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Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (chP] jest druga, po chorobie Alzheimera, pod wzgledem czesto$ci wystepowania,
choroba zwyrodnieniowa uktadu nerwowego. Czestosc¢ jej wystepowania wynosi 0,3% w populacji ogélnej
i zwieksza sie wraz z wiekiem, tak ze w populacji powyzej 65. roku zycia osiaga 1-2%"2. Okoto 5 mln ludzi
na $wiecie dotknietych jest chP. Szacuje sie, ze w Polsce populacja chorych liczy okoto 70. tysiecy oséb®.

W chP dochodzi do zwyrodnienia dopaminergicznych neuronéw istoty czarnej $rédmézgowia. Utrata
ok. 60% komorek tego obszaru powoduje ujawnienie sie gtéwnych objawdw choroby, tj: spowolnienia
ruchowego, asymetrycznego drzenia spoczynkowego, sztywnosci. W miare postepu choroby, procesem
patologicznym zostaja objete inne pietra uktadu nerwowego*. Wynikajace z tego deficyty cholinergicznych,
noradrenergicznych czy serotoninergicznych neuroprzekaznikéw leza u podstawy rozwoju tak zwanych
pozaruchowych objawéw choroby np.: utraty wechu, zaburzen pamieci czy depresiji.

Jak dotad leczenie chP jest wytacznie objawowe. Na poczatku, podstawowa metoda jest farmakoterapia,

ktorej dziatanie ukierunkowane jest na suplementacje brakujacego neuroprzekaznika - dopaminy.

Ryc. 1. Farmakologiczna suplementacja dopaminy
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Warto podkresli¢, ze zanim objawy choroby staja siewidoczne dla pacjentaiotoczenia proces zwyrodnieniowy
w moézgu trwa juz ok. 6 lat. Mechanizmy kompensacji fizjologicznej niedoboru dopaminergicznego sa na
tym etapie wystarczajace. Wydaje sie, ze wczesna interwencja lekiem nasladujacym fizjologiczne warunki
w synapsie dopaminergicznej moze podtrzymad te mechanizmy. Stad tez zaleca sie wprowadzenie leczenia
po rozpoznaniu pierwszych objawdw choroby.

Opracowujac plan leczenia lekarz powinien pamietaé, ze chP jest choroba przewlekta i postepujaca
a prowadzenie pacjenta bedzie wieloletnie. Celem leczenia powinno by¢ zwolnienie postepu choroby
(neuroprotekcjal, kontrola objawéw, utrzymanie mozliwie najdtuzej petnej aktywnosci zyciowej pacjenta.

Do czynnikéw determinujacych wybdr leku naleza: wiek chorego, stopien i nasilenie objawdéw oraz ich
wptyw na aktywnos¢ zawodowa, obecnos$¢ zaburzen funkcji poznawczych, choroby wspétistniejace,
ryzyko wystapienia ostrych i pdznych powiktan polekowych, tatwos¢ stosowania leku, wreszcie czynniki
socjoekonomiczne®®.

Pomimo wieloletnich badan oraz obiecujacych wynikéw eksperymentdéw laboratoryjnych réznych substancji,
nie udato sie wykaza¢ dla nich dziatania neuroprotekcyjnego jak réwniez modyfikujacego przebieg
chP. Obecnie dysponujemy lekami reprezentujacymi é réznych sposobdw dziatania; sa to prekursory
dopaminy, agonisci receptoréw dopaminowych, inhibitory katecholo-O-metylo-transferazy, leki blokujace
przewodnictwo glutaminergiczne, inhibitory monoaminooksydazy typu B i cholinolityki.

