FACHINFORMATION

Ob b\/le Produodopa® 240 mg/ml + 12 mg/ml Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Produodopa® 240 mg/ml + 12 mg/ml Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1T ml enthalt 240 mg Foslevodopa und 12 mg Foscarbidopa.
10 ml enthalten 2 400 mg Foslevodopa und 120 mg Foscarbidopa.

Die Prodrugs Foslevodopa und Foscarbidopa entsprechen pro ml etwa 170 mg Levodopa und 9 mg Carbidopa.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Produodopa enthélt ungefahr 1,84 mmol (42,4 mg) Natrium pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung (Infusion).

Produodopa ist eine klare bis leicht opalisierende Losung in einer Durchstechflasche aus Glas. Die Losung darf keine Teilchen ent-
halten. Produodopa kann farblos, gelb oder braun sein und einen Lila- oder Rotstich haben. Farbabweichungen sind zu erwarten
und haben keinen Einfluss auf die Produktqualitat. Die Lésung kann nach dem Durchstechen des Stopfens oder in der Spritze
dunkler werden.

Der pH-Wert betragt etwa 7,4. Die Osmolalitat betragt etwa 2 200 bis 2 500 mOsmy/kg, kann aber auch bei bis zu 2 700 mOsm/kg
liegen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der fortgeschrittenen, auf Levodopa-reaktiven Parkinson-Krankheit mit schweren motorischen Fluktuationen und Hy-
perkinesie oder Dyskinesie, wenn verfligbare Kombinationen von Antiparkinsonmitteln nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen
geflhrt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Produodopa wird als kontinuierliche subkutane Infusion 24 Stunden am Tag verabreicht.

Die empfohlene Startinfusionsrate von Produodopa wird festgelegt, indem die tégliche Levodopa-Gabe in Levodopa-Aquivalente
(Levodopa equivalents, LE) umgerechnet und dann fr eine 24-stiindige Anwendung erhoht wird (siehe Abschnitt ,Einleitung der
Behandlung"). Die Dosis kann angepasst werden, um ein klinisches Ansprechen zu erreichen, das die funktionale Zeit im ,0On" maxi-
miert und die Anzahl und Dauer der ,Off-Phasen sowie die ,0n"“-Phasen mit beeintrachtigenden Dyskinesien minimiert. Die maxi-
male empfohlene Tagesdosis von Foslevodopa betragt 6 000 mg (oder 25 ml Produodopa pro Tag, was etwa 4 260 mg Levodopa
pro Tag entspricht).

Produodopa ersetzt Arzneimittel, die den Wirkstoff Levodopa enthalten, und Catechol-O-Methyltransferase(COMT)-Hemmer. Ge-
gebenenfalls kdnnen gleichzeitig andere Arzneimittelklassen flr die Behandlung der Parkinson-Krankheit angewendet werden.

Einleitung der Behandlung
Patienten, die fiir eine Behandlung mit Produodopa ausgewahlt werden, sollten in der Lage sein, das Applikationssystem selbst
oder mit Unterstitzung einer betreuenden Person zu verstehen und anzuwenden.

Die Patienten sind vor Beginn der Behandlung mit Produodopa und ggf. danach in der korrekten Anwendung von Produodopa und
des Applikationssystems (siehe Abschnitt ,Art der Anwendung”) zu schulen.

Vor Beginn der Behandlung mit Produodopa sind drei Schritte erforderlich.

e Schritt 1: Berechnung der LE basierend auf den Arzneimitteln, die Levodopa enthalten und die der Patient wahrend seiner
Wachphasen anwendet

e Schritt 2: Bestimmung der stiindlichen Infusionsrate von Produodopa

e Schritt 3: Bestimmung des Volumens der Startdosis

Schritt 1: Berechnung der LE basierend auf den Arzneimitteln, die Levodopa enthalten und die der Patient wahrend seiner Wach-
phasen anwendet

Die Menge an Levodopa aller Formulierungen, die Levodopa enthalten und wahrend der Wachphasen am Tag (typischerweise

16 Stunden/Tag) angewendet werden, wird anhand des entsprechenden Dosismultiplikationsfaktors aus Tabelle 1 in LE umge-
rechnet und dann zusammengezahlt. Bei dieser Berechnung sind nur Levodopa und COMT-Hemmer zu berlcksichtigen. Levodo-
pa als Notfallbehandlung und andere Antiparkinson-Arzneimittel oder Therapien, einschliellich Arzneimitteln, die aulerhalb der
Wachzeit eingenommen werden (z. B. in der Nacht), diirfen in diese Berechnung nicht einbezogen werden. Wenn in einem 24-Stun-
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den-Zeitraum COMT-Hemmer angewendet werden, wird unabhangig von der Dosierung des COMT-Hemmers ein Korrekturfaktor
auf die Summe der LE angewendet, wie in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1. Berechnung der Levodopa-Aquivalente (LE)

Levodopa-Formulierung Dosismultiplikationsfaktor
Sofortige Wirkstofffreisetzung, einschlieBlich intestinale Anwendung 1
Retard-, kontrollierte oder langfristige Wirkstofffreisetzung® 0,75

Wenn ein COMT-Hemmer angewendet wird, ist die Summe der berechneten LE von oben mit 1,33% zu multiplizieren.
@Das in der kombinierten LD/MC/COMT-Hemmer-Formulierung enthaltene Levodopa gilt als sofortige Wirkstofffreisetzung und muss
zu den LE aus allen anderen Levodopa-Quellen addiert werden, bevor die Summe mit dem COMT-Hemmer-Korrekturfaktor multipliziert
wird (d. h. der COMT-Korrekturfaktor darf nicht auf einzelne LE angewendet werden).
CD = Carbidopa; LD = Levodopa; COMT = Catechol-O-Methyltransferase; LE = Levodopa-Aquivalente.

Schritt 2: Bestimmung der stindlichen Infusionsrate von Produodopa

Die empfohlenen Anfangsinfusionsraten von Produodopa basierend auf den in Schritt 1 berechneten LE sind Tabelle 2 zu entneh-
men.

Die stiindliche Infusionsrate fir Produodopa in Tabelle 2 basiert auf der LE-Anwendung eines Patienten wahrend einer typischen
Wachphase von 16 Stunden (LEqg).

Wenn die in Schritt T ermittelten LE auf einer langeren oder kiirzeren Wachphase basieren, werden die LE auf einen Zeitraum von
16 Stunden angepasst. Fir die Anpassung auf einen Zeitraum von 16 Stunden nehmen Sie die in Schritt T berechneten LE, teilen
sie durch die Anzahl der Stunden, die der Patient tblicherweise wach ist, und multiplizieren sie mit 16. In Tabelle 2 finden Sie dann
die empfohlene Anfangsinfusionsrate von Produodopa. Eine Alternative besteht darin, die stiindliche Anfangsinfusionsrate gemaf
der Formel in Tabelle 2 zu berechnen, wobei X die Anzahl der Wachstunden des Patienten pro Tag ist.

Die in diesem Schritt ermittelte stiindliche Infusionsrate wird bei der Programmierung der Pumpe als Basisinfusionsrate eingege-
ben (Einzelheiten sind der Gebrauchsanweisung der Pumpe zu entnehmen).

Tabelle 2. Empfohlene stiindliche Anfangsinfusionsrate von Produodopa

LE+¢ (LE aus allen oralen Arzneimitteln, die LD enthalten und o . .

N ) Empfohlene stiindliche Anfangsinfusionsrate von Produodopa (mi/h)3,

Uber eine Wachphase von 16 Stunden angewendet werden o

verabreicht tiber 24 Stunden
[mg)

<400 0,15
400-499 0,15-0,17
500-599 0,177-0,20
600-699 0,20-0,24
700-799 0,24-0,27
800-899 0,27-0,30
900-999 0,30-0,34
1000-1 099 0,34-0,37
7100-1199 0,37-0,40
1200-1299 0,40-0,44
7300-1 399 0,44-0,47
1400-1 499 0,47-0,51
1500-1 599 0,51-0,54
1600-1 699 0,54-0,57
1700-1799 0,57-0,61
7800-1 899 0,61-0,64
1900-1999 0,64-0,68
2 000-2 099 0,68-0,71
2100-2 199 0,71-0,74
2200-2299 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
2700-2799 0,91-094
2 800-2 899 0,94-0,98
2900-2999 0,98-1,01
3000-3099 1,01-1,04
>3100 1,04
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@ Die stlindliche Infusionsrate kann mit der folgenden Formel berechnet werden, wobei X die Anzahl der Wachstunden des Patienten ist,

die zur Bestimmung der LE herangezogen wird (z. B. X = 16 in der Tabelle oben).

