FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Duodopa 240 mg/ml + 12 mg/ml solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml contiene 240 mg de foslevodopa y 12 mg de foscarbidopa.
10 ml contienen 2.400 mg de foslevodopa y 120 mg de foscarbidopa.

Foslevodopa y foscarbidopa son profarmacos que equivalen a aproximadamente 170 mg de levodopa y
9 mg de carbidopa por 1 ml.

Excipiente con efecto conocido

Duodopa solucion para perfusion contiene aproximadamente 1,84 mmol (42,4 mg) de sodio por ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.

Duodopa solucién para perfusion es una solucion transparente a ligeramente opalescente en un vial de
vidrio. La solucion debera estar libre de particulas. La solucién de Duodopa solucién para perfusién puede
variar de incolora a amarilla o marron y puede tener tonalidad morada o roja. Las variaciones de color estan
previstas y no afectan a la calidad del producto. La solucién puede oscurecerse después de perforar el tapdn
del vial o mientras esta en la jeringa.

El pH es de aproximadamente 7,4. La osmolalidad es de aproximadamente 2.200 a 2.500 mOsmol/kg,
aunque puede variar hasta 2.700 mOsmol/kg.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson en estado avanzado, en pacientes que responden a levodopa,

con fluctuaciones motoras graves e hipercinesia o discinesia cuando las combinaciones de medicamentos
disponibles para el Parkinson no han proporcionado resultados satisfactorios.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

Duodopa solucion para perfusion se administra como perfusion subcutanea continua durante las 24 horas
del dia.
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La velocidad de perfusion inicial recomendada de Duodopa solucion para perfusion se determina
convirtiendo la ingesta diaria de levodopa en equivalentes de levodopa (EL) y, a continuacion,
aumentandola para tener en cuenta la administracion durante 24 horas (ver Inicio del tratamiento). La dosis
puede ajustarse para alcanzar una respuesta clinica que maximice el tiempo ON funcional y minimice el
namero y la duracion de los episodios OFF y los episodios ON con discinesia discapacitante. La dosis
diaria maxima recomendada de foslevodopa es de 6.000 mg (o 25 ml de Duodopa solucion para perfusion
al dia que equivalen a aproximadamente 4.260 mg de levodopa al dia).

Duodopa solucion para perfusion sustituye a los medicamentos con levodopa y a los inhibidores de la
catecol-O-metil transferasa (COMT). Si es preciso, se pueden tomar a la vez otras clases de medicamentos
para la enfermedad de Parkinson.

Inicio del tratamiento
Los pacientes seleccionados para el tratamiento con Duodopa solucién para perfusion deberan ser capaces
de entender y utilizar el sistema de administracién por si solos o con la ayuda de un cuidador.

Se formara a los pacientes sobre el uso adecuado de Duodopa solucidn para perfusion y del sistema de
administracion (ver Forma de administracién) antes de iniciar el tratamiento con el farmaco y, si es
necesario, a partir de entonces.

Son necesarios tres pasos para iniciar el tratamiento con Duodopa solucion para perfusion.

° Paso 1: calcular los EL en funcién de los medicamentos que contienen levodopa utilizados durante el
tiempo de vigilia del paciente.

° Paso 2: determinar la velocidad de perfusion por hora de Duodopa solucién para perfusion.
° Paso 3: determinar el volumen de la dosis de carga.

Paso 1: calcular los EL en funcién de los medicamentos que contienen levodopa utilizados durante el
tiempo de vigilia del paciente.

La cantidad de levodopa procedente de las formulaciones con levodopa utilizadas durante el tiempo de
vigilia a lo largo del dia (normalmente 16 horas/dia) se debe convertir a EL utilizando el factor de
multiplicacion de la dosis adecuado que aparece en la tabla 1 y, a continuacion, se sumara. Para este
calculo, se consideraran exclusivamente la levodopa y los inhibidores de la COMT. No se incluira en este
calculo la levodopa de rescate o cualquier otra terapia 0 medicamento antiparkinsoniano, incluyendo los
medicamentos tomados fuera del tiempo de vigilia (p. ej., administraciones durante la noche). Si se ha
tomado cualquier inhibidor de la COMT durante las 24 horas previas, independientemente de la dosis del
inhibidor de la COMT, se aplicara un factor de correccion a la suma de EL como se recoge en la tabla 1.

Tabla 1. Célculo de los Equivalentes de Levodopa (EL)

Formulacidn de levodopa Factor de multiplicacién de la dosis
Liberacion inmediata, incluida suspension enteral 1
Liberacién mantenida, controlada o prolongada? 0,75
Si se utiliza cualquier inhibidor de COMT, multiplicar la suma de los EL calculados anteriormente
por
1,332

2 La levodopa contenida en las formulaciones combinadas de LD/CD/inhibidores de la COMT se
consideran como liberacion inmediata y se afiadiran a los EL procedentes de las demas fuentes de
levodopa antes de multiplicar la suma por el factor de correccion para inhibidores de la COMT (es
decir, no aplicar el factor de correccion a los EL individuales).

CD = carbidopa; LD = levodopa; COMT = catecol-O-metil transferasa; EL = equivalentes de

2 de 22




| levodopa. |

Paso 2: determinar la velocidad de perfusion por hora de Duodopa solucién para perfusion.

Consulte en la tabla 2 las velocidades de perfusion inicial para Duodopa solucién para perfusion
recomendadas basadas en los EL calculados en el paso 1.

La velocidad de perfusion por hora para Duodopa solucién para perfusion que aparece en la tabla 2 esta
basada en una ingesta de EL del paciente durante un tiempo de vigilia tipico de 16 horas (ELus).

Si los EL determinados en el paso 1 se basaron en un tiempo de vigilia mas largo o mas corto de 16 horas,
los EL se ajustaran a un periodo de 16 horas. Para ajustarlos a un periodo de 16 horas, tome los EL
calculados en el paso 1, dividalos por el namero de horas que normalmente pasa el paciente despierto y
multipliquelos por 16. A continuacidn, consulte en la tabla 2 las velocidades de perfusién inicial
recomendadas para Duodopa solucion para perfusion. Una alternativa consiste en calcular la velocidad de
perfusion inicial por hora segun la formula que figura tras la tabla 2, donde X es el nimero de horas de
vigilia/dia del paciente.

La velocidad de perfusién por hora determinada en este paso se introducira como la velocidad de perfusion
basal cuando se programe la bomba (consultar las instrucciones de uso de la bomba para obtener méas
informacion).

Tabla 2. Velocidad de perfusion inicial por hora recomendada para Duodopa solucion para
perfusion

EL 16 (EL de todos los medicamentos orales Velocidad de perfusion inicial por hora (ml/h)?2
gue contienen LD tomados durante un recomendada para Duodopa solucién para
tiempo de vigilia de 16 horas [mg]) perfusion administrada durante 24 horas

<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
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EL16 (EL de todos los medicamentos orales
gue contienen LD tomados durante un
tiempo de vigilia de 16 horas [mg])

Velocidad de perfusion inicial por hora (ml/h)?
recomendada para Duodopa solucién para
perfusion administrada durante 24 horas

2.900-2.999 0,98-1,01
3.000-3.099 1,01-1,04
> 3.100 1,04

2 La velocidad de perfusién por hora puede calcularse utilizando la formula siguiente, donde X es el
numero de horas de vigilia del paciente utilizado para determinar los EL (p. €j., X = 16, en la tabla

anterior).

