri), prieš pradėdami vartoti Duodopa pasitarkite su gydytoju.

Pasakykite gydytojui, jei pastebėjote nevalingus ir nekontroliuojamus galūnių, nugaros, kaklo ar smakro judesius (diskineziją) arba padidėjusį sustingimą ar judesių sulėtėjimą. Gali prireikti koreguoti paros dozę arba prietaisas gali būti užsikimšęs. 

Piktybinis neurolepsinis sindromas
Nenustokite vartoti Duodopa, kol negausite gydytojo nurodymo. Staiga nutraukus Duodopa vartojimą ar sumažinus jo dozę, gali išsivystyti sunki būklė, vadinama piktybiniu neurolepsiniu sindromu. Galimi sindromo požymiai:
· greitas širdies plakimas, pakitęs kraujo spaudimas ir prakaitavimas, lydimas karščiavimo;
· greitesnis kvėpavimas, raumenų sustingimas, sąmonės pritemimas ir koma (sąmonės netekimas);
· didesnė baltymo koncentracija kraujyje (fermento, vadinamo kreatinfosfokinaze suaktyvėjimas). Tai išmatuoja Jūsų gydytojas.

Impulsų kontrolės sutrikimas – elgsenos pokyčiai
Pasakykite gydytojui, jeigu Jūs, Jūsų šeimos narys ar prižiūrintis asmuo pastebėjote atsirandančius poreikius ar potraukius neįprastai elgtis. Arba jei negalite atsispirti impulsui, potraukiui ar pagundai užsiimti veikla, kuri gali pakenkti Jums ar kitiems žmonėms. Toks elgesys vadinamas impulsų kontrolės sutrikimu ir apima:
· priklausomybę azartiniams lošimams;
· persivalgymą ar išlaidavimą;
· nenormaliai didelį seksualinį potraukį arba padidėjusias seksualines fantazijas ar pojūčius.

Jūsų gydytojui gali reikėti peržiūrėti gydymą. Su Jumis bus aptarta, kaip valdyti ar sumažinti šiuos simptomus (taip pat žr. 4 skyrių „Impulsų kontrolės sutrikimas – elgsenos pokyčiai“).

Dopamino reguliacijos sutrikimo sindromas
Pasakykite gydytojui, jeigu Jūs, Jūsų šeimos narys ar prižiūrintis asmuo pastebite, kad Jums atsirado į piktnaudžiavimą vaistais panašių simptomų, dėl kurių jaučiate potraukį didelių Duodopa ar kitų Parkinsono ligai gydyti skiriamų vaistų dozių vartojimui.

Infekcijos infuzijos vietoje
Pasakykite gydytojui, jei infuzijos vietoje atsirado odos pokyčių, pavyzdžiui, paraudimas, karštumas, patinimas, skausmas ar odos spalvos pasikeitimas spaudžiant. Vartojant šį vaistą visada reikia laikytis aseptinių (sterilių) metodų ir reguliariai keisti infuzijos vietą (ne rečiau kaip kas trečią dieną) bei naudoti naują infuzijos rinkinį. Užtikrinkite, kad nauja infuzijos vieta būtų ne arčiau kaip 2,5 cm nuo per pastarąsias 12 dienų naudotų vietų. Jei pastebėsite minėtų odos pokyčių, infuzijos vietą gali tekti keisti dažniau nei kas 3-ią dieną.

Duodopa ir vėžys
Foskarbidopa (Duodopa sudedamoji dalis) organizme skyla į medžiagą, vadinamą hidrazinu. Yra galimybė, kad hidrazinas gali pakenkti Jūsų genetinei medžiagai, o tai gali sukelti vėžį. Tačiau nėra žinoma, ar hidrazino kiekis, atsirandantis vartojant normalią Duodopa dozę, gali sukelti tokį poveikį.

Vaikams ir paaugliams
Duodopa nerekomenduojamas vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 metų amžiaus. Taip yra dėl to, kad nebuvo atlikta vaisto tyrimų su šia amžiaus grupe.

Kiti vaistai ir Duodopa
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai apima ir vaistus, įsigytus be recepto, ir augalinius preparatus.