Stiindliche Infusionsrate (mi/h) = [(LE 0,92 - 1,41)/240]/ X

Getroffene Annahmen zur Berechnung fir die ,Empfohlene stiindliche Anfangsinfusionsrate von Produodopa™:

¢ Die gesamten taglichen LE tber 16 Stunden werden um 50 % erhoht, um die 24-Stunden-Dosierung zu erreichen.

e Subkutanes Foslevodopa ist um 8 % starker bioverfiigbar als enteral resorbiertes Levodopa.

¢ Das Verhaltnis der Molekulargewichte von Foslevodopa und Levodopa betragt 1,41:1.

o Ein Milliliter Produodopa enthalt 240 mg Foslevodopa und 12 mg Foscarbidopa.

» Die meisten Parkinson-Patienten werden in der Wachphase mit oralen Parkinson-Medikamenten behandelt (in der Regel Uiber einen
Behandlungszeitraum von 16 Stunden/Tag); wenn die tber den 16-Stunden-Zeitraum benétigte Foslevodopa-Menge berechnet wurde,
wird sie durch 240 mg geteilt. Daraus ergibt sich die Uber den 16-Stunden-Zeitraum bendtigte Anzahl an Millilitern. Diese wird dann
durch 16 geteilt und ergibt die stiindliche Infusionsrate.

LE = Levodopa-Aquivalente; LD = Levodopa.

Schritt 3: Bestimmung des Volumens der Startdosis

Unmittelbar vor Beginn der stiindlichen Infusion kann eine Startdosis verabreicht werden, um eine schnelle symptomatische Kon-
trolle zu erreichen, wenn die Produodopa-Therapie in einer Off-Phase begonnen wird (oder wenn die Pumpe langer als 3 Stunden
ausgeschaltet war). Die Startdosis kann entweder lber die Pumpe oder in Form von oralen Levodopa/Carbidopa-Tabletten mit so-
fortiger Wirkstofffreisetzung verabreicht werden.

In Tabelle 3 finden Sie das empfohlene Volumen der Startdosis (ml) von Produodopa, das in die Pumpe zu programmieren ist (Ein-
zelheiten stehen in der Gebrauchsanweisung der Pumpe), und die entsprechende Menge von Levodopa mit sofortiger Wirkstoff-
freisetzung (mg), unabhingig vom gleichzeitig angewendeten peripheren Hemmer der DOPA-Decarboxylase (z. B. Carbidopa, Ben-
serazid).

Tabelle 3. Bestimmung des fiir die Startdosis empfohlenen Produodopa-Volumens

Empfohlenes Volumen der Startdosis (ml), das in die Pumpe zu

programmieren ist Ungeféhre entsprechende Levodopa-Menge (mg)

0,6 100
09-12 150-200
1,5-1,8 250-300

2,0 350

0,7 ml Produodopa enthalten 24 mg Foslevodopa (entspricht ungefahr 17 mg Levodopa). Die Pumpe kann eine Startdosis von
0,1 ml bis maximal 3,0 mlin 0,1-ml-Schritten abgeben.

Optimierung und Erhaltungsdosis

Der Arzt kann die stiindliche Anfangsinfusionsrate anpassen, um das optimale klinische Ansprechen fir den Patienten zu errei-
chen. Die stiindliche Infusionsrate wird kontinuierlich tber die tagliche Infusionsdauer von 24 Stunden verabreicht. Nach Bedarf
kann der Arzt zwei alternative stiindliche Infusionsraten (niedrig/hoch) programmieren und aktivieren. Alle Infusionsraten konnen
in Schritten von 0,017 ml/h (entspricht etwa 1,7 mg Levodopa/Stunde) angepasst werden und sollten 1,04 ml/h (oder etwa

4260 mg Levodopa pro Tag [6 000 mg Foslevodopa pro Tag]) nicht Gberschreiten. Die Pumpe hat einen gesicherten Zugang, um
zu verhindern, dass Patienten Anderungen an den vorprogrammierten Flussraten oder der Extradosis-Funktion vornehmen.

Produodopa kann nach Ermessen des Arztes allein oder, falls erforderlich, gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der Parkinson-Krankheit angewendet werden. Wahrend der Produodopa-Infusion kann eine Reduzierung anderer Begleitmedikatio-
nen zur Behandlung der Parkinson-Krankheit und eine darauffolgende Anpassung der Produodopa-Dosierung erwogen werden.
Die gleichzeitige Anwendung von Produodopa mit anderen Arzneimitteln, die Levodopa enthalten oder den synaptischen Dopa-
minspiegel signifikant regulieren (wie COMT-Hemmer), wurde nicht untersucht.

Alternative Flussrate

Es konnen 2 alternative Infusionsraten (niedrig/hoch) zur Anwendung durch den Patienten in die Pumpe programmiert werden.
Die alternativen Infusionsraten missen vom Arzt aktiviert und vorprogrammiert werden und konnen vom Patienten ausgewahlt
werden, um geanderten funktionellen Anforderungen Rechnung zu tragen, z. B. Senkung der Dosis bei Nacht oder Erhohung der
Dosis bei langerer intensiver Aktivitat (Einzelheiten hierzu finden Sie in der Gebrauchsanweisung der Pumpe).

Extradosen

Wenn die Funktion vom Arzt aktiviert wird, kdnnen die Patienten selbststandig eine Extradosis anwenden, um akute ,Off*-Sympto-
me, die wahrend der kontinuierlichen Infusion auftreten, zu behandeln. Das Volumen der Extradosis kann aus 5 Optionen ausge-
wahlt werden (siehe Tabelle 4). Die Extradosis-Funktion ist auf maximal eine Extradosis pro Stunde beschrankt. Wenn der Patient
in einem Behandlungszeitraum von 24 Stunden/Tag 5 oder mehr Extradosen anwendet, ist eine Anderung der Basisinfusionsrate
in Betracht zu ziehen. Ob diese Funktion aktiviert wird sowie der erforderliche zeitliche Mindestabstand zwischen den Extradosen
wird vom Arzt festgelegt und kann vom Patienten nicht gedndert werden (Einzelheiten zur Programmierung der Extradosis-Funkti-
on finden Sie in der Gebrauchsanweisung der Pumpe).
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Tabelle 4. Extradosis-Option fiir Produodopa

Produodopa-Volumen Levodopa-Aquivalente
(mi) (mg)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51
Art der Anwendung

Produodopa wird subkutan verabreicht, vorzugsweise in den Bauchraum, wobei eine Entfernung von 5 cm vom Bauchnabel einge-
halten werden muss. Bei der Vorbereitung und Anwendung dieses Produkts ist eine aseptische Technik einzuhalten. Das Infusi-
onsset (Kaniile) kann bei kontinuierlicher Infusion bis zu 3 Tage am selben Ort verbleiben. Wechseln Sie die Infusionsstelle min-
destens alle 3 Tage und verwenden Sie ein neues Infusionsset. Es wird empfohlen, dass sich neue Infusionsstellen mindestens
2,5 cm von den innerhalb der vorangegangenen 12 Tage verwendeten Stellen entfernt befinden. Die Produodopa-Infusion darf
nicht an druckempfindlichen, geréteten oder verhéarteten Stellen oder an Stellen mit einem blauen Fleck verabreicht werden. Ver-
wenden Sie zur Verabreichung von Produodopa ausschliellich die Vyafuser-Pumpe (Einzelheiten hierzu finden Sie in der Ge-
brauchsanweisung der Pumpe) und sterile Einweginfusionskomponenten (Spritze, Infusionsset und Adapter fiir die Durchstechfla-
sche), die fiir den Gebrauch zugelassen sind. Die Patienten sind vor Beginn der Behandlung und ggf. danach in der korrekten An-
wendung von Produodopa und des Applikationssystems (Pumpe, Durchstechflasche mit Lésung, Adapter fur die Durchstechfla-
sche, Spritze, Infusionsset, Tragezubehor, wiederaufladbarer Akku und Ladegeréat) zu schulen.

In einer pharmakokinetischen Crossover-Studie ergab die Anwendung von Produodopa an Arm und Oberschenkel eine nahezu
gleiche Exposition wie die Anwendung am Bauch (siehe Abschnitt 5.2 ,Resorption”). Die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit
der Anwendung an Arm und Oberschenkel wurde nicht untersucht.

Das Arzneimittel ist wie in Abschnitt 6.4 ,Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung" beschrieben aufzubewahren
und zu behandeln. Die Arzneimittelflaschchen sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Sobald der Inhalt einer Durchstechfla-
sche in die Spritze aufgezogen wurde, muss der Inhalt der Spritze innerhalb von 24 Stunden verabreicht werden. Gebrauchte
Durchstechflaschen und Spritzen sind entsprechend den lokalen Vorschriften zu entsorgen. Spritzen missen gemal’ den Anwei-
sungen des Arztes entsorgt werden, selbst wenn noch Restmengen des Arzneimittels darin enthalten ist (siehe Abschnitt 6.6 ,Be-
sondere Vorsichtsmalnahmen fir die Entsorgung").