Velocidad de perfusion por hora (ml/h) = [(EL - 0,92 - 1,41)/240]/X

Supuestos utilizados para obtener la “Velocidad de perfusién inicial por hora recomendada para

Duodopa solucion para perfusion’:

e Los EL diarios totales durante 16 horas se aumentan un 50% para tener en cuenta la

administracion durante 24 horas.

e La foslevodopa por via subcutanea tiene una biodisponibilidad un 8% mayor que la levodopa

absorbida por via enteral.

e Larelacion de peso molecular entre foslevodopa y levodopa es de 1,41:1.
e Un mililitro de Duodopa solucion para perfusion contiene 240 mg de foslevodopa y 12 mg de

foscarbidopa.

e La mayoria de los pacientes con EP se trata con medicamentos antiparkinsonianos por via oral
durante su tiempo de vigilia (normalmente un periodo de tratamiento de 16 h/dia); una vez
calculada la cantidad de foslevodopa necesaria durante el periodo de 16 horas, esta se divide
entre 240 mg para determinar el nimero de mililitros necesario durante el periodo de 16 horas
y, a continuacion, se divide de nuevo por 16 horas para establecer la velocidad de perfusion

por hora.

EL = equivalentes de levodopa, LD = levodopa.

Paso 3: determinar el volumen recomendado de la dosis de carga para Duodopa solucion para perfusion.

Puede administrarse una dosis de carga inmediatamente antes de empezar la perfusion por hora para
conseguir rapidamente el control sintomatico al iniciar el tratamiento con Duodopa solucion para perfusion
en estado OFF (o si la bomba ha estado apagada durante méas de 3 horas). Las dosis de carga pueden
administrarse mediante la bomba de perfusién o utilizando comprimidos de carbidopa-levodopa de

liberacion inmediata.

En la tabla 3 se proporciona el volumen de dosis de carga recomendado (ml) de Duodopa solucién para
perfusion que se deberé programar en la bomba (consultar las instrucciones de uso de la bomba para
obtener mas informacion) y la cantidad correspondiente de levodopa de liberacidén inmediata (mg),
independientemente del inhibidor periférico de la DOPA descarboxilasa (p. €j., carbidopa, benserazida)

administrado conjuntamente.

Tabla 3. Determinacién del volumen de Duodopa solucién para perfusién recomendado para la dosis

de carga

Volumen de dosis de carga recomendado (ml)
que debe programarse en la bomba

Cantidad correspondiente aproximada de
levodopa (mg)

0,6 100
0,9-1,2 150-200
1,5-1,8 250-300

2,0 350

0,1 ml de Duodopa solucion para perfusion contienen 24 mg de foslevodopa (equivalente a
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aproximadamente 17 mg de levodopa). La bomba es capaz de administrar una dosis de carga
dentro de un rango que va de 0,1 ml a un maximo de 3,0 ml, en incrementos de 0,1 ml.

Optimizacion y mantenimiento

El profesional sanitario puede ajustar la velocidad de perfusidn inicial por hora para conseguir la respuesta
clinica dptima en el paciente. La velocidad de perfusion por hora se proporcionard de manera continua
durante el periodo de perfusion diario de 24 horas. Si lo desea, el profesional sanitario puede programar dos
velocidades de perfusion por hora alternativas (baja/alta). Todas las velocidades de perfusion pueden
ajustarse en incrementos de 0,01 mi/h (que equivale a aproximadamente 1,7 mg de levodopa/hora) y no
debera exceder de 1,04 ml/h (o aproximadamente 4.260 mg de levodopa al dia [6.000 mg de foslevodopa al
dia]). La bomba incorpora un acceso seguro a la configuracion de la dosis para evitar que los pacientes
realicen cambios en las velocidades preprogramadas o en la funcién de dosis extra.

Duodopa solucién para perfusion puede administrarse sola o, si es necesario, con otros medicamentos
concomitantes para la enfermedad de Parkinson, basdndose en el criterio del profesional sanitario. Durante
la perfusion de Duodopa solucién para perfusion, puede considerarse una reduccion de otros medicamentos
concomitantes para la enfermedad de Parkinson, seguido de un ajuste de la dosis de Duodopa solucion para
perfusion. No se ha estudiado el uso concomitante de Duodopa solucion para perfusion con otros
medicamentos que contienen levodopa o que regulan significativamente los niveles de dopamina sinéptica
(como inhibidores de COMT).

Velocidad de perfusién alternativa

La bomba también permite la opcidn de programar dos velocidades de perfusién alternativas para el uso de
los pacientes (baja/alta). Las velocidades de perfusion alternativas deberan ser facilitadas y preprogramadas
por el profesional sanitario y pueden ser seleccionadas por los pacientes para considerar los cambios en la
demanda funcional, por ejemplo, reduciendo la dosis por la noche o aumentando la dosis para una actividad
intensa prolongada (consultar las instrucciones de uso de la bomba para obtener mas informacion).

Dosis extra

Si su profesional sanitario lo permite, los pacientes podran autoadministrarse una dosis extra para tratar los
sintomas OFF agudos experimentados durante la perfusién continua. El volumen de dosis extra puede
seleccionarse entre 5 opciones (ver tabla 4). La funcion de dosis extra se limita a no mas de una dosis extra
por hora. Si el paciente utiliza 5 0 méas dosis extras durante el periodo de 24 horas/dia, debera considerarse
una revision de la velocidad de perfusion basal. El profesional sanitario tiene la posibilidad de activar esta
funcidn, asi como de determinar el tiempo minimo requerido entre dosis extras, y el paciente no puede
modificarlo (consultar las instrucciones de uso de la bomba para obtener mas informacion sobre la
programacion de la funcién de dosis extra).

Tabla 4. Opcidn de dosis extra de Duodopa solucioén para perfusion

Volumen de Duodopa solucién Equivalentes de levodopa
para perfusion (mg)
(ml)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51

Forma de administracion

Duodopa solucion para perfusién se administra por via subcutanea, preferiblemente en el abdomen,
evitando un &rea de 5 cm de radio alrededor del ombligo. Utilizar una técnica aséptica durante la
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preparacion y administracién de este medicamento. El equipo de perfusion (canula) puede permanecer
colocado hasta 3 dias mientras se esté perfundiendo la medicacién de manera continua. Alternar el lugar de
perfusién y utilizar un nuevo equipo de perfusion al menos cada 3 dias. Se recomienda que los nuevos
lugares de perfusion estén al menos a 2,5 cm de los lugares utilizados en los 12 dias anteriores. No se debe
perfundir Duodopa solucion para perfusion en zonas que presenten sensibilidad a la palpacion, hematomas,
estén enrojecidas o duras al tacto. Para la administracién de Duodopa solucion para perfusion solo debe
utilizarse la bomba de Vyafuser (consultar las instrucciones de uso de la bomba para obtener mas
informacidn) utilizando componentes de perfusion de un solo uso estériles (jeringa, equipo de perfusion y
adaptador de viales) adecuados para su uso. Se formaré a los pacientes sobre el uso adecuado de Duodopa
solucion para perfusién y del sistema de administracion (bomba, vial de solucidon, adaptador de viales,
jeringa, equipo de perfusion, accesorio de transporte, bateria recargable y cargador) antes de iniciar el
tratamiento con Duodopa solucidn para perfusion y, si es necesario, a partir de entonces.

En un ensayo cruzado de farmacocinética, la administracion de Duodopa solucién para perfusion en el
brazo y el muslo dio lugar a una exposicidn practicamente equivalente a la administracion en el abdomen
(ver seccidn 5.2 Absorcion). No se ha evaluado la seguridad y la eficacia a largo plazo de la administracion
en el brazo y el muslo.

El medicamento debe conservarse y manipularse como se describe en la seccion 6.4 Precauciones
especiales de conservacion. Los viales del medicamento son para un solo uso. Una vez que el contenido del
vial se haya transferido a la jeringa, este debera ser administrado durante un plazo de 24 horas. Los viales
del medicamento y las jeringas utilizados se desecharan de acuerdo con la normativa local. Las jeringas
deberéan desecharse, incluso si siguen quedando restos de medicamento, segun las indicaciones del
profesional sanitario (ver seccién 6.6. Precauciones especiales de eliminacién).

Interrupcién del tratamiento

En general, deberia evitarse una interrupcion subita del tratamiento o una reduccién rapida de la dosis de
Duodopa solucion para perfusion, sin administracion de tratamiento dopaminérgico alternativo (ver
seccion 4.4).