W Tabeli 1. przedstawiono produkty wraz z krétkim opisem mechanizmu dziatania.
Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona.
LEK MECHANIZM DZIALANIA

L-dopa + karbidopa, L-dopa + karbidopa prekursor dopaminy
L-dopa + karbidopa o kontrolowanym uwalnianiu,

L-dopa + karbidopa +entakapon,

L-dopa + benserazyd,

L-dopa + benserazyd o kontrolowanym uwalnianiu

Bromokryptyna, pergolid, pramipeksol, agonisci receptoréw dopaminowych
ropinirol, rotigotyna, apomorfina,

kabergolina, lizuryd, piribedil

Entakapon, tolkapon inhibitorykatecholo-0-metylo-transferazy

Amantadyna dziatanie antagonistyczne w stosunku
do receptora NMDA, pobudza transmisje
dopaminergiczna (wspomaga uwalnianie
dopaminy z pecherzykéw presynaptycznych,
blokuje wychwyt zwrotny dopaminy przez
btone presynaptyczna, stymuluje receptory
dopaminergiczne), wywiera dziatanie
cholinolityczne,

Selegilina, rasagilina inhibitory monoaminooksydazy typu B

Cholinolityki blokowanie receptoréw muskarynowych

Leczenie poczatkowego okresu choroby jest stosunkowo tatwe i satysfakcjonujace dla pacjenta oraz lekarza.
Niektérzy nazywaja ten etap .miodowym miesiacem”. Niestety w miare postepu choroby dotychczasowe
leczenie (doustne/ transdermalne] staje sie bardziej skomplikowane i niewystarczajace a nawet wywotuje
efekty niepozadane.

Pacjent wchodzi w tzw. stadium zaawansowane] choroby Parkinsona (ZchP). Wéwczas strategia leczenia
takiego chorego zmienia sie. Lekarz modyfikujac farmakoterapie musi uwzglednia¢ problemy zwiazane
z objawami ruchowymi i pozaruchowymi. Wazne jest zrozumienie, ze nie ma jednego schematu leczenia
na tym etapie choroby. Kazdy pacjent wymaga podejscia indywidualnego. Terapie optymalizuje sie w taki
sposaéb, aby wydtuzyé czas do wystapienia powiktan zwiazanych ze stadium choroby i samym leczeniem
farmakologicznym oraz utrzymacd dotychczasowy komfort zycia chorego.

W przypadku braku skutecznosci podjetych krokéw dostepne sa inwazyjne metody leczenia:

e leczenie operacyjne - gteboka stymulacja mézqu (ang. deep brain stimulation, DBS)

e pompy infuzyjne - podskdrny wlew apomorfiny oraz dojelitowy wlew lewodopy.

Metody te sg odwracalne, pozwalaja na redukcje dotychczas stosowanych lekéw i ich dawek.



Zaawansowahna choroba Parkinsona (ZchP)

Pojecie ZchP zawiera szerokie spektrum objawéw klinicznych, od powiktan ruchowych (fluktuacje i dyskinezy),
poprzez objawy pozaruchowe, do zaburzen funkcjonalnych wynikajacych z objawéw osiowych choroby tj.:
zaburzen chodu i postawy.

W ciagu ostatnich lat eksperci podejmowali dziatania majace na celu zdefiniowanie ZchP. W wiekszosci
publikacji obejmujacych badania obserwacyjne, retrospektywne oraz opinie ekspertéw czas trwania choroby
(10-15 lat) byt gtéwnym czynnikiem determinujacym zaklasyfikowanie pacjenta do grupy z ZchP?. W 2018r.
ukazat sie miedzynarodowy konsensus ekspertéw chordb pozapiramidowych, w ktérym podano warunki,
jakie musza by¢ spetnione, aby rozpoznaé zaawansowana chorobe Parkinsona. Wyrdzniono 15 objawéw
wskazujacych na ZchP (patrz Tabela 2.). Jednoznacznie stwierdzono, ze odpowiedz pacjenta na leczenie
doustne stuzy okresleniu stopnia nasilenia chP. Dyskinezy oraz objawy ruchowe wystepujace w stanie on i off
sa najistotniejsze w ocenie odpowiedzi na to leczenie.

U pacjentow w znacznie nasilonym stadium choroby Parkinsona specjalisci wyrdznili 3 cechy,
ktdre sa wystarczajace do rozpoznania ZchP. Sa to:

* konieczno$¢ stosowania lewodopy minimum 5 razy dziennie,
e stany off stanowigce minimum 2 godz. w ciagu okresu czuwania oraz
e minimum 1 godz. uciazliwych dyskinez w ciaggu dnia'.