Unterbrechung der Therapie

Ein plotzliches Absetzen oder eine schnelle Reduzierung der Dosis von Produodopa ohne Anwendung einer anderen dopaminer-
gen Therapie ist generell zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Produodopa kann ohne weitere Malinahmen fir kurze Zeit unterbrochen werden, z. B. beim Duschen. Bei Un-
terbrechungen von mehr als einer Stunde sollte ein neues Infusionsset (Schlauch und Kantile) verwendet und an eine andere Infu-
sionsstelle gewechselt werden. Wenn die Infusion langer als 3 Stunden unterbrochen wurde, kann der Patient sich auch selbst ei-
ne Startdosis verabreichen, falls diese Funktion vom Arzt aktiviert wurde, um die Symptomkontrolle schnell wieder herzustellen.

Wenn die Behandlung mit Produodopa (ber einen langeren Zeitraum (> 24 Stunden) unterbrochen oder dauerhaft abgebrochen
wird, sollte der Arzt eine geeignete andere dopaminerge Therapie (z. B. orales Levodopa/Carbidopa) verordnen. Die Behandlung
mit Produodopa kann jederzeit entsprechend den Anweisungen zur Einleitung der Behandlung mit Produodopa wieder aufgenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.2 ,Einleitung der Behandlung”).

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Produodopa wurde in keiner speziellen Patientengruppe untersucht. Produodopa ist fir die Anwendung
bei Parkinson-Patienten vorgesehen, die bereits eine stabile orale Levodopa-Dosis erhalten und deren Produodopa-Dosis nach Be-
ginn der Behandlung optimiert wird. Daher ist nicht zu erwarten, dass sich die kovarianten Wirkungen auf die klinische Wirksamkeit
oder Sicherheit auswirken. Weitere Informationen zur Pharmakokinetik von Levodopa und Carbidopa bei speziellen Patientengrup-
pen finden Sie unter Abschnitt 5.2.

4.3 Gegenanzeigen
Produodopa ist kontraindiziert bei Patienten mit:

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

o Winkelblockglaukom

e schwerer Herzinsuffizienz

¢ akutem Schlaganfall

schwerer Herzarrhythmie

Nicht selektive MAO-Hemmer und selektive MAO-A-Hemmer dirfen nicht gleichzeitig mit Produodopa angewendet wer-
den. Diese Inhibitoren missen mindestens zwei Wochen vor Therapiebeginn mit Produodopa abgesetzt werden. Produo-
dopa kann gleichzeitig mit der vom Hersteller empfohlenen Dosis eines MAO-Hemmers mit Selektivitat fir MAO-B (z. B.
Selegilin-HCI) verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.5).
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Erkrankungen, bei denen Adrenergika kontraindiziert sind, z. B. Phdochromozytom, Schilddriisenuberfunktion und Cus-
hing-Syndrom.

Da Levodopa maligne Melanome aktivieren kann, darf Produodopa nicht bei Patienten mit verdéchtigen, nicht diagnostizierten
Hautveranderungen oder Melanomen in der Anamnese verwendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir Produodopa

Die folgenden Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen gelten allgemein fiir L evodopa und daher auch fiir Produodopa.

Produodopa wird fiir die Behandlung von durch Arzneimittel verursachte extrapyramidale Reaktionen nicht empfohlen.
Die Produodopa-Therapie sollte bei Patienten mit schweren Herz-Kreislauf- oder Lungenerkrankungen, Bronchialasthma,
einer Nieren-, Leber- oder endokrinen Erkrankung sowie bei Patienten mit peptischen Ulzera oder Krampfanfallen in der
Anamnese mit Vorsicht erfolgen.

Bei Patienten mit anamnestisch bekanntem Myokardinfarkt und residualer Vorhof-, AV-Knoten- oder Kammerarrhythmie
sollte die Herzfunktion wahrend des Zeitraums der anfanglichen Dosisanpassungen mit besonderer Sorgfalt Uberwacht
werden.

Alle Patienten, die mit Produodopa behandelt werden, sollten sorgfaltig im Hinblick auf die Entwicklung von psychischen
Veranderungen, Depression mit Suizidneigung und anderen schwerwiegenden psychischen Veranderungen beobachtet
werden. Patienten, die an einer Psychose leiden oder gelitten haben, missen mit Vorsicht behandelt werden. Bei Patien-
ten, die mit Dopaminagonisten und/oder anderen dopaminergen Therapien, die Levodopa enthalten, einschlieRlich Produ-
odopa, behandelt werden, kénnen vermehrt Halluzinationen auftreten. Beim Auftreten solcher Symptome wird eine Uber-
prifung der Behandlung empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Antipsychotika mit Dopamin-Rezeptor-blockierenden Eigenschaften, insbesondere
D,-Rezeptorantagonisten, sollte mit Vorsicht erfolgen, und der Patient sollte engmaschig auf einen Verlust der Anti-Parkin-
son-Wirkung oder eine Verschlechterung der Parkinson-Symptome beobachtet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit einem chronischen Weitwinkelglaukom kénnen mit Vorsicht mit Produodopa behandelt werden, vorausge-
setzt, dass der Augeninnendruck gut kontrolliert und der Patient sorgfaltig auf Veranderungen des Augeninnendrucks
tberwacht wird.

Produodopa kann eine orthostatische Hypotonie verursachen. Deshalb sollte Produodopa bei Patienten, die andere
Arzneimittel einnehmen, die eine orthostatische Hypotonie verursachen konnen, mit Vorsicht angewendet werden, siehe
Abschnitt 4.5.

Levodopa ist bei Parkinson-Patienten mit Somnolenz und mit Episoden plotzlich eintretender Schlafanfélle in Verbindung
gebracht worden, daher ist beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.7).

Ein Symptomkomplex, der dem malignen neuroleptischen Syndrom (MNS) &hnelt, einschliellich Muskelsteifheit, erhthter
Korpertemperatur, psychischen Veranderungen (z. B. Agitiertheit, Verwirrtheit, Koma) und eines erhohten Spiegels der Se-
rum-Kreatininphosphokinase, wurde bei Patienten beobachtet, bei denen Anti-Parkinson-Mittel abrupt abgesetzt wurden.
In seltenen Fallen wurden bei Parkinson-Patienten eine sekundare Rhabdomyolyse als Folge des MNS oder schwere Dys-
kinesien beobachtet. Deshalb sollten Patienten sorgfaltig Uberwacht werden, wenn die Dosis der Levodopa/Carbidopa-
Kombination abrupt reduziert oder abgesetzt wird, insbesondere Patienten, die Antipsychotika erhalten. Im Zusammen-
hang mit Produodopa ist weder tber MNS noch Gber Rhabdomyolyse berichtet worden.

Die Patienten sollten regelmafig im Hinblick auf eine Entwicklung von Stérungen der Impulskontrolle Gberwacht werden.
Es sollte sowohl Patienten als auch Pflegenden bewusst gemacht werden, dass sich im Verhalten von Patienten, die mit
Dopaminagonisten und/oder anderen Levodopa enthaltenden dopaminergen Arzneimitteln, einschlielllich Produodopa,
behandelt werden, Symptome einer Storung der Impulskontrolle, einschliellich Spielsucht/pathologischem Spielen, Libido-
steigerung und Hypersexualitat, zwanghaftem Geldausgeben oder Kaufverhalten, Fressattacken/Binge Eating und zwang-
haftem Essen, zeigen kénnen. Es wird empfohlen, die Therapie zu Uberwachen, sollten sich solche Symptome entwickeln.
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Parkinson-Patienten ein hoheres Risiko zur Melanomentwicklung als die
allgemeine Bevolkerung tragen. Es ist unklar, ob das beobachtete erhohte Risiko durch Morbus Parkinson oder andere
Faktoren, wie Medikamente zur Behandlung des Morbus Parkinson, bedingt ist. Daher wird Patienten und Versorgern gera-
ten, bei Anwendung von Produodopa, unabhangig von der Indikation, regelmafiig im Hinblick auf Melanome zu beobach-
ten. Idealerweise sollten regelmalige Hautuntersuchungen durch kompetente Fachleute durchgefiihrt werden (z. B. Der-
matologen).

Bei einigen Patienten wurde unter der Behandlung mit Carbidopa/Levodopa ein Dopamin-Dysregulationssyndrom (DDS)
beobachtet. Hierbei handelt es sich um eine Suchterkrankung, die zu einer ibermaRigen Anwendung des Produkts fuhrt.
Vor Behandlungsbeginn mussen Patienten und Betreuer vor dem potenziellen Risiko der Entwicklung eines DDS gewarnt
werden.

Es kann erforderlich sein, die Produodopa-Dosis nach unten anzupassen, um Levodopa-induzierte Dyskinesien zu vermei-
den.