Prieš vartodami Duodopa, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, jei vartojate kitų vaistų, skirtų gydyti:
· tuberkuliozei, pvz., izoniazido;
· nerimui, pvz., benzodiazepinų;
· pykinimui ar vėmimui, pvz., metoklopramido;
· aukštam kraujospūdžiui, pvz., antihipertenzinių vaistų;
· kraujagyslių spazmams, pvz., papaverino;
· priepuoliams (traukuliams) ar epilepsijai, pvz., fenitoino;
· psichikos ligoms, pvz., antipsichotikų, įskaitant fenotiazinus, butirofenonus ir risperidoną;
· Parkinsono ligai, pvz., tolkapono, entakapono, opikapono ir amantadino;
· depresijai, pvz., triciklių antidepresantų, įskaitant amoksapiną ir trimipraminą.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate COMT (katechol-O-metilo transferazės) inhibitorių, nes jis gali padidinti levodopos kiekį kraujyje. Gydytojui gali tekti keisti vieno iš šių vaistų dozę.

Pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jei vartojate vaistų, vadinamų simpatomimetiniais vaistais, pavyzdžiui, salbutamolio, fenilefrino, izoproterenolio, dobutamino ir kt., kuriais gydomas žemas kraujospūdis. Simpatomimetiniai vaistai ir levodopa gali padidinti aukšto kraujospūdžio (hipertenzijos) arba nereguliaraus širdies plakimo (aritmijos) riziką.

Pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jei vartojate vaistų, kurie iš organizmo yra šalinami fermento, vadinamo CYP1A2. Tokių vaistų pavyzdžiai yra:
· kofeinas (padeda išlaikyti protinį budrumą);
· melatoninas (padeda miegoti);
· fluvoksaminas, duloksetinas (antidepresantai, gerinantys nuotaiką);
· klozapinas (šizofrenijai kontroliuoti);
· teofilinas (astmai gydyti).

Kai kurie vartojami vaistai (pavyzdžiui, selegilinas) gali mažinti kraujospūdį, todėl pakilus nuo kėdės ar lovos Jums gali svaigti galva (ortostatinė hipotenzija). Duodopa šį galvos svaigimo pojūtį gali sustiprinti. Jei iš gulimos padėties į stovimą pereisite pamažu, galvos svaigimas gali sumažėti.

Nevartokite Duodopa, jei vartojate:
· vaistų depresijai gydyti, vadinamų selektyviais MAO-A inhibitoriais ir neselektyviais MAO inhibitoriais, pvz., moklobemido ar fenelzino.

Nėštumo ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju.

Duodopa nerekomenduojama vartoti nėštumo metu ir vaisingo amžiaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemonių, nebent gydymo nauda motinai yra didesnė už galimą riziką negimusiam kūdikiui.

Nežinoma, ar Duodopa patenka į motinos pieną. Gydymo Duodopa metu žindymą reikia nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Nevairuokite ir nesinaudokite jokiais prietaisais ar mechanizmais, kol neišsiaiškinsite, kaip Duodopa Jus veikia.
· Dėl Duodopa galite jaustis labai mieguisti ar kartais galite staiga užmigti (miego priepuolis).
· Duodopa gali sumažinti kraujospūdį, dėl to Jums gali svaigti ar suktis galva.
Nevairuokite, nesinaudokite jokiais prietaisais ar mechanizmais, kol vėl visiškai neatsibusite ar kol nebesvaigs ar nesisuks galva.

Duodopa sudėtyje yra natrio
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jei ilgą laikotarpį Jums tektų vartoti 9 ml ar daugiau mililitrų, ypač jei Jums patariama kontroliuoti natrio kiekį maiste.


3. Kaip vartoti Duodopa

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją, slaugytoją arba vaistininką.

Kaip vartoti Duodopa
· Prieš pradedant gydymą Jūs arba Jus prižiūrintis asmuo būsite išmokyti, kaip elgtis su vaistu ir infuzine pompa. 
· Duodopa yra tirpalas, infuzine pompa leidžiamas po Jūsų oda (vadinamoji infuzija po oda), dažniausiai pilvo srityje. Turite vengti infuzinės pompos naudojimo 5 cm spinduliu apie bambą.
· Gydytojas ar slaugytojas nustatys pompos parametrus, kad dozė atitiktų konkrečius Jūsų poreikius. 
· Pompa tieks Jums vaistą nepertraukiamai, 24 valandas per parą. Jums gali reikėti per 24 valandas įdėti į pompą naują švirkštą, kad į kraują patektų pakankamai vaisto simptomams kontroliuoti.