Powyzsze cechy okreslono modelem o akronimie ,5-2-1". Moze to by¢ narzedzie powszechnie
stosowane przez mniej doswiadczonych klinicystéw w codzienne] praktyce, w celu szybkiej oceny
nasilenia chP i ewentualnego dalszego kwalifikowania pacjentéw do zaawansowanych metod leczenia
w osrodkach referencyjnych.

Objawy pozaruchowe w chP maja istotny wptyw na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. Moga wystapic juz
na poczatku choroby a nawet w jej okresie przedklinicznym. Objawy te zmieniaja swoje nasilenie niezaleznie
od postepu objawéw ruchowych. Rzadko zmniejszaja sie po lewodopie i jak wykazano sg waznym czynnikiem
ryzyka instytucjonalizacji chorego a nawet $mierci’. Przyktadowo, w ZchP wysoka czesto$é upadkéw (40-
70%) prowadzi do zranien, ztaman i w konsekwencji utraty niezaleznosci chorego''. Inne objawy typowe dla
ZchP nalezace do grupy objawéw pozaruchowych tj.: otepienie, halucynacje, psychoza sa czesto pomijane
przez mniej doswiadczonych neurologéw. Pacjenci traca wiec mozliwosé wtasciwej modyfikacji leczenia,
rozpoznania ZchP odpowiednio wczesdnie i rekomendowania do leczenia metodami inwazyjnymi. Warto
zaznaczy¢, ze niektére zaburzenia pozaruchowe poprawiaja sie po takim leczeniu'™.

Wiekszos¢ pacjentéw z chP jest leczona przez neurologdw niewyspecjalizowanych w leczeniu chordb ruchu
czy tez lekarzy rodzinnych. Co za tym idzie, rozpoznanie ZchP ma kluczowe znaczenie w optymalizacji
terapii, a nastepnie kwalifikacji do jednej ze wspomnianych juz zaawansowanych metod leczenia. Tylko
niewielki procent pacjentéw z ZchP moze by¢ poddany takiej terapii.

Tabela 2. Objawy kliniczne wskazujace na zaawansowana chorobe Parkinsona™
KATEGORIA OBJAWU CHARAKTERYSTYKA

OBJAWY RUCHOWE

fluktuacje ruchowe o $rednim nasileniu

2 godz. trwania stanu off w ciagu okresu czuwania
1 godz. trwania uciazliwych dyskinez w ciagu dnia
Srednie nasilenie dyskinez

uciagzliwe zaburzenia potykania

czestos¢ zazywania lewodopy - min. 5 razy dziennie

oo W IN|—

O0BJAWY POZARUCHOWE

otepienie o $rednim stopniu nasilenia
nieprzemijajace, uciazliwe halucynacje
psychoza

fluktuacje pozaruchowe

zaburzenia snu o $rednim stopniu nasilenia

O~ WIN|—

ZABURZENIA FUNKCJONALNE

1 upadki (>1)
2 okresowo potrzebna pomoc 0séb trzecich
przy wykonywaniu czynnosci dnia codziennego
3 okresowo trudnosci podczas wykonywania zadan ztozonych
4 zaburzona mobilnos¢ w Srednim stopniu

Tabela 3. Objawy chP kwalifikujace pacjenta do rozwazenia leczenia terapia zaawansowana™

OPIS

OBJAWY RUCHOWE uciazliwe dyskinezy i stany off, 2 godz. trwania stanu off w ciagu
okresu czuwania, zaburzenia odruchéw postawy w stanie off,
dystonia z bélem, przymrozenia podczas chodu w stanie off

OBJAWY POZARUCHOWE zaburzenia snu

FUNKCJONALNOSC ograniczona aktywnos¢ dnia codziennego

Tabela 4. Przeciwskazania do leczenia terapiami zaawansowanymi pacjentéw z choroba Parkinsona™

0BJAW / CECHA POMPA Z APOMORFINA DBS DUODOPA
Zaburzenia potykania - + -
Przymrozenia podczas chodu w stanie off - + -
Zaburzenia mowy - i+ _
Przewlekta psychoza +++ 4+ ¥
Otepienie o znacznym zaawansowaniu i+ i+ ++
Otepienie o $rednim zaawansowaniu ++ i+ +
Otepienie o niewielkim nasileniu - ++ -
Zaburzenia kontroli impulséw ++ + +
Depresja + St 4
Uciazliwe halucynacje + ++ +
Upadki + 4 N
Wiek >70 rz. - 4+ _
Pobyt w domu opieki spotecznej - + +
Brak opieki + + +