La administracién de Duodopa solucion para perfusion puede interrumpirse sin medidas adicionales
durante periodos breves de tiempo, por ejemplo, cuando el paciente se esta duchando. Para interrupciones
superiores a 1 hora, se utilizara un nuevo equipo de perfusion (tubos y céanula) y se cambiara a un lugar de
perfusién diferente. Si la perfusion se ha interrumpido durante mas de 3 horas, el paciente también podra
autoadministrarse una dosis de carga, si lo permite su profesional sanitario, para reestablecer rapidamente
el control de los sintomas.

Si el tratamiento con Duodopa solucion para perfusion se interrumpe durante mas tiempo (> 24 horas) o de
manera permanente, el profesional sanitario determinar el tratamiento dopaminérgico alternativo adecuado
(p. €j., levodopa/carbidopa oral). El tratamiento con Duodopa solucién para perfusion puede reanudarse en
cualquier momento siguiendo las indicaciones para el inicio del tratamiento con Duodopa solucion para
perfusion (ver seccion 4.2, Inicio del tratamiento).

Poblaciones especiales

La farmacocinética de Duodopa solucién para perfusion no ha sido evaluada en ninguna poblacion

especial. La administracion de Duodopa solucién para perfusion estéa prevista para su uso en pacientes con
enfermedad de Parkinson que ya estan en tratamiento con una dosis estable de levodopa oral. Las
diferencias en la exposicion no se consideran clinicamente significativas, ya que Duodopa solucion para
perfusion se optimiza una vez que los pacientes inician el tratamiento. Por tanto, no se prevé que los efectos
covariables afecten a la eficacia o seguridad clinica. Ver la seccion 5.2 para obtener mas informacion sobre
la farmacocinética de levodopa y carbidopa en poblaciones especiales.
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4.3. Contraindicaciones

Duodopa solucién para perfusion esta contraindicado en pacientes con:

hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

glaucoma de angulo estrecho

insuficiencia cardiaca grave

accidente cerebrovascular agudo

arritmia cardiaca grave

el uso de inhibidores no selectivos de la MAO vy los inhibidores selectivos tipo A de la MAO esté

contraindicado con Duodopa solucion para perfusion. Estos inhibidores deberan retirarse al menos

dos semanas antes del inicio del tratamiento con Duodopa solucién para perfusion. Duodopa

solucion para perfusidn podra administrase simultaneamente a la dosis recomendada del fabricante

de cualquier inhibidor de la MAO con selectividad por la MAO tipo B (como, por ejemplo, la

selegilina HCI) (ver seccion 4.5).

. aquellas situaciones en las que los medicamentos con actividad adrenérgica estan contraindicados,
por ejemplo, feocromocitoma, hipertiroidismo y sindrome de Cushing.

Dado que levodopa puede activar un melanoma maligno, Duodopa solucion para perfusién no debera
emplearse en pacientes con lesiones cutaneas sospechosas no diagnosticadas ni con historial de melanoma.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias vy precauciones especiales para Duodopa solucién para perfusion

Varias advertencias y precauciones que figuran a continuacion son generales para levodopa y, por tanto,
también para Duodopa solucion para perfusion.

. No se recomienda Duodopa solucion para perfusion para el tratamiento de las reacciones
extrapiramidales inducidas por farmacos.

° El tratamiento con Duodopa solucidn para perfusion debe administrarse con precaucion en pacientes
con enfermedades cardiovasculares o pulmonares graves, asma bronquial, enfermedades renales,
hepaticas o endocrinas o antecedentes de enfermedad ulcerosa o de convulsiones.

o En pacientes con antecedentes de infarto de miocardio que tienen arritmias nodales o ventriculares
residuales, debe monitorizarse la funcion cardiaca con especial cuidado durante el periodo de ajuste
inicial de la dosis.

° Todos los pacientes tratados con Duodopa solucion para perfusién deben observarse en busca de
cambios mentales, depresion con tendencias suicidas y otros cambios mentales graves. Los pacientes
con psicosis previa o actual deben tratarse con precaucién. Puede observarse una mayor frecuencia
de alucinaciones en pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos y/u otros tratamientos
dopaminérgicos que contengan levodopa incluyendo Duodopa solucion para perfusion. Se
recomienda la revision del tratamiento si se producen tales sintomas.

. La administracién concomitante de antipsicéticos con propiedades bloqueantes del receptor de la
dopamina, especialmente los antagonistas del receptor D2 debera realizarse con precaucion y el
paciente debera ser observado con atencién con respecto a la pérdida del efecto antiparkinsoniano o
el empeoramiento de los sintomas parkinsonianos (ver seccion 4.5).

. Los pacientes con glaucoma crénico simple (glaucoma de angulo abierto) pueden ser tratados con
Duodopa solucion para perfusion con precaucion y siempre que la presion intraocular esté bien
controlada y se pueda medir durante el tratamiento.

o Duodopa solucion para perfusion puede inducir hipotension ortostatica. Por lo tanto, Duodopa
solucidn para perfusion debe administrarse con precaucion en pacientes que estan tomando otros
medicamentos que pueden producir hipotension ortostatica (ver seccion 4.5).
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La levodopa se ha asociado a somnolencia y episodios de suefio subito en pacientes con enfermedad
de Parkinson y, por tanto, debe tenerse precaucion cuando se conduce y se manejan maquinas (ver
seccion 4.7).

Se ha notificado un conjunto de sintomas parecido al sindrome neuroléptico maligno (SNM),
incluida rigidez muscular, aumento de la temperatura corporal, cambios mentales (p. €j., agitacion,
confusidn, coma) y aumento de la creatina fosfoquinasa sérica cuando se han retirado bruscamente
medicamentos antiparkinsonianos. En raras ocasiones, se han observado rabdomidlisis secundaria al
SNM o discinesias graves en pacientes con enfermedad de Parkinson. Por lo tanto, sera necesario
observar con atencion a los pacientes cuando se reduzca o suspenda bruscamente la dosis de
combinaciones de levodopa/carbidopa y, especialmente, si el paciente esta recibiendo antipsicéticos.
No se han notificado ni SNM ni rabdomidlisis asociadas al tratamiento con Duodopa solucion para
perfusion.

Los pacientes deben ser monitorizados regularmente por si desarrollaran trastornos de control de
impulsos. Los pacientes y cuidadores deben ser conscientes de que los sintomas conductuales de
trastornos de control de impulsos incluyen patologia del juego, aumento de la libido e
hipersexualidad, gasto y compra compulsiva, comer en exceso y compulsivamente, puede ocurrir en
pacientes tratados con agonistas de la dopamina y/u otros tratamientos dopaminérgicos que
contienen levodopa incluyendo Duodopa solucién para perfusion. Se recomienda la revision del
tratamiento si se producen tales sintomas.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan
mayor riesgo de desarrollar melanoma que la poblacién en general. No esté claro si el aumento del
riesgo observado se debe a la enfermedad de Parkinson o a otros factores, tales como los
medicamentos empleados para tratar la enfermedad de Parkinson. Por lo tanto, se recomienda a
pacientes y cuidadores vigilar habitualmente la presencia de melanomas mientras estén usando
Duodopa solucién para perfusion para cualquier indicacion. Lo ideal seria realizar exploraciones
periodicas de la piel por personas debidamente cualificadas (por ejemplo, dermatdlogos).

El sindrome de disregulacién de dopamina (SDD) es un trastorno adictivo que conlleva a un uso
excesivo del medicamento, observado en algunos pacientes tratados con levodopa/carbidopa. Antes
de iniciar el tratamiento, se debe advertir a los pacientes y a los cuidadores del riesgo potencial de
desarrollar SDD.

Puede ser necesario reducir la dosis de Duodopa solucion para perfusién para evitar las discinesias
inducidas por levodopa.