Kiek vaisto vartoti
· Visada vartokite šį vaistą taip, kaip nurodė gydytojas.
· Jūsų gydytojas nuspręs, kiek Duodopa reikia vartoti ir kiek laiko. Paprastai skiriama nenutrūkstama palaikomoji dozė. 
· Jei reikia, gali būti skiriamos papildomos dozės (Jūsų pompoje galima nustatyti tokią parinktį) staigiems „neveikimo“ simptomams, atsiradusiems nuolatinės infuzijos metu, malšinti – tai nuspręs gydytojas.
· Jei pertraukos trunka ilgiau nei 3 valandas, taip pat gali prireikti savarankiškai susileisti įsotinamąją dozę (Jūsų pompoje galima nustatyti tokią parinktį) prieš atnaujinant nuolatinę infuziją, kad būtų greitai atkurta simptomų kontrolė.

Prieš vartodami Duodopa, skaitykite 7 skyrių „Duodopa infuzijos vartojimo instrukcija, naudojant Vyafuser pompą“.

Ką daryti pavartojus per didelę Duodopa dozę
Jei pavartojote daugiau Duodopa, nei turėjote, iškart nutraukite infuziją ir pasitarkite su savo gydytoju arba tuojau pat vykite į ligoninę. Pasiimkite vaisto pakuotę. Gali atsirasti toliau išvardytas poveikis:
· neįprastai greitas, lėtas ar netolygus širdies plakimas (aritmija);
· žemas kraujospūdis (hipotenzija).

Pamiršus pavartoti arba nustojus vartoti Duodopa
Jei pamiršote vartoti Duodopa, kuo greičiau įjunkite pompą ir vartokite įprastą dozę.

Duodopa vartojimą galima nutraukti trumpam, pavyzdžiui, kai prausiatės duše. Jei infuziją nutrauksite ilgiau nei 1 valandai, būtinai pakeiskite infuzijos rinkinį (vamzdelį ir kaniulę) ir naudokite kitą infuzijos vietą. Jei pertraukos trunka ilgiau nei 3 valandas, gali prireikti savarankiškai susileisti įsotinamąją dozę, kad būtų greitai atkurta simptomų kontrolė. Įsotinamosios dozės funkciją Jūsų pompoje gali nustatyti gydytojas ar slaugytojas.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nutraukite Duodopa vartojimą ir iškart pasakykite savo gydytojui, jei pastebėjote bet kurį iš šių sunkaus šalutinio poveikio reiškinių. Jums gali prireikti neatidėliotinos medicininės pagalbos:
· uždaro kampo glaukoma (ūmus akių skausmas, galvos skausmas, neryškus matymas, pykinimas ir vėmimas); 
· veido, liežuvio arba gerklės patinimas, dėl kurio gali pasunkėti rijimas ar kvėpavimas, arba dilgėlinės tipo odos išbėrimas. Tai gali būti sunkios alerginės reakcijos (anafilaksinės reakcijos) požymiai. Dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Gydytojas nuspręs, ar galite toliau vartoti Duodopa.

Kitas šalutinis poveikis
Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jei pastebėjote toliau išvardytus šalutinio poveikio reiškinius.