Dostep do oérodka prowadzacego leczenie
terapia zaawansowana

Oczekiwania pacjenta + + +




Tabela 5. Kryteria kwalifikacji przy wyborze terapii zaawansowanej'®

OBJAW / CECHA POMPA Z APOMORFINA DBS DUODOPA
Dobra odpowiedzZ na lewodope ++ ++ +H+
Drzenie oporne na leczenie lewodopa - ot -
Uciazliwe dyskinezy + ++ o+
Dystonia z bélem + + +
Brak zaburzen funkcji poznawczych ++ - 4+
Zaburzenia snu +

Zaburzenia kontroli impulséw -
Uciazliwe halucynacje - - -

Depresja + -

Niepokgj + -

Zaburzenia mowy - - -
Upadki + - -
Ograniczona aktywnos$¢ dnia codziennego + - +
Wiek <70 rz. ++ ++ ++
Brak opieki - + -

W Polsce kwalifikacja chorych z chP do leczenia zaawansowanymi metodami dostepna jest tylko
w kilku osrodkach. Lista osrodkéw wraz z adresami znajduje sie na koncu rozdziatu. Proces kwalifikacji
chorych oparty jest o wytyczne zawarte w rekomendacjach opracowanych przez polska grupe ekspertéw
w dziedzinie chordb pozapiramidowych - .Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona - rekomendacje

Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych™™.

Przed zespotem kwalifikujacym stoja 3 wyzwania. Podstawowym zadaniem jest odpowiedZ na pytanie -
czy pacjent jest juz w zaawansowanym stadium chP? Nastepnie ocena pod katem mozliwosci leczenia
terapiami zaawansowanymi i dobor najwtasciwszej formy terapii dla danego pacjenta.

W Swietle dostepnych wynikéw badan i opinii miedzynarodowych ekspertow najlepszym kandydatem do
rozwazenia leczenia zaawansowanego jest pacjent, u ktérego stwierdza sie wciaz zachowana odpowiedz na
lewodope i nie stwierdza sie u niego zaburzen funkcji poznawczych (patrz Tabela 3). Nalezy podkreslié, ze
brak lub staba poprawa po lewodopie stanowi bezwzgledne przeciwskazanie do leczenia zaawansowanego.
Wyjatek stanowia pacjenci z dominujacym drzeniem niereagujacym na leczenie dopaminergiczne, ktérzy
znakomicie odpowiadaja na leczenie DBS.

Poprawa jakosci opieki nad pacjentem z chP, wydtuzenie sie czasu przezycia populacji ogdlnej i chorych
sprawita, ze coraz starsi pacjenci, dodatkowo obciazeni chorobami wspétistniejacymi sa beneficjentami
terapii zaawansowanych. Korzysci, ktére pacjent moze osiagnac po zastosowaniu proponowanego leczenia
zawsze powinny przewyzsza¢ ewentualne, negatywne konsekwencje. Praktyka kliniczna pokazuje, ze
niestety wiekszo$¢ chorych trudno okresli¢ mianem .idealnego kandydata” Wspétistnienie zaburzen
funkeji poznawczych, zaburzen psychiatrycznych, zaburze chodu i mowy wystepujace w naturalnym
przebiegu chP to objawy bedace negatywnymi czynnikami prognostycznymi w dtugoterminowe] opiece.
Z drugiej strony, jesli pacjent wstepnie kwalifikuje sie do leczenia zaawansowanego wptyw kazdego z tych
objawdéw na jakos¢ zycia po wprowadzeniu terapii powinien by¢ doktadnie przeanalizowany. W Tabeli 4
zestawiono przeciwskazania do leczenia terapiami zaawansowanymi pacjentéw z chP.

Istotne znaczenie ma precyzyjne okreslenie celu terapii. Oczekiwania musza by¢ realne i zgodne miedzy

pacjentem, jego opiekunem i lekarzem. Jak dotad brakuje badan poréwnujacych skutecznosc i bez-
pieczenstwo 3 terapii zaawansowanych u pacjentéw z ZChP.