Se recomienda controlar periédicamente las funciones hepéatica, hematopoyética, cardiovascular y
renal durante el tratamiento a largo plazo con Duodopa solucion para perfusion.

Duodopa solucion para perfusion contiene hidrazina, un producto de degradacion de foscarbidopa
gue puede ser genotodxico y posiblemente carcinogénico. La mediana de la dosis diaria de Duodopa
solucidn para perfusion es de aproximadamente 2.541 mg/dia de foslevodopa y 127 mg/dia de
foscarbidopa. La dosis diaria maxima recomendada es de 6.000 mg de foslevodopa y 300 mg de
foscarbidopa. Esto incluye hidrazina hasta una mediana de exposicién de 0,2 mg/dia, con un maximo
de 0,5 mg/dia. Se desconoce la significancia clinica de esta exposicién a la hidrazina.

Una capacidad reducida del paciente para manejar el sistema (bomba, conexiones de la sonda) puede
llevar a complicaciones. En tales pacientes, un cuidador (p. €j., enfermera o familiar cercano) debe
ayudar al paciente.

Un empeoramiento subito o gradual de la bradicinesia puede indicar una obstruccion en el
dispositivo por la razon que sea y debe explorarse.

Se ha notificado polineuropatia en pacientes tratados con medicamentos que contienen
levodopa/carbidopa. Antes de empezar el tratamiento, evalUe a los pacientes en cuanto a
antecedentes o signos de polineuropatia y factores de riesgo conocidos, y periddicamente a partir de
entonces.

Se han notificado acontecimientos en el lugar de la perfusion (ver seccion 4.8) en pacientes que
recibieron Duodopa solucién para perfusion. Se recomienda utilizar técnicas asépticas durante el uso
de este medicamento y la rotacion frecuente del lugar de perfusion para reducir el riesgo. En estudios
clinicos, pocos pacientes que notificaron reacciones en el lugar de perfusién también experimentaron
infecciones en el lugar de perfusion. Por tanto, se recomienda una cuidadosa monitorizacion de las
reacciones graves y las infecciones en el lugar de perfusion.
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Duodopa solucion para perfusién contiene sodio

Duodopa solucién para perfusion contiene 42,4 mg (aproximadamente 1,84 mmol) de sodio por ml,
equivalente al 2,1% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.
La dosis maxima diaria de este medicamento contiene el 54% de la ingesta maxima diaria recomendada por
la OMS.

Duodopa solucion para perfusion tiene un alto contenido en sodio. Esto debe tenerse en cuenta
especialmente en pacientes con una dieta baja en sal.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccién con Duodopa solucién para perfusion. Las siguientes
interacciones son conocidas por la combinacion genérica de levodopa/carbidopa.

Hay que tener cuidado en la administracién simultanea de Duodopa solucién para perfusion con los
siguientes medicamentos:

Antihipertensivos

Se ha producido hipotension postural sintomatica cuando se han afiadido combinaciones de levodopa y un
inhibidor de la descarboxilasa al tratamiento de pacientes que ya estaban recibiendo antihipertensivos.
Puede ser necesario un ajuste de la dosis del antihipertensivo.

Antidepresivos

En raras ocasiones se han comunicado reacciones adversas, incluidas hipertension y discinesia, producidas
por la administracién simultanea de antidepresivos triciclicos (p. ej., amoxapina y trimipramina) y
preparados con carbidopa/levodopa.

Inhibidores de la COMT (p. €j., tolcapona, entacapona, opicapona)

El uso simultaneo de inhibidores de la COMT (catecol-O-metil transferasa) y Duodopa solucion para
perfusion puede aumentar la biodisponibilidad de la levodopa. La dosis de Duodopa solucién para
perfusién puede precisar ajuste.

Otros medicamentos

Los antagonistas del receptor de la dopamina (algunos antipsicoticos, p. €j., fenotiacinas, butirofenonas y
risperidona y antieméticos, p. €j., metoclopramida), benzodiacepinas, isoniazida, fenitoina y papaverina
pueden reducir el efecto terapéutico de la levodopa. Los pacientes que toman estos medicamentos junto con
Duodopa solucién para perfusion deben ser observados cuidadosamente con respecto a la pérdida de
respuesta terapéutica.

Los inhibidores de la MAO estan contraindicados en pacientes gque estén recibiendo Duodopa solucién para
perfusion, a excepcion de los inhibidores selectivos de la MAO tipo B (por ejemplo, selegilina HCI). Puede
ser necesario reducir la dosis de Duodopa solucion para perfusion cuando se afiade un inhibidor selectivo
para la MAO tipo B.

El uso simultaneo de selegilina y levodopa/carbidopa se ha asociado a hipotension ortostatica grave.

La amantadina tiene un efecto sinérgico con la levodopa y puede aumentar los acontecimientos adversos
relacionados con la levodopa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de Duodopa solucién para perfusion.
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Los simpaticomiméticos (p. €j., farmacos adrenérgicos como salbutamol, fenilefrina, isoproterenol o
dobutamina) pueden aumentar los acontecimientos adversos cardiovasculares relacionados con la levodopa.

Foscarbidopa se ha identificado como un posible inductor del citocromo CYP1AZ2 in vitro. Debera tenerse
cuidado al prescribir Duodopa solucion para perfusion en combinacion con sustratos sensibles al CYP1A2
(p. €j., fluvoxamina, clozapina, cafeina, teofilina, duloxetina y melatonina). No se han realizado estudios de
interacciones farmacoldgicas para valorar la importancia clinica de este hallazgo.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Duodopa solucion para perfusién en mujeres embarazadas. Los estudios de
levodopa y carbidopa realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver

seccion 5.3). No se recomienda utilizar Duodopa solucién para perfusion durante el embarazo, ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos, a menos que los beneficios para la
madre superen los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

La levodopa, y posiblemente sus metabolitos, se excretan en la leche materna. Hay pruebas de que la
lactancia se suprime durante el tratamiento con levodopa.

Se desconoce si la carbidopa o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los estudios realizados en
animales han demostrado que la carbidopa se excreta en la leche materna.

No se dispone de informacion suficiente relativa a los efectos de Duodopa solucion para perfusion o sus
metabolitos en recién nacidos/nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
Duodopa solucién para perfusion.

Fertilidad

En estudios de reproduccion, no se han observado efectos sobre la fertilidad en ratas tratadas con
levodopa/carbidopa.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Duodopa solucidn para perfusion sobre la capacidad para conducir y usar maquinas puede
ser importante. La levodopa y la carbidopa pueden producir mareos e hipotensidn ortostatica. Por tanto,
debe tenerse precaucion al conducir o usar maquinas. Los pacientes tratados con Duodopa solucidn para
perfusion que presenten somnolencia y/o episodios de suefio subito deben ser advertidos de abstenerse de
conducir o realizar actividades en las que una vigilancia disminuida puede ponerles, a ellos o a terceros, en
peligro de sufrir lesiones graves o muerte (como manejar maquinas) hasta que se hayan resuelto dichos
episodios (ver también la seccion 4.4).

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 10%) notificadas en todos los estudios de fase 3 en los pacientes
expuestos a Duodopa solucion para perfusion fueron acontecimientos en el lugar de la perfusion (eritema
en el lugar de perfusion, celulitis en el lugar de perfusion, nédulo en el lugar de perfusion, dolor en el lugar
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de perfusién, edema en el lugar de perfusion, reaccion en el lugar de perfusion e infeccion en el lugar de
perfusion), alucinaciones, caidas y ansiedad.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en todos los estudios de fase 3 en los pacientes expuestos a Duodopa
solucion para perfusién (379 pacientes con una exposicion total de 414,3 afios-persona, 230 sujetos
expuestos durante > 6 meses, 204 sujetos expuestos durante > 12 meses) o los datos de Duodopa gel
intestinal segln las frecuencias obtenidas durante el tratamiento, independientemente de la causalidad
asignada, se recogen en la tabla 5, enumeradas segun la clasificacidn por 6rganos y sistemas del MedDRA.
Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy
raras (< 1/10.000).