Bei einer langeren Therapie mit Produodopa wird die regelmaBige Kontrolle der Leber-, hédmatopoetischen, Herz-Kreislauf-
und Nierenfunktion empfohlen.
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Produodopa enthalt Hydrazin, ein Abbauprodukt von Foscarbidopa, welches genotoxisch und wahrscheinlich karzinogen
sein kann. Die durchschnittliche Tagesdosis Produodopa betragt etwa 2 541 mg Foslevodopa und 127 mg Foscarbidopa.
Die empfohlene maximale Tagesdosis Produodopa betragt 6 000 mg Foslevodopa und 300 mg Foscarbidopa. Dies be-
deutet eine durchschnittliche Hydrazinaufnahme von 0,2 mg/Tag mit einer Maximalaufnahme von 0,5 mg/Tag. Die klini-
sche Relevanz dieser Hydrazinaufnahme ist unbekannt.

Eine eingeschrankte Fahigkeit, das Verabreichungs-System zu bedienen, kann zu Komplikationen fihren. Bei solchen Pati-
enten sollte ein Pflegender (z. B. Pflegefachkraft oder naher Verwandter) den Patienten unterstiizen.

Eine plotzliche oder allméahliche Verschlechterung der Bradykinese kann auf eine Verstopfung der Vorrichtung, aus wel-
chem Grund auch immer, hinweisen und muss untersucht werden.

Polyneuropathie wurde bei Patienten berichtet, die mit Levodopa/Carbidopa behandelt wurden. Vor Therapiebeginn sollten
Patienten beztiglich ihrer Vorgeschichte oder Anzeichen einer vorliegenden Polyneuropathie sowie bekannter Risikofak-
toren untersucht werden. Fihren Sie diese Untersuchung auch nach Start der Therapie in regelmaligen Abstanden durch.
Bei Patienten, die Produodopa erhielten, wurden Ereignisse an der Infusionsstelle (siehe Abschnitt 4.8) berichtet. Um das
Risiko zu verringern, werden aseptische Methoden bei der Anwendung des Arzneimittels und ein haufiger Wechsel der In-
fusionsstelle empfohlen. In klinischen Studien kam es bei wenigen Patienten, die Reaktionen an der Infusionsstelle berich-
teten, auch zu Infektionen an der Infusionsstelle. Daher wird eine sorgfaltige Uberwachung hinsichtlich schwerwiegender
Reaktionen und Infektionen an der Infusionsstelle empfohlen.

Produodopa enthalt Natrium

Produodopa enthélt 42,4 mg (etwa 1,84 mmol) Natrium pro ml, entsprechend 2,17 % der von der WHO fir einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Die maximale Tagesdosis dieses Arzneimittels entspricht 54 %
der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme.

Produodopa ist reich an Natrium. Dies ist zu berlcksichtigen bei Personen unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/kochsalzar-
mer) Diat.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Produodopa durchgefiihrt. Die folgenden Wechselwirkungen sind aus der generi-
schen Kombination von Levodopa/Carbidopa bekannt.

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Anwendung von Produodopa mit den folgenden Arzneimitteln geboten:

Antihypertensiva

Eine symptomatische orthostatische Hypotonie trat auf, als eine Kombination von Levodopa und einem Decarboxylase-Hemmer
der Behandlung von Patienten hinzugefiigt wurde, die bereits Antihypertensiva erhielten. Eine Dosisanpassung des Antihypertensi-
vums kann erforderlich sein.

Antidepressiva

Selten wurde tiber Nebenwirkungen, u. a. Hypertonie und Dyskinesie, berichtet, die bei der gleichzeitigen Anwendung von trizykli-
schen Antidepressiva (z. B. Amoxapin und Trimipramin) und Carbidopa/Levodopa-Préparaten auftraten.

COMT-Hemmer (z. B. Tolcapon, Entacapon, Opicapon)

Die gleichzeitige Anwendung von COMT(Catechol-O-Methyltransferase)-Hemmern und Produodopa kann die Bioverfligharkeit von
Levodopa erhohen. Die Produodopa-Dosis muss maglicherweise angepasst werden.

Andere Arzneimittel

Dopaminrezeptorantagonisten (einige Antipsychotika wie Phenothiazine, Butyrophenone und Risperidon sowie Antiemetika, z. B.
Metoclopramid), Benzodiazepine, Isoniazid, Phenytoin und Papaverin kdnnen die therapeutische Wirkung von Levodopa verrin-
gern. Patienten, die diese Arzneimittel zusammen mit Produodopa einnehmen, sollten engmaschig in Bezug auf einen Verlust des
therapeutischen Ansprechens tberwacht werden.

MAO-Hemmer sind kontraindiziert bei Patienten, die Produodopa anwenden, mit Ausnahme von MAO-B-Hemmern, die selektiv fir
MAO Typ B sind (z. B. Selegilin-HCI). Die Produodopa-Dosis muss moglicherweise veringert werden, wenn ein MAO-Inhibitor mit
Selektivitat fir MAO Typ B hinzugefiigt wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Selegilin und Levodopa/Carbidopa ist mit schwerer orthostatischer Hypotonie in Verbindung ge-
bracht worden.

Amantadin hat eine synergistische Wirkung mit Levodopa und kann die mit Levodopa verbundenen unerwinschten Wirkungen
verstarken. Eine Anpassung der Produodopa-Dosis kann erforderlich sein.

Sympathomimetika (z. B. Adrenergika wie Salbutamol, Phenylephrin, Isoproterenol, Dobutamin) kénnen die kardiovaskuldren uner-
wilnschten Wirkungen verstarken, die mit Levodopa im Zusammenhang stehen.

Foscarbidopa wurde in vitro als potenzieller Induktor von CYP1A2 identifiziert. Produodopa sollte in Kombination mit empfindli-
chen CYP1A2-Substraten (z. B. Fluvoxamin, Clozapin, Koffein, Theophyllin, Duloxetin und Melatonin) mit Vorsicht verordnet wer-
den. Es wurden keine klinischen DDI-Studien zur Beurteilung der klinischen Relevanz dieses Befundes durchgefihrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Produodopa bei schwangeren Frauen vor. Tierversuche mit Levodopa und Carbidopa
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt, siehe Abschnitt 5.3. Produodopa wird wahrend der Schwangerschaft und bei gebarfahi-
gen Frauen, die keine Kontrazeption anwenden, nicht empfohlen, es sei denn, der Nutzen fiir die Mutter Gberwiegt die méglichen
Risiken fiir den F&tus.

Stillzeit

Levodopa und maoglicherweise Levodopa-Metaboliten gehen in die menschliche Muttermilch Uber. Es gibt Anzeichen, dass die
Milchbildung wahrend der Behandlung mit Levodopa unterdrickt wird.

Es ist nicht bekannt, ob Carbidopa oder dessen Metaboliten in die menschliche Muttermilch Ubergehen. Tierexperimentelle Daten
zeigen einen Ubergang von Carbidopa in die Milch.

Uber die Auswirkungen von Produodopa oder dessen Metaboliten auf Neugeborene/Séuglinge liegen nur unzureichende Informa-
tionen vor. Frauen sollten wahrend der Anwendung von Produodopa nicht stillen.

Fertilitat
In Reproduktionsstudien wurden bei Ratten, die Levodopa/Carbidopa erhielten, keine Auswirkungen auf die Fertilitat beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Produodopa kann einen groRen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Levo-
dopa und Carbidopa kdnnen Benommenheit und orthostatische Hypotonie hervorrufen. Daher ist beim Fiihren von Fahrzeugen
und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten. Patienten, die mit Produodopa behandelt werden und bei denen Somnolenz
und/oder Episoden pl6tzlich eintretender Schlafanfalle auftreten, miissen darauf hingewiesen werden, dass sie kein Fahrzeug fih-
ren oder keinen Tatigkeiten nachgehen durfen, bei denen sie sich selbst oder andere aufgrund verminderter Aufmerksamkeit dem
Risiko schwerer Verletzungen oder des Todes aussetzen (z. B. beim Bedienen von Maschinen), bis solche wiederkehrenden Episo-
den und Somnolenz nicht mehr auftreten, siehe auch Abschnitt 4.4.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 10 %), die in allen Phase-3-Studien bei mit Produodopa behandelten Patienten berichtet wur-
den, waren Ereignisse an der Infusionsstelle (Erythem, Cellulitis, Knoten, Schmerzen, Odeme, Reaktionen an der Infusionsstelle
und Infektionen an der Infusionsstelle), Halluzinationen, Stlirze und Angstzusténde.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in allen Phase-3-Studien bei Patienten berichtet wurden, die mit Produodopa behandelt wurden (379 Patien-
ten mit einer Gesamtexposition von 414,3 Personenjahren, 230 Probanden mit einer Exposition von = 6 Monaten, 204 Probanden
mit einer Exposition von = 12 Monaten), oder Daten zum Duodopa-Gel zur intestinalen Anwendung, basierend auf den wéhrend der
Behandlung aufgetretenen Haufigkeiten, unabhangig von der zugewiesenen Kausalitét, sind in Tabelle 5 nach MedDRA-Systemor-
ganklassen aufgefiihrt. Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen basieren auf der folgenden Einstufung: sehr haufig (= 1/10); hdufig
(=1/700 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100); selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000); und sehr selten (< 1/10 000).