Jednym z czynnikdéw determinujacych wybér metody leczenia jest preferencja chorego a w przypadku terapii
infuzyjnych takze obecnos¢ opiekuna. Opiekun musi wyrazi¢ gotowo$¢ do pomocy zaréwno przy obstudze
pompy jak i w utrzymywaniu higieny okolicy stomii czy miejsca wktucia igty. W Tabeli 5 przedstawiono
kryteria pomocne przy wyborze metody leczenia pacjentéw z ZchP.

Ostateczna decyzja o skierowaniu pacjenta do leczenia terapia zaawansowana powinna by¢ podjeta przez
wielodyscyplinarny zespot kwalifikujacy. W sktad zespotu wchodza neurolog, neurochirurg, neuropsycholog,
psychiatra, gastroenterolog, pielegniarka z doswiadczeniem w prowadzeniu chorych z chP. Szeroki zakres
kompetencji zespotu, wiedza i doswiadczenie w prowadzeniu chorych z chP a takze w zakresie leczenia
terapiami zaawansowanymi, rozumienie celu tych terapii pozwala na wyselekcjonowanie pacjentéw
mogacych odnie$¢ najwieksza korzys¢ z takiego leczenia. Warto zaznaczy¢, ze pacjent po wprowadzeniu
danej terapii powinien by¢ prowadzony przez specjaliste neurologa z o$rodka referencyjnego a w razie
potrzeby mie¢ tatwy dostep do lekarza innych specjalnosci.

DBS - gteboka stymulacja mozgu (ang. deep brain stimulation)

DBS jest uznana metoda stosowana w leczeniu zaburzen ruchowych u pacjentéw w zaawansowanym
stadium chP. Podaje sie, ze $rednia poprawa w zakresie objawdw ruchowych wynosi 50-70%. Ponadto, w
ostatnich latach wykazano, ze DBS wydtuza éredni czas przezycia pacjentéw z chP (6,3 vs. 5,7 lat, p=0,006,
Cl: 0,56-0,85)". Blisko 60% wszystkich pacjentéw leczonych DBS z réznych wskazan to chorzy z chP.

Mimo, ze pierwszy zabieg DBS wykonano blisko 30 lat temu w dalszym ciagu mechanizm dziatania nie
jest doktadnie poznany. Wiadomo, ze jest on ztozony. Metoda wykorzystuje impulsy pradu statego o danym
czasie trwania, dostarczane z okreslona czestotliwoscia oraz amplituda. Prad o wysokiej czestotliwosci
(>100Hz) hamuje patologiczna aktywnos¢ okreélonych struktur jader podstawy przywracajac w ten sposdb
fizjologiczna réwnowage potaczeh miedzy poszczegélnymi pietrami mézgowia. W efekcie objawy zespotu
parkinsonowskiego (spowolnienie, sztywno$¢, drzenie) ulegaja zmniejszeniu.

Ryc. 2. Gteboka stymulacja mézgu (DBS)

e N

Elektroda Wzgérze

Elektroda

Jadro podwzgdrzowe

Istota czarna

Zwiekszone uwalnianie

Generator implulséw dopaminy

elektrycznych

bateria pod ské
Z bateria pod skora Stymulacja jader

podwzgdrzowych
[STN) pradem
Generator wysokiej
impulséw czestotliwosci
elektrycznych
\ J




Co ciekawe, DBS wykazuje dziatanie w migjscach innych niz cel stymulacji. Ttumaczy sie to tym, ze
aksony maja wieksza wrazliwos¢ na stymulacje w pordéwnaniu do ciat komérek nerwowych, przez co
moze dochodzi¢ z czasem do zmian w wydzielaniu réznych neuroprzekaznikéw w miejscach odlegtych od
samego celu neurostymulacji.

DBS zapewnia petna odwracalno$¢ operacji oraz mozliwos¢ dostosowania parametrow stymulacji do
indywidualnych potrzeb chorego.