Tabla 5. Lista de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Celulitis en el lugar de perfusién

Infeccidn en el lugar de perfusién
Infecciones del tracto urinario®

Frecuentes? Absceso en el lugar de perfusion
Trastornos de la sangre y del Frecuentes AnemiaP
sistema linfatico Poco frecuentes Leucopenia®
Trombocitopenia®
Trastornos del sistema Frecuencia no conocida Reaccion anafilactica®®
inmunolégico
Trastornos del metabolismo y de Frecuentes Descenso del apetito
la nutricién
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Ansiedad
Depresién
Alucinaciones®
Frecuentes Suefios anormales®
Agitacion®

Estado de confusidn
Trastorno delirante

Trastorno de control de impulsos
Insomnio

Paranoia

Trastorno psicético

Ataques de suefio®

Trastorno del suefio®
Ideacion suicida

Poco frecuentes Suicidio consumado®
Demencia®

Desorientacion®

Sindrome de disregulacion de
dopamina

Estado de animo euforico®
Mieda®

Libido aumentada®

Pesadilla?

Intento de suicidio®

Raras Pensamiento anormal®

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Trastorno cognitivo
Mareo

Mareo postural
Discinesia
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Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Distonia

Cefalea

Hipoestesia
Fenémeno ON/OFF
Parestesia
Polineuropatiad
Somnolencia
Sincope

Temblor®

Poco frecuentes

AtaxiaP
Convulsién®
Alteracién de la marcha®

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Glaucoma de angulo cerrado®
Blefaroespasmo®

Diplopia®

Neuropatia optica isquémica®
Vision borrosa®

Trastornos cardiacos Frecuentes Frecuencia cardiaca irregular®
Poco frecuentes Palpitaciones
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertensién

Hipotensién
Hipotensién ortostatica

Poco frecuentes

FlebitisP

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Frecuentes Disnea
Dolor orofaringeo®
Poco frecuentes Disfonia®

Raras

Respiracion anormal®

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Distension abdominal®
Dolor abdominal
Estrefiimiento
Diarrea

Boca seca
Disgeusia®
Dispepsia®
Disfagia®
Flatulencia®
Nauseas
VOmitos

Poco frecuentes

Hipersecrecion salival®

Raros

Bruxismao®

Decoloracion de la saliva?
Glosodinia®

Hipo®

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

Dermatitis de contacto®
Hiperhidrosis®

Prurito

Erupcion

Poco frecuentes

Alopecia®
Eritema®
Urticaria®

Raros

Decoloracion del sudor®
Melanoma maligno®

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes

Espasmos musculares
Dolor de cuello®

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

Incontinencia urinaria
Retencioén urinaria

Poco frecuentes

Cromaturia®

Raros

Priapismo®
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Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Trastornos generales y Muy frecuentes Eritema en el lugar de perfusién
alteraciones en el lugar de Reaccién en el lugar de perfusién
administracién Nodulo en el lugar de perfusién

Edema en el lugar de perfusién
Dolor en el lugar de perfusién

Frecuentes? Astenia

Fatiga

Cardenales en el lugar de
perfusion

Exfoliacién en el lugar de
perfusion

Extravasacion en el lugar de
perfusion

Hematoma en el lugar de
perfusion

Hemorragia en el lugar de
perfusion

Induracidn en el lugar de perfusion
Inflamacién en el lugar de
perfusion

Irritacion en el lugar de perfusion
Masa en el lugar de perfusion
Papula en el lugar de perfusion
Prurito en el lugar de perfusién
Erupcion en el lugar de perfusion
Hinchazon en el lugar de perfusién

Malestar
Edema periférico
Dolor®
Poco frecuentes Dolor toracico®
Exploraciones complementarias Frecuentes Nivel de aminoacidos aumentado

(4cido metilmal6nico aumentado)®
Nivel de homocisteina en sangre
elevada®

Vitamina B6 disminuida
Deficiencia de vitamina B12°
Pérdida de peso

Peso aumentado®

Lesiones traumaticas, Muy frecuentes Caida
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos

2 Se han incluido reacciones adversas frecuentes relacionadas con acontecimientos en el lugar de perfusion si
su incidencia era > 2%.

b Estas reacciones adversas se identificaron con Duodopa gel intestinal como acontecimientos relacionados
con el farmaco. Sin embargo, estos acontecimientos no se consideraron reacciones adversas de Duodopa
solucion para perfusion.

¢ Alucinaciones incluye alucinaciones, alucinacidn visual, alucinacion auditiva, alucinacién olfativa,
alucinacidn tactil y alucinaciones mixtas.

dPolineuropatia incluye neuropatia periférica, polineuropatia, sentido vibratorio disminuido, neuropatia
sensorial periférica, perturbacion sensorial y pérdida sensorial.

¢ En funcion de los datos poscomercializacion.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Acontecimientos en el lugar de perfusién

En los estudios de fase 3, los acontecimientos adversos mas frecuentes relacionados con Duodopa solucién
para perfusion fueron reacciones en el lugar de perfusion (77,6 %, N = 294) e infecciones en el lugar de
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perfusién (41,4 %, N = 157). Se han observado acontecimientos en el lugar de perfusién, incluidas
reacciones e infecciones en el lugar de perfusion, que normalmente se ven con las perfusiones subcuténeas.
La mayoria de los acontecimientos en el lugar de perfusidn fueron no graves, de intensidad leve o
moderada, y se resolvieron de manera espontanea o con tratamientos como antibioticos y/o incision o
drenaje. Tres pacientes con infeccidn en el lugar de perfusion presentaron complicaciones de sepsis que
requirieron hospitalizacion. Se debe controlar cualquier cambio en la piel del lugar de perfusion que
pudiera ser indicativo de una posible infeccion, como enrojecimiento asociado con calor, hinchazoén, dolor
y decoloracién cuando se aplica presion en la zona. Se deben utilizar técnicas asépticas durante el uso de
este medicamento y considerar la rotacion del lugar de perfusion con una frecuencia superior a cada tres
dias, utilizando un nuevo equipo de perfusion si se observan estos cambios en la piel. Se recomienda que
los nuevos lugares de perfusidn estén al menos a 2,5 cm de los lugares utilizados en los 12 dias anteriores.

Valores de laboratorio: Se han comunicado las siguientes anormalidades de laboratorio en el tratamiento
con levodopa/carbidopa y, por tanto, deberan tenerse en cuenta al tratar a pacientes con Duodopa solucion
para perfusion: aumento de nitrégeno ureico, fosfatasas alcalinas, S-AST, S-ALT, LDH, bilirrubina, azucar
en sangre, creatinina, &cido Urico y prueba de Coombs positiva asi como valores disminuidos de
hemoglobina y hematocrito. Se han comunicado casos de leucocitos, bacterias y sangre en la orina.
Levodopa/carbidopa vy, por tanto, Duodopa solucién para perfusion, pueden producir resultados falsos
positivos cuando se usa una tira reactiva para la cetona urinaria; esta reaccion no se altera si se lleva a
ebullicion la muestra de orina. EI empleo de métodos que utilizan la glucosa oxidasa puede dar resultados
falsos negativos para la glucosuria.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis de Duodopa solucion para perfusién, debe interrumpirse la perfusion
inmediatamente. El tratamiento de una sobredosis aguda de Duodopa solucidon para perfusion es el mismo
que el de una sobredosis aguda de levodopa; sin embargo, la piridoxina no tiene efecto sobre la reversion
de la accion de Duodopa solucién para perfusion. Debe usarse monitorizacion electrocardiografica y debe
observarse cuidadosamente al paciente respecto al desarrollo de arritmias cardiacas; si es necesario, debe
administrarse un tratamiento antiarritmico adecuado. También debera observarse a los pacientes respecto a
una posible hipotensidn. Se debe tener en cuenta la posibilidad de que el paciente tomara otros
medicamentos junto con Duodopa solucion para perfusion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antiparkinsonianos, foslevodopa e inhibidor de la descarboxilasa.
Cddigo ATC: NO4BAO7.