Tabelle 5. Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Erkrankungen Sehr haufig Cellulitis an der Infusionsstelle
Infektionen an der Infusionsstelle
Harnwegsinfektion®

Haufig? Abszess an der Infusionsstelle
Erkrankungen des Blutes und des Lymph- Haufig AnamieP
systems Gelegentlich Leukopenie®
ThrombozytopenieP
Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion®®
Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérungen Haufig Verminderter Appetit
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Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig

Angstzustande
Depression
Halluzinationen®

Haufig

Ungewohnliche TraumeP

Agitiertheit?
Verwirrtheitszustande
Wahnvorstellungen
Impulskontrollstérungen
Schlaflosigkeit

Paranoia

psychische Stérungen
Schlafattacken®
Schlafstorung®
Suizidgedanken

Gelegentlich

Vollendeter Suizid®
Demenz®
Orientierungslosigkeit®
Dopaminerges
Dysregulationssyndrom
Euphorische StimmungP
Furcht®

LibidozunahmeP
Alptraum®
Suizidversuch®

Selten

Anomales Denken®

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig

Kognitive Storungen
Schwindel
Posturaler Schwindel
Dyskinesien
Dystonie
Kopfschmerzen
Hypodasthesie
On-Off-Phanomen
Parasthesie
Polyneuropathied
Somnolenz
Synkope

Tremor®

Gelegentlich

Ataxie®
Krampfe®
Gangstorung®

Augenerkrankungen

Gelegentlich

Winkelblockglaukom®
Blepharospasmus®

Diplopie®

Optische ischamische Neuropathie?
Verschwommenes Sehen®

Herzerkrankungen

Haufig

UnregelmaBiger Herzschlagb

Gelegentlich

Palpitationen

GefaRerkrankungen

Haufig

Hypertonie
Hypotonie
Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich

Phlebitis?

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raumes und Mediastinums

Haufig

Dyspnoe
Schmerzen im Oropharynx?

Gelegentlich

Dysphonie®

Selten

Anomale Atmung®

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Spannungsgefiihl im Abdomen®

Bauchschmerzen
Verstopfung
Durchfall
Mundtrockenheit
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Dysgeusie®

Dyspepsie?
Dysphagie®
Blahungen®
Ubelkeit
Erbrechen

Gelegentlich

Vermehrte Speicheldriisensekretion?

Selten

Z&hneknirschen®
Speichelverfarbung®
Glossodynie®
Schluckauf®

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig

KontaktdermatitisP
Hyperhidrosis?
Pruritus
Hautausschlag

Gelegentlich

AlopezieP
Erytheme®
Urtikaria®

Selten

Verfarbung von Schweilt?
Malignes Melanom®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig

Muskelkrampfe

Nackenschmerzen®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig

Harninkontinenz
Harnverhaltung

Gelegentlich

Verfarbung des Urins®

Selten

Priapismus®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig

Erytheme an der Infusionsstelle
Reaktionen an der Infusionsstelle
Knoten an der Infusionsstelle
Odeme an der Infusionsstelle
Schmerzen an der Infusionsstelle

Haufig®

Asthenie

Fatigue

Blutergiisse an der Infusionsstelle
Abschuppung an der Infusionsstelle
Extravasation an der Infusionsstelle
Hamatom an der Infusionsstelle
Blutung an der Infusionsstelle
Induration an der Infusionsstelle
Entzliindung an der Infusionsstelle
Reizung an der Infusionsstelle
Raumforderung an der Infusionsstelle
Papel an der Infusionsstelle
Pruritus an der Infusionsstelle
Ausschlag an der Infusionsstelle
Schwellung der Infusionsstelle
Unwohlsein

Periphere Odeme

Schmerzen®

Gelegentlich

Brustschmerzen®

Untersuchungen

Haufig

Erhohter Aminosaurespiegel (Methylma-
lonsaure erhoht)®

Homocysteinspiegel im Blut erhoht?
Verringerter Vitamin-B6-Wert
Vitamin-B12-Mangel®
Gewichtsabnahme

GewichtszunahmeP

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Sehr haufig

Sturz
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@ Haufige unerwiinschte Ereignisse an der Infusionsstelle sind genannt, wenn = 2 %.

b Diese Nebenwirkungen wurden mit dem Duodopa-Gel zur intestinalen Anwendung als arzneimittelbezogene Nebenwirkungen identifi-
ziert. Diese Ereignisse wurden jedoch nicht als Nebenwirkungen von Produodopa angesehen.

¢ Halluzinationen umfassen Halluzinationen, visuelle Halluzinationen, akustische Halluzinationen, olfaktorische Halluzinationen, taktile
Halluzinationen und gemischte Halluzinationen.

d Polyneuropathie umfasst periphere Neuropathie, Polyneuropathie, verringertes Vibrationsempfinden, periphere sensorische Neu-
ropathie, Sensibilitatsstérung und Sensibilitatsverlust.

€ Basierend auf Daten nach der Markteinfiihrung

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Ereignisse an der Infusionsstelle

In den Phase-3-Studien waren die haufigsten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Produodopa Reaktionen an der Infusions-
stelle 77,6 % (N=294) und Infektionen an der Infusionsstelle 41,4 % (N=157). In den klinischen Studien wurden unter Produodopa
Ereignisse an der Infusionsstelle beobachtet, darunter Reaktionen und Infektionen an der Infusionsstelle, die haufig bei subkuta-
nen Infusionen auftreten. Die meisten Ereignisse an der Infusionsstelle waren nicht schwerwiegend, leicht oder mittelschwer und
klangen spontan oder unter Behandlung, z. B. mit Antibiotika, und/oder nach einer Inzision und Drainage ab. Drei Patienten mit In-
fektionen an der Infusionsstelle hatten eine Sepsis, die zur Hospitalisierung fuhrte. Achten Sie auf Hautveranderungen an der Infu-
sionsstelle, die auf eine mogliche Infektion hindeuten konnten, z. B. R6tung in Verbindung mit Erwarmung, Schwellung, Schmerzen
und Verfarbung, wenn Druck auf die Stelle ausgelbt wird. Bei der Anwendung dieses Medikaments sind aseptische Techniken zu
befolgen; ziehen Sie bei Auftreten dieser Hautveranderungen in Betracht, die Infusionsstelle haufiger als jeden dritten Tag zu
wechseln und ein neues Infusionsset zu verwenden. Es wird empfohlen, dass neue Infusionsstellen mindestens 2,5 cm von den in-
nerhalb der vorangegangenen 12 Tage verwendeten Stellen entfernt gewahlt werden.

Laborwerte: Uber die folgenden Abnormitaten der Laborwerte ist bei der Behandlung mit Levodopa/Carbidopa berichtet worden,
sie sollten bei der Behandlung von Patienten mit Produodopa beachtet werden: Erhohte Werte von Harnstickstoff, alkalischen
Phosphatasen, S-AST, S-ALT, LDH, Bilirubin, Blutzucker, Kreatinin, Harnsaure und positiver Coomb-Test sowie verminderte Hamo-
globin- und Hamatokritwerte. Uber Leukozyten, Bakterien und Blut im Urin wurde berichtet. Levodopa/Carbidopa, und somit Produ-
odopa, konnen eine falsch positive Reaktion hervorrufen, wenn Teststreifen fur die Prifung auf Ketone im Urin verwendet werden;
diese Reaktion wird durch Kochen der Urinprobe nicht verandert. Bei Einsatz von Glucose-Oxidase-Verfahren besteht hinsichtlich
Glucosurie die Moglichkeit falsch negativer Ergebnisse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung von Produodopa ist die Infusion sofort zu unterbrechen. Die Behandlung einer akuten Uber-
dosierung von Produodopa ist im Allgemeinen die gleiche wie eine akute Uberdosierung von Levodopa: Pyridoxin ist jedoch zur
Umkehrung der Wirkung von Produodopa nicht wirksam. Eine EKG-Uberwachung sollte durchgefiihrt und der Patient sorgfaltig auf
eine mogliche Entwicklung von Herzarrhythmien hin Gberwacht werden. Falls erforderlich, sollte eine geeignete antiarrhythmische
Behandlung eingeleitet werden. Die Patienten missen aufRerdem auf Hypotonie tUberwacht werden. Die Moglichkeit, dass der Pati-
ent andere Arzneimittel zusammen mit Produodopa eingenommen hat, sollte in Erwdgung gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, Foslevodopa und Decarboxylasehemmer, ATC-Code: NO4BAO7
Wirkmechanismus