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· infekcija infuzijos vietoje (celiulitas infuzijos vietoje) (žr. 2 skyrių);
· nerimas;
· nesamų objektų matymas, girdėjimas ar jutimas (haliucinacijos);
· depresija; 
· reakcijos infuzijos vietoje (paraudimas, sukietėjimas, patinimas, skausmas);
· pargriuvimas;
· šlapimo takų infekcijos.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· reakcijos infuzijos vietoje (mėlynė, plono odos sluoksnio lupimasis, vaisto pratekėjimas, kraujavimas, uždegimas, sudirginimas, sankaupa, guzas, niežėjimas, išbėrimas);
· pūlinys infuzijos vietoje;
· sumažėjęs apetitas;
· sumišimas; 
· klaidingi įsitikinimai (deliuzijos);
· paranoja;
· mintys apie savo gyvenimo nutraukimą (mintys apie savižudybę);
· sutrikęs gebėjimas mąstyti, mokytis ir atsiminti (kognityvinis sutrikimas);
· nevalingi judesiai (diskinezija);
· nekontroliuojami akių, galvos, kaklo ir kūno raumenų spazmai (distonija); 
· galvos skausmas;
· susilpnėjęs lytėjimo pojūtis, dilgčiojimas ar nutirpimas, deginimo ar badymo pojūtis rankose, plaštakose, kojose ar pėdose (hipoestezija, parestezija); 
· progresuojantis silpnumas ar skausmas arba tirpimas, arba pojūčių pirštuose ar pėdose praradimas (polineuropatija);
· staigus ar netikėtas Parkinsono ligos simptomų atsinaujinimas, taip vadinamas „veikimo“ ir „neveikimo“ fenomenas; 
· staigus užmigimas (miego priepuolis), mieguistumas, miego sutrikimai;
· aukštas ar žemas kraujospūdis;
· svaigulys;
· svaigulys atsistojus ar keičiant kūno padėtį (ortostatinė hipotenzija, ortostatinis galvos svaigimas), jis atsiranda dėl žemo kraujospūdžio. Visada keiskite kūno padėtį iš lėto, staigiai nesistokite;
· apalpimas;
· pilvo skausmas;
· vidurių užkietėjimas;
· burnos sausumas;
· pykinimas, viduriavimas arba vėmimas;
· nesugebėjimas kontroliuoti šlapinimosi (šlapimo nelaikymas);
· pasunkėjęs šlapinimasis (šlapimo susilaikymas);
· energijos trūkumas, silpnumo pojūtis (nuovargis);
· kojų apatinės dalies ar plaštakų patinimas dėl per didelio skysčių kiekio (periferinė edema);
· psichozinis sutrikimas;
· per mažas vitamino B6 kiekis organizme;
· per mažas vitamino B12 kiekis organizme;
· padidėjusi aminorūgščių (baltymus sudarančių dalelių organizme) koncentracija;
· padidėjusi homocisteino (padedančio sudaryti baltymus organizme) koncentracija kraujyje;
· gerklės skausmas;
· svorio priaugimas;
· kūno masės mažėjimas;
· sutrikęs miegas (nemiga);
· bėrimas, niežulys, padidėjęs prakaitavimas;
· raumenų spazmai;
· dusulys;
· prasta bendra savijauta;
· anemija;
· nenormalūs sapnai;
· sujaudinimas;
· pilvo išsipūtimas (pilvo tempimas), meteorizmas (flatulencija), nevirškinimas (dispepsija);
· skausmas;
· kaklo skausmas;
· sunkumas ryjant ar skonio sutrikimai (kartus skonis);
· nereguliarus širdies plakimas.

Impulsų kontrolės sutrikimas – elgsenos pokyčiai. Jie yra dažni, pasireiškia rečiau nei 1 iš 10 asmenų.

Kai kurie žmonės nesugeba atsispirti potraukiui atlikti tam tikrą veiksmą, kuris gali būti žalingas jiems ir aplinkiniams. Tai gali būti:
· stiprus potraukis azartiniams lošimams, nepaisant skaudžių pasekmių sau ar šeimai;
· pakitęs ar padidėjęs seksualinis interesas ir elgesys, keliantis rimtą susirūpinimą Jums ir kitiems. Padidėjęs lytinis potraukis;
· nekontroliuojamas besaikis pirkimas ar išlaidavimas;
· persivalgymas - didelis maisto kiekio suvartojimas per trumpą laiką, arba priepuolinis valgymas, didesnio maisto kiekio negu įprastai ir nei reikia organizmui suvartojimas.

Praneškite savo gydytojui, jeigu Jūs, Jūsų šeima ar prižiūrintis asmuo pastebėjote kurį nors iš aprašytų elgesio simptomų. Gydytojui gali reikti peržiūrėti gydymą. Jis su Jumis aptars, kaip būtų galima kontroliuoti arba sumažinti šiuos simptomus.