Mecanismo de accidon

Duodopa (foslevodopa/foscarbidopa) 240 mg/12 mg por ml solucion para perfusion es una combinacion de
profarmacos de monofosfato de levodopa y monofosfato de carbidopa (proporcion 20:1) en una solucion
para perfusion subcutanea continua durante 24 horas/dia en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada que no se controla adecuadamente con el tratamiento médico actual. Foslevodopa y foscarbidopa
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se convierten in vivo en levodopa y carbidopa. La levodopa alivia los sintomas de la enfermedad de
Parkinson tras su descarboxilacién a dopamina en el cerebro. La carbidopa, que no traspasa la barrera
hematoencefalica, inhibe la descarboxilacion extracerebral de la levodopa a dopamina, lo que hace que
haya una mayor cantidad de levodopa disponible para su transporte al cerebro y su transformacion en
dopamina.

Efectos farmacodinamicos

Se ha demostrado que la administracion subcutdnea de Duodopa solucién para perfusion y la
administracion intestinal de Duodopa gel intestinal tienen una Cmax, AUC y grado de fluctuacion de
levodopa comparables, lo que respalda un perfil de eficacia comparable. Alcanzando las mismas
concentraciones de levodopa que Duodopa gel intestinal, Duodopa solucion para perfusion reduce las
fluctuaciones motoras y aumenta el tiempo ON en los pacientes con enfermedad de Parkinson sensible a
levodopa. Las fluctuaciones motoras y la hipercinesia o discinesia se reducen debido a que las
concentraciones de levodopa en plasma se mantienen en niveles estables dentro de la ventana terapeutica
individual. Se consigue un efecto terapéutico sobre los sintomas motores (estado ON) desde el primer dia
de tratamiento.

Eficacia clinica y sequridad

Estudios con la formulacion Duodopa gel intestinal

La eficacia de Duodopa gel intestinal se demostr6 en dos estudios de disefio idéntico de fase 3, 12 semanas
de duracion, aleatorizados, doble ciego, de doble simulacién, con control activo, grupo paralelo y
multicéntricos encaminados a evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad del sistema Duodopa gel
intestinal frente a los comprimidos de levodopa/carbidopa de 100/25 mg. Los estudios se llevaron a cabo
con un total de 71 pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada, sensibles a levodopa y con
fluctuaciones motoras persistentes a pesar de llevar un tratamiento oral con levodopa/carbidopa optimizado
y de recibir otros medicamentos disponibles contra la enfermedad de Parkinson. Los resultados de los dos
estudios se combinaron y se realizé un Unico analisis.

La variable principal de eficacia, el cambio en el tiempo OFF normalizado (desde el momento basal al final
del seguimiento) a partir de datos del diario de la enfermedad de Parkinson (Diario de EP) empleando la
Gltima observacion recogida mostré una diferencia en la media de minimos cuadrados (MC)
estadisticamente significativa a favor del grupo de tratamiento que recibié Duodopa (tabla 6).

Los resultados de las variables principales estuvieron respaldados por un andlisis de modelo mixto de
medidas repetidas (MMRM) que examiné el cambio desde la visita basal a cada visita posterior del estudio.
Este analisis del tiempo OFF demostré una mayor mejoria estadisticamente significativa en el grupo que
recibié Duodopa respecto del grupo que recibi6 tratamiento oral con control activo a la semana 4, y se
observé que dicha mejoria era estadisticamente significativa a las semanas 8, 10 y 12.

Este cambio en el tiempo OFF se asocio con una diferencia de la media de MC estadisticamente
significativa respecto al punto de partida en el tiempo ON medio diario normalizado sin discinesia
problematica entre el grupo de tratamiento que recibié Duodopa gel intestinal y el grupo de control activo a
partir de los datos del diario de EP. Los valores en el punto de partida se recopilaron tres dias antes de la
aleatorizacién y tras 28 dias de normalizacion del tratamiento oral.

Tabla 6. Cambios desde el punto de partida hasta el punto final en el tiempo OFF y ON sin discinesia
problematica

Media en el Mediaenel | Mediade |Mediade MC
. punto de partida] punto final | MC (EE) (EE) Valor
Grupo de tratamiento N (DT) (DT) de cambio |de diferencia| dep
(horas) (horas) (horas) (horas)

Medicion primaria: Tiempo OFF
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Control activo? 31 6,90 (2,06) 4,95 (2,04) |-2,14 (0,66)

Duodopa gel intestinal 35 6,32 (1,72) 3,05(2,52) |-4,04(0,65)| -1,91 (0,57) | 0,0015
Medicion secundaria clave: Tiempo ON sin discinesia problematica

Control activo 31 8,04 (2,09) 9,92 (2,62) | 2,24 (0,76)

Duodopa gel intestinal 35 8,70 (2,01) 11,95 (2,67) | 4,11 (0,75) | 1,86 (0,65) | 0,0059

DT = desviacion tipica; EE = error estandar

@ Control activo, comprimidos orales de levodopa/carbidopa 100/25 mg (Sinemet comprimidos sobreencapsulados)

Los andlisis de las otras variables secundarias de evaluacion de la eficacia, siguiendo el procedimiento de
analisis de variables jerarquizado, demostraron resultados estadisticamente significativos respecto de
Duodopa gel intestinal en comparacion con el tratamiento oral con levodopa/carbidopa en el indice
resumen del Cuestionario de la Enfermedad de Parkinson (PDQ-39) (un indice de la enfermedad de
Parkinson relacionado con la calidad de vida), la puntuacion de la Impresién Clinica Global de mejoria
(CGI-I) y la puntuacion en la Escala Unificada de Evaluacién de la Enfermedad de Parkinson (UPDRS)
Parte Il (Actividades de la vida diaria). El indice resumen PDQ-39 mostr6 un descenso desde el punto de
partida de 10,9 puntos a la semana 12 para el grupo de Duodopa gel intestinal. Otras variables secundarias
de evaluacion, la puntuacion UPDRS Parte 111, el indice resumen del Cuestionario EuroQoL de

5 dimensiones (EQ-5D) y la puntuacion total de la Escala de Sobrecarga del Cuidador de Zarit (ZBI), no
reflejaron significacion estadistica segun el andlisis de variables jerarquizado.

Se llevo a cabo un estudio de fase 3, abierto, de grupo unico y multicéntrico para valorar la seguridad y la
tolerabilidad a largo plazo de Duodopa gel intestinal durante un periodo de 12 meses en 354 pacientes. La
poblacién del estudio eran pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada, sensibles a levodopa y con
fluctuaciones motoras a pesar de llevar un tratamiento optimizado con medicamentos disponibles contra
dicha enfermedad. El tiempo OFF medio diario normalizado se redujo en 4,44 horas desde el punto de
partida hasta el punto final (6,77 horas en el punto de partida y 2,32 horas en el punto final) con un
aumento correspondiente de 4,8 horas en el tiempo ON sin discinesia problematica.