Zaledwie 10-20% pacjentdw spetnia kryteria kwalifikacji do leczenia'. Do zabiegu operacyjnego moze
by¢ rozwazany kazdy chory z idiopatyczna chP, w zaawansowanym jej stadium. Kluczowe znaczenie ma
udokumentowanie wcigz zachowanej odpowiedzi chorego na leczenie lewodopa (min. 30% poprawy po
zazyciu leku). Ocene, tego ostatniego .parametru” najbezpieczniej przeprowadzi¢ w szpitalu, na oddziale
neurologicznym. Stwierdzenie poprawy po zazyciu lewodopy ma wartos¢ prognostyczna. Pozwala
oszacowac, ktére objawy i w jakim stopniu ulegna poprawie po operacji. Objawy, ktére stabo lub w ogéle nie
reaguja na leczenie dopaminergiczne (objaw zastygniecia, zaburzenia mowy, zaburzenia postawy i chodu,
zaburzenia autonomiczne) nie ulegaja poprawie rowniez po zabiegu neurostymulacji.

Przeciwwskazania do DBS obejmuja otepienie, psychoze i inne zaburzenia psychiatryczne niezwiazane
z przebiegiem choroby podstawowej i jej leczeniem, ciezki stan ogdlny chorego. Ponadto nasilone zmiany
w jadrach podstawy czy znaczny zanik mézgu, ktére moga istotnie wptywadé na bezpieczenstwo samego
zabiegu operacyjnego. Wiek chorego uwazany jest za przeciwwskazanie wzgledne. W wiodacych osrodkach

na $wiecie chorzy z chP >75rz nie sa kwalifikowani do procedury.

Wybér miejsca stymulacji uzalezniony jest od dominujacego objawu choroby. Najczesciej stosowane cele
stereotaktyczne to jadro niskowzgdrzowe (ang. subthalamic nucleus, STN) i czes¢ wewnetrzna gatki
bladej (ang. globus pallidus interna, GPi). Wyniki prospektywnych, randomizowanych badan oceniajacych
skutecznos¢ STN-DBS oraz GPi-DBS potwierdzity poréwnywalny efekt w poprawie objawdw ruchowych
u pacjentéw z ZchP obu celéw anatomicznych'”®. STN-DBS pozwala osiagnac lepsza kontrole objawdw
stanu off oraz generuje mniejszy koszt terapii. GPi-DBS jest nadrzednym celem stymulacji u pacjentéw z
ostabionymi funkcjami poznawczymiidominujacymi uciazliwymi dyskinezami. Rzadko, jedynie w przypadku
nasilonego drzenia w obrazie klinicznym, wybierane jest jadro brzuszne poérednie wzgérza (ang. nucleus
ventralis medius, Vim).

DBS, tak jak kazda operacja mézgu wiaze sie z ryzykiem. Jak wynika z danych opublikowanych w piémien-
nictwie ok. 0,6% pacjentéw moze doswiadczyé czasowych powiktan pooperacyjnych, ryzyko trwatego
uszczerbku na zdrowiu jest takze niskie, w granicach 1%'". Komplikacje, bedace nastepstwem DBS sa
zwykle krétkotrwate i ustepuja po ok. 30-90 dniach od zabiegu. Powiktania dzieli sie na 2 grupy:

* okotooperacyjne: powiktania krwotoczne, infekcje, przemieszczenie | uszkodzenie elektrody, napady
padaczkowe, Smierc

® niezwigzane z zabiegiem operacyjnym: apatia, depresja, anhedonia, abulia, wzrost masy ciata, hipofonia,
dyzartria, slinotok, zespét niespokojnych ndg, upadki, dyskinezy, apraksja powiek.

Pompa z apomorfina (ang. continuous subcutaneous apomorphine infusion, CSAI)

Dla pacjentdw z ZchP, ktdrzy z jakié wzgleddw nie kwalifikuja sie do leczenia DBS, badZ obawiaja sie samej
procedury opcja pozostaje leczenie jedna z terapii infuzyjnych.