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· potraukis vartoti dideles Duodopa dozes, kurios viršija motoriniams ligos simptomams kontroliuoti reikalingas dozes, tai vadinama dopamino reguliacijos sutrikimo sindromu;
· tamsios spalvos šlapimas;
· užkimimas, krūtinės skausmas;
· plikimas, odos paraudimas, dilgėlinė;
· padidėjęs seilėtekis;
· eisenos pokyčiai;
· bandymas nusižudyti, savižudybė;
· mažas baltųjų kraujo ląstelių skaičius ar kraujo ląstelių skaičiaus pokyčiai, dėl to gali atsirasti kraujavimas;
· pakili (euforinė) nuotaika, padidėjęs lytinis potraukis, demencija, baimė;
· sunkumas kontroliuoti judesius, nevalingi nekontroliuojami stiprūs judesiai;
· [bookmark: _Hlk21349197]sunkumas atmerkti akis, dvejinimasis akyse, miglotas matymas, regos nervo pažeidimas (regos nervo išeminė neuropatija);
· nereguliarus širdies plakimas (palpitacijos);
· sumišimas;
· košmarai;
· venos patinimas.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· griežimas dantimis;
· užsitęsusi ir skausminga erekcija;
· atsiradę ar pablogėję neįprastos odos dėmės ar apgamai, odos navikas (piktybinė melanoma);
· tamsios spalvos seilės ar prakaitas, liežuvio deginimas, žagsulys;
· neįprastos mintys;
· neįprastas kvėpavimas.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Duodopa

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Flakonus laikykite išorinėje dėžutėje, kad flakonai būtų apsaugoti nuo sudužimo.

Ant flakono etiketės ir dėžutės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

· Negalima užšaldyti. 
· Laikyti ir transportuoti šaltai (2 °C – 8 °C).
· Flakonus galima laikyti kambario temperatūroje, ne aukštesnėje kaip 30 °C, ne ilgiau kaip vieną 28 dienų laikotarpį. 
· Ant dėžutės yra vieta, kur galima įrašyti datą, kada išėmėte vaistą iš šaldytuvo.
· Jei vaistas buvo laikomas kambario temperatūroje, nedėkite jo atgal į šaldytuvą.
· Jei vaistas nebus panaudotas per 28 dienų laikotarpį esant kambario temperatūroje, jį išmeskite.
· Flakono turinį reikia visą iš karto perkelti į švirkštą, kad būtų galima suleisti.
· Nenaudokite atidaryto flakono dar kartą, jis skirtas naudoti tik vieną kartą.
· Atidarius: suvartoti nedelsiant. Suvartokite Duodopa per 24 valandas nuo jo perkėlimo iš flakono į švirkštą.
· Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.
· Perkėlę vaistą į švirkštą, flakoną išmeskite.
· Išmeskite švirkštą ir nepanaudotą švirkšte likusį vaistą po to, kai vaistas švirkšte išbuvo 24 valandas.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Duodopa sudėtis

· Veikliosios medžiagos yra foslevodopa ir foskarbidopa. 1 ml tirpalo yra 240 mg foslevodopos ir 12 mg foskarbidopos.
· Kiekviename 10 ml flakone yra 2 400 mg foslevodopos ir 120 mg foskarbidopos.
· Pagalbinės medžiagos yra natrio hidroksidas 10N (pH koregavimui), koncentruota vandenilio chlorido rūgštis (pH koreguoti) ir injekcinis vanduo.

Duodopa išvaizda ir kiekis pakuotėje

Duodopa yra skaidrus arba šiek tiek drumstas tirpalas be dalelių skaidraus bespalvio stiklo flakone, užkimštame pilkos gumos kamščiu ir žalsvai melsvos spalvos plastikiniu kamšteliu. Tirpalo spalva gali būti nuo bespalvės iki geltonos ar rudos spalvos ir turėti violetinį ar raudoną atspalvį. Spalvų skirtumai yra normalus dalykas, jie neturi įtakos vaisto kokybei. Pradūrus flakono kamštį arba laikant švirkšte tirpalo spalva gali patamsėti.

Kiekvienoje pakuotėje yra 7 flakonai po 10 ml.

[bookmark: _Hlk149316152]Sterilių vienkartinių infuzijos komponentų (švirkštų, infuzinių rinkinių ir flakono adapterių), kurie yra tinkami naudoti, Jums atskirai gali duoti gydytojas arba galite jų gauti vaistinėje. Vyafuser pompa tiekiama atskirai.