Se llevo a cabo un estudio de fase 3, abierto, aleatorizado y multicéntrico para evaluar el efecto de
Duodopa gel intestinal sobre la discinesia en comparacion con el tratamiento médico optimizado (TMO)
durante un periodo de 12 semanas en 61 pacientes. La poblacién del estudio eran pacientes con enfermedad
de Parkinson avanzada, sensibles a levodopa y con fluctuaciones motoras controladas de forma inadecuada
con el TMO y una puntuacion total de > 30 en la Escala Unificada de Evaluacion de la Discinesia
(UDysRS) en el punto de partida. EI cambio en la puntuacion UDysRS total entre el punto de partida y la
semana 12 (variable principal de eficacia) mostr6 una diferencia en la media de MC estadisticamente
significativa (-15,05; p < 0,0001) a favor del grupo de tratamiento que recibié Duodopa gel intestinal, en
comparacion con el grupo que recibié TMO. Los analisis de las variables secundarias de evaluacion de la
eficacia utilizando un procedimiento de prueba de secuencias fijas mostraron resultados estadisticamente
significativos a favor de Duodopa en comparacién con el grupo de TMO en el tiempo ON sin discinesia
problematica (seguln se recogié en el diario de EP, para el indice resumen del Cuestionario de la
Enfermedad de Parkinson 8 [PDQ-8], la puntuacién de la escala de Impresion Clinica Global de Cambio
[CGI-C] y la puntuacién en la Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson [UPDRS]
Parte 1), y para el tiempo OFF (segun se recogié en el diario de EP). La puntuacién de UPDRS Parte 11l no
reflejé significacién estadistica.

Estudios con Duodopa solucién para perfusion

Duodopa solucion para perfusion es una combinacion de profarmacos de monofosfato de levodopa y
monofosfato de carbidopa (proporcion 20:1) en una solucion destinada a la perfusion subcutanea continua
durante 24 h/dia. Se ha demostrado que la administracion subcutinea y la administracion intestinal de
Duodopa tienen unos parametros de Cmax Y AUC de levodopa comparables, lo que respalda un perfil de
eficacia comparable. El estudio mostrd una exposicion estable a levodopa con valores de fluctuacion de
0,262 y 0,404 para la administracion subcutanea y la administracion intestinal, respectivamente.
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Tras la administracion de Duodopa solucion para perfusién a voluntarios sanos, el estado de equilibrio de
levodopa se alcanza rdpidamente, en general antes de 2 horas, y se mantiene durante el periodo de
perfusién. En la figura 1 a continuacion se muestra la exposicion a levodopa tras la administracién de
Duodopa solucién para perfusion durante 24 horas.

Figura 1. Exposicion media a levodopa tras la perfusion de Duodopa solucion para perfusion durante
24 horas
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Los resultados de un estudio FC de comparacién adicional mostraron que la exposicién a levodopa era
comparable entre Duodopa gel intestinal y Duodopa solucién para perfusion cuando ambos se
administraban durante un periodo de 24 horas.

Se llevo a cabo un estudio de fase 3, doble ciego, doble simulacidn, aleatorizado, con control activo,
multicéntrico y de 12 semanas de duracion para evaluar el efecto de Duodopa solucion para perfusion en
pacientes con EP avanzada. Un total de 145 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1y

141 pacientes recibieron la administracién subcutanea continua 24 horas/dia de Duodopa solucidn para
perfusion mas capsulas orales de placebo (N = 74) o la administracion subcutanea continua 24 horas/dia de
solucidn de placebo mas comprimidos orales de carbidopa-levodopa encapsulada de liberacién inmediata
(N = 67).

La poblacidn del estudio eran pacientes con EP que respondian a levodopa, cuyas fluctuaciones motoras no
estaban adecuadamente controladas con su medicacion actual y que presentaban un minimo de 2,5 horas de
tiempo OFF al dia, segln la evaluacién de los diarios de EP.

Duodopa solucion para perfusién demostré mejorias estadisticamente significativas desde el inicio hasta la

semana 12 en el tiempo ON sin discinesia problemética y en el tiempo OFF en comparacion con el grupo
de carbidopa-levodopa oral de liberacién inmediata (tabla 7). Otras variables secundarias, las experiencias
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motoras de la vida diaria, la acinesia matutina, el suefio y los indicadores de calidad de vida no alcanzaron
la significacion estadistica segun el procedimiento de pruebas jerarquicas.

Tabla 7. Cambios desde el punto de partida hasta el punto final en las mediciones primaria y
secundaria clave

Cambio
. medio desde
Media en el el punto de [Media de| Media de _Valor dep
Grupo de tratamiento | N puntc_) de partida MCde | MCde (mte_rvalo de
partida . . .| confianza del
hasta el cambio |diferencia
(DT) . 95 %)
punto final
(DT)
Medicién primaria
Tiempo ON sin discinesia problemaética (horas)?
Carbidopa-levodopa
oral de liberacion 67 | 9,49 (2,62) | 0,85 (3,46) 0,97
inmediata®
Duodopa solucion para 0,0083
oerfusion 73 19,20(2,42) | 3,36 (3,62) 2,72 1,75 (0.46; 3,05)
Medicién secundaria
Tiempo OFF (horas)®
Carbidopa-levodopa
oral de liberacion 67 |5,91(1,88) |-0,93(3,31)| -0,96
inmediata®
Duodopa solucién para 0,0054
perfusion 73 |6,34(2,27) | -3,41(3,76) | 2,75 -1,79 (.3,03: ~0,54)
DT = desviacion tipica.
? Obtenido del diario de la enfermedad de Parkinson (EP).
b Comprimidos orales de carbidopa-levodopa encapsulada de liberacion inmediata.

Un total de 110 pacientes completaron el estudio. Durante el periodo de tratamiento doble ciego, el 7,5 %
(N =5) de los pacientes del grupo de carbidopa-levodopa oral de liberacion inmediata y el 35,1 % (N = 26)
del grupo de Duodopa solucién para perfusion interrumpieron prematuramente el tratamiento. El motivo de
interrupciéon mas frecuente en el grupo de Duodopa solucion para perfusion fueron los acontecimientos
adversos: 18,9 % (N = 14). Uno de los 74 pacientes del grupo de Duodopa solucién para perfusion fue
excluido del andlisis porque no tenia datos basales validos para el modelo de eficacia (N = 73 en la tabla 7).
También se realiz6 un analisis de sensibilidad J2R para evaluar los resultados del analisis bajo un supuesto
mas conservador. Los resultados del analisis de sensibilidad J2R fueron coherentes con los resultados del
andlisis principal.

Se llevé a cabo un estudio de fase 3, abierto, de grupo Unico para evaluar la seguridad y la tolerabilidad de
la exposicion durante 24 horas de perfusion subcutanea continua de Duodopa durante 52 semanas en

244 pacientes. La poblacion del estudio eran pacientes con enfermedad de Parkinson sensibles a levodopa
cuyos sintomas motores no estaban controlados de forma adecuada con el tratamiento actual que
experimentaban un minimo de 2,5 horas de tiempo OFF al dia segun los diarios de la enfermedad de
Parkinson (EP). Un total de 137 pacientes completaron el estudio. Los motivos de interrupcion mas
frecuentes fueron los acontecimientos adversos (26 %) y la retirada del consentimiento (16 %). Los
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acontecimientos adversos notificados en >10 % de los sujetos fueron acontecimientos en el lugar de
perfusion, alucinaciones, caidas, ansiedad y mareos. Los acontecimientos adversos mas frecuentes
relacionados con Duodopa solucion para perfusion fueron acontecimientos en el lugar de perfusion, que no
fueron graves, de intensidad leve o moderada y remitieron.

El resumen del perfil de seguridad de Duodopa solucién para perfusion para este estudio se proporciona en
la seccidn 4.8 (ver seccidn 4.8 Reacciones adversas).

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad de Duodopa solucion para perfusion en pacientes menores de 18 afios y,
por lo tanto, no se recomienda su uso en los mismos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Duodopa solucion para perfusion se administra directamente en el espacio subcutaneo, se absorbe
rapidamente y se convierte en levodopa y carbidopa. En un estudio de fase 1 en voluntarios sanos, la
levodopa y la carbidopa eran detectables en plasma a los 30 minutos en el primer punto de recogida de
muestra para farmacocinética. En la mayoria de los sujetos, el estado de equilibrio se consigui6 en 2 horas
cuando la dosis de Duodopa solucion para perfusién se administré como dosis de carga mediante perfusion
continua.