Apomorfina jest nie-ergotaminowym agonista receptoréw dopaminergicznych. Jej skutecznos$¢ jest
poréwnywalna do lewodopy. U pacjentéw z chP stosuje sie ja w 3 wskazaniach:

o

* jako test diagnostyczny - ocena odpowiedzi na leczenie dopaminergiczne,

e leczenie dorazne (tzw. .terapia ratujgca”) - przeznaczona dla pacjentéw z ciezkimi fluktuacjami objawdéw
ruchowych pod postacia nagtych nieprzewidywalnych stanéw off; dostepna w postaci pendéw do
jednorazowego wstrzykniecia lub w postaci doustnych plastréw ulegajacych rozpuszczeniu w jamie
ustnej, aktualnie w Polsce niedostepna,

e jako terapia ciagta - dla pacjentéw z ZchP, dostepna w postaci pompy, do wstrzykiwan podskérnych
w okolice skéry brzucha.

Apomorfina stosowana jako .terapia ratujaca” redukuje catkowity czas stanu off $rednio o 50% w ciagu
okresu czuwania. U pacjentdw, leczonych ciagtym, podskérnym wlewem czas catkowitego stanu off
zmniejsza sie $rednio o 64% w ciagu okresu czuwania a niesprawnos$¢ zwiazana z wystepowaniem
uporczywych dyskinez ulega zmniejszeniu $rednio o 65% 22! Dtugoterminowe obserwacje nie wykazuja
efektu zmniejszania sie odpowiedzi na lek?.

Wskazania do leczenia pompa z apomorfina pokrywaja sie z okreslonymi dla DBS. Nie zaleca sie leczenia
wlewem apomorfiny pacjentdw, u ktérych stwierdza sie niedocisnienie ortostatyczne (apomorfina nasila
objawy]), ciezka chorobe 0gé6lna (niewydolno$é watroby, nerek, sercal, czy tez psychoze.

Apomorfina w postaci wlewdw ciagtych moze by¢ stosowana jako monoterapia, czesciej jednak jako terapia
dodana do lewodopy. Przed rozpoczeciem wlewdw pacjentowi podaje sie domperidon (lek sprowadzany na
import docelowy). Jest to lek zmniejszajacy nudnosci i wymioty wywotywane przez apomorfine.

Apomorfine podaje sie podskdrnie w okolice dolnej czesci brzucha lub zewnetrzna cze$¢ uda za pomoca
pompy strzykawkowe]. Dawke leku dobiera sie indywidualnie, dostosowujac ja do stanu klinicznego
oraz aktywnosci zyciowej pacjenta. W razie koniecznosci mozliwe jest podanie dodatkowe] dawki leku
w postaci bolusu. Lek podaje sie w okresie czuwania z przerwa nocna. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego zalecana maksymalna dawka dobowa to 100 mg. U pacjentéw, u ktérych wlew trwa 12-14 godz.
istnieje ryzyko wystapienia tzw. efektu z odbicia po odtaczeniu pompy. Na okres przerwy powinno sie
kontynuowac leczenie doustne lub transdermalne?.

Ryc. 3. Pompa z apomorfina



Dziatania niepozadane moga wystapi¢ na kazdym etapie terapii. Apomorfina najczesciej powoduje powstanie
guzkéw podskarnych (objaw zapalenia tkanki podskérnej), wzrost masy ciata, objawy neuropsychiatryczne
(w tym kompulsje- czesto hiperseksualizm), sennoé¢, nudnosci, niedociénienie ortostatyczne, anemie
hemolityczna. W 35% przypadkéw powiktania spowodowane sa nieprawidtowym dziataniem osprzetu®.

Pacjent leczony podskdrnymi wlewami apomorfiny musi mie¢ stata pomoc w przygotowywaniu
infuzji i podtaczeniu pompy. W celu zmniejszenia odsetka dziatan niepozadanych zwraca sie uwage
na przeszkolenie pacjenta i jego opiekuna dotyczace prawidtowej higieny okolicy wktucia igty. Ponadto
nalezy regularnie monitorowa¢ morfologie krwi oraz wystapienie objawdw neuropsychiatrycznych (w tym
zaburzen zachowania).