Registruotojas

[bookmark: _Hlk106379957]AbbVie SIA
Malduguņu iela 4, Mārupe
Mārupes novads, 
LV-2167, Latvija 

Gamintojas

AbbVie S.r.l. 
S.R. 148 Pontina km 52 s.n.c. 
04011 Campoverde di Aprilia 
Italija

arba

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 
Knollstrasse 
67061 Ludwigshafen
Vokietija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą:

AbbVie UAB
Ukmergės g. 120,
Vilnius, LT-08105
Lietuva
Tel.: +370 5 205 30 23

Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse ir Jungtinėje Karalystėje (Šiaurės Airijoje) registruotas tokiais pavadinimais:

	Danija, Italija, Nyderlandai, Skovakija, Ispanija, Portugalija, Lietuva
	Duodopa


	Čekija
	Duodopa SC

	Airija, Austrija, Belgija, Bulgarija, Kroatija, Kipras, Estija, Suomija, Vokietija, Graikija, Vengrija, Islandija, Jungtinė Karalystė (Šiaurės Airija), Liuksemburgas, Norvegija, Lenkija, Rumunija, Slovėnija, Švedija
	Produodopa



Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-08-15.

Kiti informacijos šaltiniai

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

7.  Duodopa infuzijos vartojimo instrukcijos naudojant Vyafuser pompą

Prieš vartodami Duodopa perskaitykite visą toliau pateiktą skyrių

Svarbi informacija
Įdėmiai perskaitykite toliau pateiktas instrukcijas, šios instrukcijos paaiškina, kaip paruošti ir vartoti Duodopa.
· Duodopa vartojamas kaip poodinė infuzija, naudojant Vyafuser pompą ir infuzijos komponentus (švirkštą, infuzinį rinkinį ir flakono adapterį).
· Infuzijos rinkinio komponentus Jums gali duoti gydytojas arba juos galite įsigyti vaistinėje.
· Taip pat prieš vartodami Duodopa privalote atidžiai perskaityti visas instrukcijas
· flakono adapterio naudojimo instrukcijas
· infuzinio rinkinio naudojimo instrukcijas
· Vyafuser pompos naudojimo instrukcijas pacientui.
· Jūsų gydytojas arba slaugytojas nustatys pompos parinktis, kad visuomet gautumėte teisingą dozę.
· Prieš pradedant gydymą Jūsų gydytojas ar slaugytojas Jums paaiškins, kaip vartoti vaistą ir kaip valdyti pompą.
· Jei kyla neaiškumų, klauskite savo gydytojo ar slaugytojo.

Kaip paruošti vaistą

· Neskieskite Duodopa tirpalo ar nepilkite į švirkštą jokio kito tirpalo.
· Prieš infuziją vaistas turi būti kambario temperatūros. Jei prieš naudojimą flakonas laikomas šaldytuve, išimkite jį iš šaldytuvo ir 30 minučių palaikykite kambario temperatūroje, apsaugotą nuo tiesioginių saulės spindulių. Jei vaistas laikomas šaldytuve, jo nešildykite (flakone arba švirkšte) jokiais kitais būdais, tik palikdami savaime sušilti kambario temperatūroje. Pavyzdžiui, nešildykite mikrobangų krosnelėje arba karštame vandenyje.

1. Pasiruošimas

Kaskart, kai reikia iš naujo papildyti pompą Duodopa, atlikite toliau pateiktus žingsnius.

· Rankas nusiplaukite vandeniu su muilu ir nusausinkite.
· Užtikrinkite, kad paviršius būtų lygus ir švarus. Tai padės išvengti užteršimo, ruošiant švirkštą.
· Ant lygaus paviršiaus pasidėkite
· švirkštą (pakuotėje);
· Duodopa tirpalo flakoną;
· flakono adapterį (pakuotėje). Kiekvienam naujam Duodopa tirpalo flakonui reikia naudoti naują flakono adapterį;
· alkoholiu suvilgytus tamponus (kartu su vaistu netiekiami).
· Apžiūrėkite flakoną, flakono adapterį ir švirkštą, ar nepasibaigė tinkamumo laikas ir ar nepažeista pakuotė
· Nenaudokite flakono, flakono adapterio ar švirkšto, jei jų sterili pakuotė pažeista.
· Nenaudokite Duodopa tirpalo, flakono adapterio ar švirkšto, jei pasibaigęs tinkamumo laikas.
· Nenaudokite, jei Duodopa tirpalas yra susidrumstęs ar jame yra gabalėlių arba dalelių.