Con el fin de determinar la absorcién de Duodopa solucion para perfusion en diferentes zonas subcutéaneas,
se administré Duodopa solucién para perfusion a los voluntarios sanos en el abdomen, el brazo y el muslo
usando un disefio cruzado de tres vias. El andlisis farmacocinético de este estudio revel6 que las tres zonas
mostraban préacticamente la misma exposicién a levodopa y carbidopa, lo que sugiere que la absorcion de
Duodopa solucién para perfusion es similar en las diferentes zonas subcutaneas.

Duodopa solucion para perfusién elude el intestino, por lo que los alimentos no alteran la absorcion ni la
exposicion de levodopa/carbidopa.

Distribucién

El volumen de distribucion de levodopa es moderadamente pequefio. La ratio de separacion de levodopa en
eritrocitos y plasma es, aproximadamente, de 1. La levodopa presenta una union a las proteinas plasmaticas
no significativa (< 10%). La levodopa es transportada al cerebro mediante el mecanismo de transporte de
aminodacidos neutros grandes.

La union de carbidopa a las proteinas plasmaticas es, aproximadamente, del 36%. La carbidopa no
atraviesa la barrera hematoencefalica.
Tanto foslevodopa como foscarbidopa presentan una unién a proteinas plasmaticas baja (24-26%).

Biotransformacion y eliminacién

Los profarmacos foslevodopa y foscarbidopa se convierten rapidamente mediante la accion de fosfatasas
alcalinas en levodopa y carbidopa. Levodopa es metabolizada principalmente por la descarboxilasa de
amino&cidos aromaticos (AAAD) y las enzimas COMT. Otras vias de metabolismo son la transaminacion y
la oxidacion. La descarboxilacion de levodopa en dopamina mediante la AAAD es la ruta enzimética
principal cuando no se administra conjuntamente un inhibidor enzimatico. La O-metilacion de levodopa
mediante COMT forma 3-O-metildopa. Cuando se administra junto con la carbidopa, la semivida de
eliminacion de la levodopa es aproximadamente de 1,5 horas.
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La carbidopa se metaboliza en dos metabolitos principales (acido a-metil-3-metoxi-4-hidroxifenil
propiodnico y acido a-metil-3,4-dihidroxifenil propidnico). Estos 2 metabolitos se eliminan principalmente a
través de la orina, y pueden hacerlo sin alterar 0 como conjugados de glucurdnido. La carbidopa sin alterar
supone un 30% de la excrecion urinaria total. La semivida de eliminacién de carbidopa es
aproximadamente de 2 horas.

Poblaciones especiales

Duodopa solucion para perfusion esta destinada para su uso en pacientes con enfermedad de Parkinson que
ya estan en tratamiento con una dosis estable de levodopa oral; la dosis de Duodopa solucién para
perfusién se optimiza una vez que los pacientes inician el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada

No se ha evaluado especificamente el efecto de la edad sobre la farmacocinética de levodopa tras la
perfusion de Duodopa solucidn para perfusion. Los estudios con levodopa sugieren una reduccion
moderada de su aclaramiento con la edad.

Insuficiencia renal o hepatica

No se ha establecido la farmacocinética de Duodopa solucion para perfusion en sujetos con insuficiencia
renal o hepatica.

La carga diaria de fosforo prevista debida a la dosis clinica mas alta propuesta de foslevodopa/foscarbidopa
(6.000/300 mg/dia de foslevodopa/foscarbidopa) es de aproximadamente 700 mg, que es
considerablemente inferior al limite superior de ingesta diaria recomendada por la National Acedemy of
Science de Estados Unidos de 3.000 mg/dia; sin embargo, no existen datos farmacocinéticos o de seguridad
con Duodopa solucion para perfusion en pacientes con enfermedad renal terminal que requieran didlisis.
Por lo tanto, se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad renal terminal en dialisis que requieran
el tratamiento con Duodopa solucién para perfusion debido a la capacidad reducida de los rifiones de
eliminar el fosfato.

Peso corporal

No se ha evaluado especificamente el efecto del peso corporal sobre la farmacocinética de levodopa tras la
perfusion de Duodopa solucién para perfusion. Estudios previos de levodopa han revelado que el peso
aumenta el volumen de distribucién y puede reducir la exposicion a levodopa.

Sexo o raza

Tras la administracion de Duodopa solucion para perfusion, las exposiciones a carbidopa y levodopa tanto
en sujetos japoneses como chinos de la etnia Han eran comparables a las de sujetos de raza caucasica.

No se ha evaluado especificamente el efecto del sexo sobre la farmacocinética tras la perfusion de Duodopa
solucion para perfusion. Se ha evaluado el efecto del sexo sobre la farmacocinética de levodopa y los
estudios sugieren que no existen diferencias clinicamente significativas relacionadas con el sexo en cuanto
a la exposicion a levodopa. Tras la administracion de Duodopa solucion para perfusion, la exposicion a
levodopa era mayor en mujeres, una vez considerado el peso, en aproximadamente el 18% en funcion del
AUC.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios no clinicos no revelan un riesgo especial para los humanos en base a los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
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carcindgeno. En los estudios de toxicidad reproductiva, tanto la levodopa como la combinacién de
levodopa/carbidopa han producido malformaciones viscerales y esqueléticas en conejos.

La hidrazina es un producto de degradacion de la foscarbidopa. En los estudios en animales, la hidrazina
demostro una toxicidad sistémica notable, en particular por inhalacion. Estos estudios demostraron que la
hidrazina es hepatotoxica, tiene toxicidad sobre el SNC (aunque no se ha descrito después de la
administracion oral) y es genotdxica, asi como carcinogénica (ver también seccion 4.4).

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Hidroxido sddico 10 N (para ajustar el pH)
Acido clorhidrico, concentrado (para ajustar el pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez

Sin abrir: 20 meses.

Una vez abierto: usar inmediatamente. Se puede usar el medicamento un maximo de 24 horas una vez
transferido del vial a la jeringa.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar los viales en el embalaje exterior para evitar que se rompan.

Se puede conservar a temperatura ambiente, hasta un maximo de 30 °C, durante un periodo Unico de
maximo 28 dias. Después de haber conservado un vial a temperatura ambiente, no debe devolverse el
producto a la nevera. Registrar la fecha en la que se sacé Duodopa solucién para perfusién por primera vez
de la nevera en el espacio reservado para ello en el envase.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

El medicamento debe estar a temperatura ambiente antes de la perfusion. Si esta refrigerado antes de su
uso, el vial debe sacarse de la nevera y dejarlo a temperatura ambiente alejado de la luz directa del sol
durante 30 minutos. Si el medicamento esta refrigerado, no debe calentarse (ni en el vial ni en la jeringa) de
ninguna manera que no sea dejando que se caliente por si solo a temperatura ambiente. Por ejemplo, no
debe calentarse en el microondas ni en agua caliente.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Una cantidad total de 10 ml en vial de vidrio incoloro y transparente de tipo | provisto con un tapon de
goma gris, capsula de aluminio, y una tapa abatible (flip-off) turquesa; envase con 7 viales.

21 de 22




Se proporcionan por separado los componentes de perfusion estériles de un solo uso (jeringa, equipo de
perfusion y adaptador de viales) aptos para su uso.

La bomba Vyafuser se suministra por separado.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los viales son de un solo uso. Se debe transferir a la jeringa el contenido completo de un vial para su
administracion. No diluir la solucién ni llenar la jeringa con ninguna otra solucién. Desechar el vial
después de transferir el medicamento a la jeringa.

No reutilizar un vial abierto.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Desechar el vial si no se utiliza durante el periodo de 28 dias a temperatura ambiente.
Desechar la jeringa y cualquier resto de medicacién no utilizada que quede en la jeringa después de que el
medicamento haya estado en la jeringa durante 24 horas. No utilizar el medicamento del mismo vial o de la

misma jeringa durante méas de 24 horas.

En el prospecto se incluye un resumen de las instrucciones de uso.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Spain, S.L.U.

Avenida de Burgos 91,

28050 Madrid, Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

88677

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2023
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