Produodopa (Foslevodopa/Foscarbidopa 240 mg/12 mg pro ml Infusionslosung) ist eine Prodrug-Kombination aus Levodopa-Mo-
nophosphat und Carbidopa-Monophosphat (Verhaltnis 20:1) in einer Losung zur kontinuierlichen subkutanen Infusion tber

24 Stunden/Tag bei Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit, die mit der derzeitigen medikamentdsen Therapie nicht
ausreichend kontrolliert werden kann. Foslevodopa und Foscarbidopa werden im Korper in Levodopa und Carbidopa umgewan-
delt. Levodopa lindert die Symptome der Parkinson-Krankheit nach einer Decarboxylierung im Gehirn zu Dopamin. Carbidopa, das
die Blut-Hirn-Schranke nicht Uberschreitet, hemmt die extrazerebrale Decarboxylierung von Levodopa zu Dopamin. Das bedeutet,
dass eine groftere Menge Levodopa flr den Transport in das Gehirn und die Umformung in Dopamin zur Verfigung steht.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Die subkutane Anwendung von Produodopa und die intestinale Anwendung von Duodopa zeigten vergleichbare C,y,54- und
AUC-Parameter und einen dhnlichen Fluktuationsgrad flir Levodopa, was auf ein vergleichbares Wirksamkeitsprofil hindeutet. Pro-
duodopa senkt bei Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit, die auf Levodopa ansprechen, die motorischen Fluktuatio-
nen und verlangert die Zeit im On, da es die gleichen Levodopa-Konzentrationen wie Duodopa erreicht. Die motorischen Fluktuatio-
nen und Hyper- oder Dyskinesien werden dadurch reduziert, dass die Plasmakonzentrationen von Levodopa innerhalb des indivi-
duellen therapeutischen Fensters auf einem gleichmaRigen Niveau gehalten werden. Die therapeutische Wirkung auf motorische
Symptome (On-Phasen) wird am ersten Behandlungstag erreicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studien mit Duodopa-Gel zur intestinalen Anwendung

Die Wirksamkeit von Duodopa wurde in zwei identisch konzipierten Phase-3-Studien bestatigt (12-Wochen, randomisiert, doppel-
blind, doppel-Dummy, aktiv kontrolliert, Parallelgruppen-Studien, multizentrisch), um die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglich-
keit von Duodopa-Gel zur intestinalen Anwendung im Vergleich zu Levodopa-Carbidopa-Tabletten 100/25 mg zu evaluieren. Die
Studien wurden mit Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit durchgefiihrt, die auf Levodopa ansprachen und trotz op-
timierter Behandlung mit oralem Levodopa/Carbidopa und anderen verfligbaren Antiparkinson-Arzneimitteln anhaltende motori-
sche Fluktuationen hatten. Es waren insgesamt 71 Patienten eingeschlossen. Die Ergebnisse der zwei Studien wurden kombiniert
und eine Einzelanalyse wurde durchgefihrt.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt, die Veranderung der normalisierten ,0ff"-Phase (zu Beginn bis zum Endpunkt) auf Basis der
Daten des Parkinson’s Disease Diary unter Verwendung der Last-Observation-Carried-Forward-Methode zeigte eine statistisch si-
gnifikante mittlere Least-Square(LS)-Differenz zugunsten der Duodopa-Behandlungsgruppe (Tabelle 6).

Die priméren Endpunktergebnisse wurden durch eine Mixed-Model-Repeated-Measures(MMRM)-Analyse unterstitzt, die die Ver-
anderung seit Studienbeginn zu jeder Studienvisite nach Studienbeginn untersuchte. Diese Analyse der ,0ff"-Phase zeigte in Wo-
che 4 eine statistisch signifikante grolRere Verbesserung der Duodopa-Gruppe Uber die LC-orale Gruppe, und es wurde gezeigt,
dass die Verbesserung in Woche 8, 10 und 12 statistisch signifikant ist.

Auf Basis der Daten des Parkinson’s Disease Diary stand diese Verénderung in der ,0ff"-Phase zwischen der Duodopa-Intestinal-
Gel-Behandlungsgruppe und der aktiven Kontrollgruppe in Zusammenhang mit einer statistisch signifikanten LS-Durchschnittsdif-
ferenz von Studienbeginn in der durchschnittlichen taglichen normalisierten ,0n“-Phase ohne beschwerliche Dyskinesie. Die Werte
zu Studienbeginn wurden drei Tage vor der Randomisierung und nach 28 Tagen standardisierter oraler Therapie gesammelt.

Tabelle 6. Veranderung von Studienbeginn bis zum Endpunkt in der Off-Phase und in der On-Phase ohne beschwerliche Dyskinesie

Mittelwert Mittelwert Mittlere Mittlere
Behandlungsgruppe N bei Studienbeginn Zum Veréinderung LS Differenz LS p-Wert
(SD) (Stunden) Endpunkt (SD) (SE) (SE)
(Stunden) (Stunden) (Stunden)
Primarer Endpunkt: Zeit im Off
Wirkstoffkontrolle? 31 6,90 (2,06) 4,95 (2,04) -2,14.(0,66)
Duodopa-Gel zur intestinalen Anwendung 35 6,32 (1,72) 3,05(2,52) -4,04 (0,65) -1,91(0,57) | 0,0015
Wichtiger sekundérer Endpunkt: Zeit im On ohne beschwerliche Dyskinesie
Wirkstoffkontrolle 31 8,04 (2,09) 9,92 (2,62) 2,24 (0,76)
Duodopa-Gel zur intestinalen Anwendung 35 8,70 (2,01) 11,95 (2,67) 4,11 (0,75) 1,86 (0,65) 0,0059
SD = Standardabweichung (standard deviation); SE = Standardfehler (standard error)
@ Wirkstoffkontrolle, orale Levodopa/Carbidopa-Tabletten (100/25 mg) (Uberverkapselte Sinemet-Tabletten)

Die Analyse anderer sekundarer Endpunkte zur Wirksamkeit, in der Reihenfolge des hierarchischen Testverfahrens, zeigten fir das
Duodopa-Gel zur intestinalen Anwendung im Vergleich zu oralem Levodopa/Carbidopa statistisch signifikante Ergebnisse fir den
Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) Summary Index (Lebensqualitét bei Parkinsonerkrankung), Clinical Global Impression
of Improvement (CGI-) Score und Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil-ll-Score (ADL = Aktivitaten im taglichen
Leben). Der PDQ-39 Summary Index zeigte in Woche 12 flir das Duodopa-Gel zur intestinalen Anwendung eine Abnahme ge-
gentber Studienbeginn von 10,9 Punkten. Andere sekundare Endpunkte — UPDRS-Score Teil lll, Zusammengefasster Index des
EuroQol 5-dimensions Questionnaire, £Q-5D-Summary-Index, und Zarit-Burden-Interview(ZB/)-Gesamtscore, erreichten auf Basis
des hierarchischen Testverfahrens keine statistische Signifikanz.

Eine offene, multizentrische Phase-3-Studie mit einem Behandlungsarm wurde durchgeflhrt, um tber 12 Monate die langfristige
Sicherheit und Vertraglichkeit von Duodopa an 354 Patienten zu prifen. Die Studienpopulation waren auf Levodopa ansprechende
Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit und, trotz optimierter Behandlung mit gegen die Parkinson-Krankheit verfiig-
baren Arzneimitteln, schweren motorischen Fluktuationen. Die durchschnittliche tagliche normalisierte Off-Phase anderte sich um
-4,44 Stunden von Studienbeginn (6,77 Stunden bis zum Endpunkt und 2,32 Stunden bis zum Endpunkt) mit einer entsprechenden
Zunahme von 4,8 Stunden in der ,On"-Phase ohne einschrankende Dyskinesie.
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Eine offene, randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie wurde durchgefihrt, um tdber 12 Wochen die Wirkung von Duodopa-Gel
zur intestinalen Anwendung auf Dyskinesien im Vergleich zu einer optimierten medikamentodsen Behandlung (optimized medical
treatment, OMT) bei 61 Patienten zu untersuchen. Die Studienpopulation war auf Levodopa ansprechende Patienten mit fortge-
schrittener Parkinson-Krankheit und mit unzureichend kontrollierten motorischen Fluktuationen unter OMT, die zu Baseline einen
Gesamt-Score von > 30 auf der Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) aufwiesen. Die Verdnderung von Baseline bis Woche 12
hinsichtlich des UDysRS-Gesamtscores (primérer Endpunkt zur Wirksamkeit) zeigte eine statistisch signifikante mittlere LS-Diffe-
renz (-15,05; p < 0,0007) zugunsten des Duodopa-Behandlungsarms gegentiber OMT. Die Analyse der sekundéren Endpunkte zur
Wirksamkeit anhand eines Testverfahrens mit fester Reihenfolge zeigte statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Duodo-
pa im Vergleich zu OMT fir die ,0n"-Phase ohne storende Dyskinesie, gemessen anhand des PD-Tagebuchs, fir den zusammen-
fassenden Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-8) Summary Index, den Clinical Global Impression of Change (CGI-I) Score,
den UPDRS-Teil-lI-Scores und fir die ,0ff*-Phase, gemessen anhand des PD-Tagebuchs. Der UPDRS-Teil-lll-Score erreichte keine
statistische Signifikanz.