2. Tirpalo flakono paruošimas

	

	1) Paruoškite tirpalo flakoną.
a. Nuimkite plastikinį tirpalo flakono dangtelį.
b. Tirpalo flakono viršų nuvalykite alkoholiu suvilgytu tamponu ir leiskite išdžiūti.


	[image: ]
	2) Prijunkite flakono adapterį prie tirpalo flakono.
Jūsų flakono adapteris gali atrodyti kitaip nei parodytas šiame skyriuje.
a. Nuo flakono adapterio pakuotės nuplėškite popierinį dangtelį. Palikite adapterį plastikinėje pakuotėje iki 3-iojo žingsnio.
b. Tvirtai paėmę už flakono adapterio pakuotės uždėję jį ant tirpalo flakono spauskite žemyn, kol jis prisitvirtins.
c. Nuimkite pakuotę nuo flakono adapterio.

Apie išsamius veiksmus skaitykite flakono adapterio naudojimo instrukcijoje.


	

	3) Tvirtai laikydami flakono adapterį, pritvirtinkite švirkštą prie flakono adapterio stumdami, o tada prisukite (pagal laikrodžio rodyklę). Neperveržkite.


	
Gerai

	4) Apverskite švirkštą ir laikykite vertikaliai, kad tirpalo flakonas būtų virš švirkšto.
5) Svarbu, kad švirkštas būtų nukreiptas tiesiai į viršų.


	

	6) Viena ranka tvirtai laikydami švirkštą, kita ranka traukite stūmoklio strypą žemyn, kad visas tirpalo flakono turinys patektų į švirkštą maždaug iki 12 ml žymos arba kol švirkšto galiuke pamatysite oro.
a. Įsitikinkite, kad ištraukėte visą tirpalo flakono turinį į švirkštą.
b. Švirkšto galiuke (viršutinėje dalyje) matysite orą.


	
[image: ]Gerai

	7) Patikrinkite, ar yra oro burbuliukų.
Smulkių burbuliukų gali būti. Taip pat normalu, kad yra oro švirkšto galiuke.
a. Jei matote mažų oro burbuliukų  arba nematote jokių burbuliukų, praleiskite tolesnį skyrių ir pereikite prie 9 žingsnio: išstumkite orą iš švirkšto.
b. Jei yra didelių oro burbuliukų, juos reikia pašalinti. Jei matote didelių oro burbuliukų, pereikite prie kito skyriaus. 8 žingsnis: pašalinkite oro burbuliukus rankiniu būdu.


	


	8) Rankiniu būdu pašalinkite oro burbuliukus
a. Lėtai ir švelniai pasukinėkite švirkštą ir pakreipkite jį pirmyn ir atgal. Tai padės visus burbuliukus sujungti į vieną burbulą. Švirkšto nekratykite ir nebaksnokite, kad pašalintumėte oro burbuliukus.
b. Jei vis dar yra didelių oro burbuliukų, juos surinkite lėtai apversdami švirkštą galiuku žemyn ir vėl aukštyn.
c. Kai surinksite didelius oro burbuliukus į vieną burbulą, pereikite prie kito žingsnio.


	

	9) Išstumkite orą iš švirkšto.
a. Kol tirpalo flakonas vis dar pritvirtintas, nukreipkite švirkštą į viršų.
b. Lėtai išstumkite orą iš švirkšto į flakoną. Jausite tam tikrą pasipriešinimą, kai oras bus stumiamas atgal į tirpalo flakoną.
c. Stumkite tol, kol visą orą išstumsite iš švirkšto į tirpalo flakoną, o švirkšto galiuke pamatysite tirpalą.
d. Jei pakreipsite švirkštą, kamputyje gali atsirasti mažas oro burbuliukas. Tai normalu.


	
	10) Apverskite švirkštą ir tirpalo flakoną taip, kad tirpalo flakonas stovėtų vertikaliai ant lygaus paviršiaus.


	
	11) Atjunkite švirkštą nuo flakono adapterio.
a. Viena ranka tvirtai laikykite flakono adapterį, kita ranka – švirkšto cilindrą.
b. Nusukite švirkštą nuo flakono adapterio. Atjungdami švirkštą nuo flakono, nespauskite stūmoklio, kitaip tirpalas ims tekėti.
c. Padėkite švirkštą ant švaraus paviršiaus ir įsitikinkite, kad švirkšto antgalis nesiliečia prie nešvaraus paviršiaus.

	
	12) Dabar švirkštas paruoštas naudoti.



3. Duodopa infuzijos paruošimas

	· [image: Diagram

Description automatically generated]Prijunkite infuzinio rinkinio vamzdelį prie naujo švirkšto.
· Tvirtai laikydami švirkštą prijunkite infuzijos rinkinio vamzdelį prie švirkšto ir sukite, kol tvirtai užsisuks.
· Išsamios instrukcijos pateikiamos infuzijos rinkinio naudojimo instrukcijose.





	[image: Diagram

Description automatically generated]
·  Įdėkite švirkštą į pompą.
· Išsamios instrukcijos pateikiamos Vyafuser pompos vartojimo instrukcijose pacientui.



	· Užpildykite infuzijos rinkinio vamzdelius. Užpildymas reiškia, kad pompa iš švirkšto stumia vaistą per infuzijos rinkinio vamzdelius siekiant iš vamzdelio pašalinti orą.
· Išsamios instrukcijos pateikiamos Vyafuser pompos vartojimo instrukcijose pacientui.




4. Infuzijos vietos pasirinkimas ir paruošimas

	· [image: Shape

Description automatically generated with low confidence]Rinkitės vietą ant pilvo bent 5 cm nutolusią nuo bambos.
· Venkite surandėjusios odos, sukietėjusio audinio, strijų ar ypač odos raukšlių, kurios susidaro natūraliai lenkiantis kūnui arba vietų, kurias gali dirginti drabužiai (pvz., vietų juosmens srityje).
· Atidarykite alkoholiu suvilgyto tampono pakelį ir nuvalykite pasirinktą infuzijos vietą alkoholiu suvilgytu tamponu bei leiskite nudžiūti mažiausiai 1 minutę.
Išsamios instrukcijos pateikiamos infuzinio rinkinio naudojimo instrukcijose ir Vyafuser pompos vartojimo instrukcijose pacientui.

	· [image: ]Prijunkite kaniulę prie kūno ir infuzijos rinkinį prie kaniulės.
· Įveskite kaniulę į kūną.
· Prijunkite infuzinį vamzdelį prie kaniulės.
· Išsamios instrukcijos pateikiamos infuzinio rinkinio naudojimo instrukcijose.




5. Duodopa infuzijos pradžia
	· [image: Diagram

Description automatically generated with medium confidence] Įjunkite pompą. Išsamios instrukcijos pateikiamos Vyafuser pompos vartojimo instrukcijose pacientui.

	· Pompos vaisto leidimo pasirinkimai

	
	Tikslas
	Kada jis galimas

	Nepertraukiama infuzija
	Pagrindinis režimas, kuris nepertraukiamai tiekia Duodopa visą parą.
	Galima visada, kaip paskirta. 

	Papildoma dozė
	Maža vienkartinė dozė, suleidžiama per trumpą laiką (bolius injekcija), siekiant greitai pasiekti norimą vaisto koncentraciją organizme. Papildoma dozė galima, tik jei ją nustato gydytojas.
	Galima pagal poreikį; apribojamas iš anksto numatyto papildomos dozės blokavimo laiko.

	Įsotinamoji dozė
	Didelė vienkartinė dozė, suleidžiama per trumpą laiką (bolius injekcija), siekiant greitai pasiekti norimą vaisto koncentraciją organizme, kuri galima tik po to, kai pompa buvo išjungta ilgam laikui ir jeigu ji yra nustatyta gydytojo. 
	Kai vaisto nebuvo vartojama ilgą laiką; režimas apribojamas įsotinamosios dozės blokavimo laiko (mažiausiai 3 valandos).


· Taip pat yra alternatyvių pompos nustatymų, kuriuos esant reikalui gali nustatyti gydytojas.



6. Po vartojimo 
· Panaudoti tirpalo flakonai su prijungtu flakono adaptoriumi turi būti išmesti laikantis vietinių reikalavimų arba kaip nurodė gydytojas, vaistininkas ar slaugytojas.
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