Studien mit Produodopa

Produodopa ist eine Prodrug-Kombination aus Levodopa-Monophosphat und Carbidopa-Monophosphat (Verhaltnis 20:1) in einer
Ldsung zur kontinuierlichen subkutanen Infusion Uber 24 Stunden/Tag. Die subkutane Anwendung von Produodopa und die intes-
tinale Anwendung von Duodopa zeigten vergleichbare Cp4- und AUC-Parameter fir Levodopa, was auf ein vergleichbares Wirk-

samkeitsprofil hindeutet. Die Studie zeigte eine stabile Levodopa-Exposition mit Fluktuationswerten von 0,262 fir Produodopa
bzw. 0,404 fir Duodopa.

Nach der Anwendung von Produodopa bei gesunden Freiwilligen wird der Steady State von Levodopa rasch (im Allgemeinen inner-
halb von zwei Stunden) erreicht und wahrend der Infusionsdauer aufrechterhalten. Abbildung 1 unten zeigt die Levodopa-Expositi-
on nach 24-stiindiger Produodopa-Gabe.

Abbildung 1. Mittlere Levodopa-Exposition nach 24-stiindiger Produodopa-Infusion
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Die Ergebnisse einer weiteren PK-Vergleichsstudie zeigten, dass die Levodopa-Exposition von Produodopa und Duodopa ver-
gleichbar war, wenn beide uber einen Zeitraum von 24 Stunden angewendet wurden.

Eine doppelt-verblindete, doppel-Dummy, randomisierte, aktiv kontrollierte, multizentrische Phase-3-Studie wurde durchgefiihrt,
um die Wirkung von Produodopa bei Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit tiber einen Zeitraum von 12 Wochen zu
untersuchen. Insgesamt 145 Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und 141 Patienten erhielten entweder eine kontinu-
ierliche subkutane Verabreichung von Produodopa Uiber 24 Stunden/Tag plus orale Placebo-Kapseln (N=74) oder eine kontinuierli-
che subkutane 24-Stunden/Tag-Verabreichung von Placebo-Losung plus orale verkapselte Carbidopa-Levodopa-IR-Tabletten
(N=67).

Die Studienpopulation bestand aus Patienten mit Levodopa-responsiver Parkinson-Krankheit, deren motorische Schwankungen
durch ihre aktuellen Medikamente unzureichend kontrolliert wurden und bei denen, wie anhand von Parkinson-Tagebichern fest-
gestellt, eine ,0ff"-Zeit von mindestens 2,5 Stunden pro Tag vorlag.
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Produodopa zeigte im Vergleich zur Gruppe mit oral verabreichtem Carbidopa-Levodopa statistisch signifikante Verbesserungen
von Studienbeginn bis Woche 12 bei der ,0n"-Zeit ohne stérende Dyskinesie und bei der ,0ff*-Zeit (Tabelle 7). Andere sekundére
Endpunkte, motorische Erfahrungen im téglichen Leben, morgendliche Akinesie, Schlaf und Indikatoren fir Lebensqualitat, erreich-
ten auf der Grundlage des hierarchischen Testverfahrens keine statistische Signifikanz.

Tabelle 7. Anderung von Studienbeginn zu Endpunkt bei primaren und wichtigen sekundéren Messergebnissen

Mittelwert Verdnderung des Wert
: . ) Mittelwerts von | Mittlere Verdnde- | Mittlere Dif- P
Behandlungsgruppe N | bei Studienbeginn ) . 95%
(SD) Studienbeginn zu rung LS ferenz LS (Konfidenzintervall)
Studienende (SD)

fay

Primarer Endpun

“On’-Zeit ohne beeintrachtigende Dyskinesien (Stunden)?

Oral IR carbidopa-levodopa®| 67 9,49 (2,62) 0,85 (3,46) 0,97
0,0083
Produod 73 9,20 (2,42 3,36 (3,62 2,72 1,75 '
roduodopa 20 (2,42) 36 (3,62) ' ’ (0,46, 3,05)
Sekundérer Endpunkt
"Off"-Zeit (Stunden)?
Oral IR carbidopa-levodopab 67 591 (1,88) -0,93 (3,31) -0,96
0,0054
Produod 73 6,34 (2,27 -3,41 (3,76 2,75 -1,79 g
roduodopa 34 (2,27) 41 (376) , , (3,03, -0,54)

SD = Standardabweichung (standard deviation)
@ Ermittelt durch das PD-Tagebuch.
b Orale Carbidopa-Levodopa-Tabletten, mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.

Insgesamt 110 Patienten schlossen die Studie ab. Wahrend der doppelblinden Behandlungsphase brachen 7,5 % (N=5) der Patien-
ten in der oralen IR-Carbidopa-Levodopa-Gruppe und 35,1 % (N=26) der Patienten in der Produodopa-Gruppe vorzeitig ab. Der hau-
figste Grund fiir einen Therapieabbruch in der Produodopa-Gruppe waren Nebenwirkungen 18,9 % (N=14). Einer der 74 Patienten
in der Produodopa-Gruppe wurde von der Analyse ausgeschlossen, da fir den Probanden keine validen Baselinedaten fiir das
Wirksamkeitsmodell vorlagen (N=73 in Tabelle 7). Zur Bewertung der Analyseergebnisse wurde auch eine J2R-Sensitivitdtsanaly-
se durchgeflihrt, um die Analyseergebnisse unter einer eher konservativeren Annahme zu bewerten. Die Ergebnisse der J2R-Sensi-
tivitatsanalyse stimmten mit den Ergebnissen der Primaranalyse dberein.

Es wurde Uber 52 Wochen und mit 244 Patienten eine offene Phase-IlI-Studie mit einem Behandlungsarm zur Beurteilung der Si-
cherheit und Vertraglichkeit einer 24-stiindigen Behandlung pro Tag mittels kontinuierlicher subkutaner Infusion mit Produodopa
durchgefiihrt. Die Studienpopulation waren Parkinson-Patienten, die auf Levodopa ansprachen und deren motorische Symptome
mit der aktuellen Behandlung unzureichend kontrolliert waren und die pro Tag mindestens 2,5 Stunden Zeit im ,Off" hatten, was
anhand von Parkinson-TagebUchern beurteilt wurde. Insgesamt 137 Patienten schlossen die Studie ab. Die haufigsten Griinde fur
den Studienabbruch waren Nebenwirkungen (26 %) und der Widerruf der Einwilligung (16 %). Unerwiinschte Ereignisse, Uber die
bei = 10 % der Probanden berichtet wurde, waren Ereignisse an der Infusionsstelle, Halluzination, Sturz, Angst und Schwindel. Die
haufigsten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Produodopa waren Ereignisse an der Infusionsstelle, die nicht schwerwie-
gend, leicht oder maBig ausgepragt waren und ausgeheilt sind. Die Zusammenfassung des Sicherheitsprofils von Produodopa aus
dieser Studie finden Sie in Abschnitt 4.8 (siehe Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen”).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Produodopa bei Patienten unter 18 Jahren wurde nicht nachgewiesen und seine Anwendung bei Patienten un-
ter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Produodopa wird direkt in den subkutanen Bereich verabreicht, schnell resorbiert und in Levodopa und Carbidopa umgewandelt. In
einer Phase-I-Studie mit gesunden Freiwilligen waren Levodopa und Carbidopa bei einem ersten Entnahmezeitpunkt zur Pharma-
kokinetik innerhalb von 30 Minuten im Plasma nachweisbar. Bei den meisten Studienteilnehmern wurde der Steady State inner-
halb von 2 Stunden erreicht, wenn Produodopa als Startdosis gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion angewendet wurde.

Um die Resorption von Produodopa an verschiedenen subkutanen Stellen zu bestimmen, wurde Produodopa gesunden Freiwilli-
gen mittels eines 3-Wege-Cross-over-Designs an Bauch, Arm und Oberschenkel verabreicht. Die pharmakokinetische Analyse aus
dieser Studie zeigte, dass die drei Stellen eine nahezu identische Levodopa- und Carbidopa-Exposition aufweisen, was darauf hin-
deutet, dass die Resorption von Produodopa an den verschiedenen subkutanen Stellen vergleichbar ist.

Produodopa umgeht den Darm, sodass Nahrung die Resorption oder Exposition von Levodopa/Carbidopa nicht verandert.

Verteilung
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Das Verteilungsvolumen von Levodopa ist mittelgradig gering. Das Teilungsverhaltnis fur Levodopa zwischen Erythrozyten und
Plasma ist annghrend 1. Die Proteinbindung von Levodopa im Plasma ist vernachlassigbar (< 10 %). Levodopa wird durch den Tra-
germechanismus flr grol3e neutrale Aminosauren ins Gehirn transportiert.

Carbidopa wird annahrend zu 36 % an Plasmaprotein gebunden. Carbidopa Uberwindet die Blut-Hirn-Schranke nicht.
Die Bindung von Foslevodopa und Foscarbidopa an Plasmaproteine ist gering (24-26 %).

Biotransformation und Elimination

Die Prodrugs Foslevodopa und Foscarbidopa werden durch alkalische Phosphatasen rasch in Levodopa und Carbidopa umge-
wandelt. Levodopa wird hauptséchlich durch die Decarboxylase aromatischer Aminosauren (AAAD) und die COMT-Enzyme ver-
stoffwechselt. Andere Stoffwechselwege sind Transaminierung und Oxidation. Die Decarboxylierung von Levodopa zu Dopamin
durch AAAD ist der enzymatische Hauptweg, wenn kein Enzyminhibitor mit verabreicht wird. Die O-Methylierung von Levodopa
durch COMT bildet 3-O-Methyldopa. Bei Verabreichung mit Carbidopa betragt die Eliminations-Halbwertszeit von Levodopa ca.
1,5 Stunden.

Carbidopa wird zu zwei Hauptmetaboliten (a-Methyl-3-Methoxy-4-Hydroxyphenylpropionsédure und a-Methyl-3,4-Dihydroxyphenyl-
propionsaure) metabolisiert. Diese zwei Metaboliten werden primar in unveranderter Form oder als Glucuronidkonjugate tber den
Urin eliminiert. Unverandertes Carbidopa macht 30 % der gesamten Urinausscheidung aus. Die Eliminationshalbwertszeit von Car-
bidopa betragt ca. 2 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Produodopa ist fur die Anwendung bei Parkinson-Patienten vorgesehen, die bereits eine stabile orale Levodopa-Dosis erhalten und
deren Produodopa-Dosis nach Beginn der Behandlung optimiert wird.

Altere Patienten

Der Einfluss des Alters auf die Pharmakokinetik von Levodopa nach der Produodopa-Infusion wurde nicht speziell untersucht. Stu-
dien mit Levodopa deuten auf eine leichte Verringerung der Levodopa-Clearance mit zunehmendem Alter hin.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion
Die Pharmakokinetik von Produodopa bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- und/oder Leberfunktion wurde nicht untersucht.

Die erwartete Phosphatlast pro Tag, die durch die hdchste vorgeschlagene klinische Dosis von Foslevodopa/Foscarbidopa

(6 000 mg/300 mg Foslevodopa/Foscarbidopa pro Tag) entsteht, betragt etwa 700 mg. Dieser Wert liegt deutlich unter der emp-
fohlenen Obergrenze der United States National Academy of Sciences zur taglichen Phosphataufnahme ber die Nahrung von
3000 mg pro Tag. Es liegen jedoch keine pharmakokinetischen oder Sicherheitsdaten zu Produodopa bei Patienten mit dialyse-
pflichtiger terminaler Niereninsuffizienz vor. Daher ist bei Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz aufgrund
der verminderten Fahigkeit der Nieren zum Ausscheiden von Phosphat Vorsicht geboten.

Korpergewicht

Der Einfluss des Korpergewichts auf die Pharmakokinetik von Levodopa nach der Produodopa-Infusion wurde nicht speziell unter-
sucht. Friihere Studien mit Levodopa haben gezeigt, dass das Korpergewicht das Verteilungsvolumen erhéht und die Levodopa-
Exposition verringern kann.

Geschlecht und ethnische Zugehdorigkeit

Nach der Anwendung von Produodopa waren die Carbidopa- und Levodopa-Expositionen sowohl bei japanischen als auch bei
Han-chinesischen Patienten mit denen kaukasischer Patienten vergleichbar.

Der Einfluss des Geschlechts auf die Pharmakokinetik von Levodopa nach der Produodopa-Infusion wurde nicht speziell unter-
sucht. Der Einfluss des Geschlechts auf die Pharmakokinetik von Levodopa wurde untersucht und Studien deuteten darauf hin,
dass es keinen klinisch bedeutsamen geschlechtsbezogenen Unterschied bei der Levodopa-Exposition gibt. Nach der Anwendung
von Produodopa war die Levodopa-Exposition bei Frauen unter Berlicksichtigung des Korpergewichts um etwa 18 % hoher (basie-
rend auf AUC).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Nicht klinische Daten aus konventionellen Studien zur Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Anwendung, Genotoxi-
zitat und zum kanzerogenen Potenzial weisen nicht auf besondere Gefahren fiir den Menschen hin. In Studien zur Reproduktions-
toxizitat verursachten sowohl Levodopa als auch die Kombination aus Levodopa und Carbidopa viszerale und skelettale Missbil-
dungen bei Kaninchen.

Hydrazin ist ein Abbauprodukt von Foscarbidopa. In Tierstudien zeigte Hydrazin eine deutliche systemische Toxizitat, vor allem bei
Exposition Uber die Atemwege. Diese Studien zeigten, dass Hydrazin hepatotoxisch ist, ZNS-Toxizitat aufweist (allerdings nicht
nach oraler Aufnahme beschrieben) und sowohl genotoxisch als auch karzinogen ist (siehe auch Abschnitt 4.4).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid 10N (zur pH-Wert-Einstellung)

Salzsdure 36 % (zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnet: 20 Monate.

Nach Anbruch: Sofort verbrauchen. Das Arzneimittel muss innerhalb von 24 Stunden nach dem Aufziehen aus der Durchstechfla-
sche in die Spritze verwendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Kihl lagern und transportieren (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, damit sie nicht brechen.

Sie konnen Uber eine einzelne Periode bis zu 28 Tage lang bei Raumtemperatur bis maximal 30 °C gelagert werden. Wenn eine
Durchstechflasche bei Raumtemperatur aufbewahrt wurde, darf das Produkt nicht mehr in den Kihlschrank gelegt werden. Das
Datum der ersten Entnahme von Produodopa aus dem Kihlschrank wird an der daftr vorgesehenen Stelle auf dem Umkarton ver-
merkt.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Das Arzneimittel sollte vor der Infusion Raumtemperatur haben. Wenn die Losung vor der Anwendung gekdihlt wurde, sollte sie
aus dem Kihlschrank entnommen und 30 Minuten lang bei Raumtemperatur ohne direkte Sonneneinstrahlung stehen gelassen
werden. Gekihltes Arzneimittel (in der Durchstechflasche oder Spritze) darf ausschlieBlich durch Aufwarmen bei Raumtemperatur
erwarmt werden. Es darf beispielsweise nicht in einer Mikrowelle oder in heilem Wasser erwdrmt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Gesamtmenge von 10 ml in einer klaren und farblosen Durchstechflasche vom Glastyp | mit einem grauen Gummistopfen, einer
Aluminiumbordelkappe und einer Flip-Off-Kappe aus turkisfarbenem Kunststoff, Karton mit 7 Durchstechflaschen.

Sterile Einweginfusionskomponenten (Spritze, Infusionsset und Adapter fiir die Durchstechflasche) sind separat erhéltlich.

Die Vyafuser-Pumpe wird separat zur Verfligung gestellt.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Die Durchstechflaschen sind nur fir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Der gesamte Inhalt einer Durchstechflasche wird zur An-
wendung in eine Spritze aufgezogen. Verdiinnen Sie die Losung nicht und fiillen Sie die Spritze nicht mit einer anderen Ldsung.
Entsorgen Sie die Durchstechflasche nach dem Aufziehen des Arzneimittels in die Spritze.

Eine gedffnete Durchstechflasche darf nicht wieder verwendet werden.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
Entsorgen Sie die Durchstechflasche, wenn sie nicht innerhalb der 28 Tage bei Raumtemperatur verwendet wird.

Entsorgen Sie die Spritze und nicht verwendetes Arzneimittel in der Spritze, wenn das Arzneimittel 24 Stunden lang in der Spritze
war. Verwenden Sie Arzneimittel aus derselben Durchstechflasche oder derselben Spritze nicht langer als 24 Stunden.

Eine Ubersicht iiber die Gebrauchsanweisung finden Sie in der Packungsbeilage.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

Hotline: 0800 2228430 (gebihrenfrei aus dem deutschen Festnetz)
Tel:: +49 (0) 611 - 1720-0

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
7005976.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Februar 2023
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: -
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