Pompa z Duodopa (ang. levodopa-carbidopa intestinal gel, LCIG)

Lewodopa, prekursor dopaminy, jest najskuteczniejszym lekiem w redukcji zespotu parkinsonowskiego
w kazdym stadium zaawansowania chP. Moze by¢ stosowana w monoterapii lub jako terapia dodana.
Wraz z postepem choroby czas dziatania a takze skuteczno$é leku zmniejszaja sie. Wtasciwosci
farmakokinetyczne lewodopy powoduja wahania jej poziomu w osoczu, co przektada sie na wahania
w kontroli objawdw. W zaawansowanym stadium chP zwolnione opréznianie zotadkowe oraz zaburzenia
wchtaniania dodatkowo nasilaja to zjawisko?. State stezenie lewodopy w osoczu, ktére mozna uzyskac
dzieki systemowi Duodopa pozwala na przywrdcenie ciagtej, zblizonej do fizjologicznej stymulaciji
dopaminergicznej. W praktyce klinicznej wiaze sie to z uzyskaniem kontroli nad fluktuacjami i dyskinezami.

Lewodopa podawana we wlewie ciggtym jest kolejna opcja terapeutyczna dla pacjentéw z ZchP.
Podstawowym kryterium kwalifikacji jest stwierdzenie wciaz zachowanej odpowiedzi na lewodope. Leczenie
LCIG mozna rozwazy¢ u tych pacjentéw, u ktérych wystepuja przeciwskazania do zabiegu operacyjnego
DBS. W szczegdlnosci sa to: zaburzenia funkcji poznawczych oraz zaburzenia neuropsychiatryczne
(halucynacje, depresja). Zaleta Duodopy jest takze mozliwos¢ jej stosowania bez wzgledu na wiek pacjenta.
Duodopa nie jest zalecana u pacjentdw z zaawansowanym otepieniem, aktywna psychoza a takze u tych,
u ktérych wystepuja przeciwskazania do leczenia sama lewodopa (nietolerancja lewodopy/karbidopy,
jaskra z waskim katem przesaczania, ciezka niewydolno$¢ serca, ciezka arytmia, ostry udar mdzgu, stany
z przeciwskazanymi $rodkami adrenergicznymi, jednoczesne zazywanie inhibitorébw monoaminoksydazy).

Wtaczenie pacjenta do leczenia LCIG wymaga kilkudniowe| hospitalizacji. W pierwszym etapie ocenia sie
skutecznos¢ metody. Lek pompowany ze stata predkoscia, za pomoca zewnetrznej, przenosnej pompy,
podawany jest przez zgtebnik nosowo-zotadkowy. Dawka leku dobierana jest indywidualnie dla kazdego
pacjenta. Ustala sie ja w oparciu o stan kliniczny oraz dawki lekdw dopaminergicznych przyjmowanych
przed leczeniem Duodopa. Dawka dobowa lewodopy podawana w pompie stanowi sume 3 dawek: porannej
(bolus), podtrzymujace] oraz dodatkowe] (bolus). Po udokumentowaniu istotnej poprawy klinicznej, w
kolejnym etapie zaktada sie przezskdrna gastrostomie (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy, PEG).
Przez PEG wprowadzany jest specjalny cewnik do podawania lewodopy bezposrednio do dwunastnicy lub
gérnej czesci jelita czczego (Ryc.3). Droga podania leku z ominieciem zotadka pozwala na wyeliminowanie
wahan jego stezenia zaleznych od oprézniania zotadkowego.

Lek podawany jest érednio przez 16 godzin w ciggu doby. W wyjatkowych przypadkach mozliwe jest
wydtuzenie tego czasu do 24 godzin. U blisko potowy pacjentéw mozliwe jest stosowanie Duodopy
w monoterapii?®®. Jesli wymagane jest leczenie uzupetniajace najczesciej wybieranym lekiem jest agonista
dopaminergiczny.

Istotnym czynnikiem wptywajacym na mozliwosc leczenia terapia jest obecnosc opiekuna. Wazne jest, aby
byt on przeszkolony w obstudze pompy a takze czynnosciach zwiazanych z toaleta PEGa.

Leczenie LCIG jest bardzo efektywne. Pozwala na zmniejszenie fluktuacji ruchowych w zakresie 49-64%,
ponadto skraca czas trwania uciazliwych dyskinez o 47-59%%?". W opublikowanym ostatnio wielo-

o$rodkowym badaniu obserwacyjnym (GLORIA study) raportowano skrécenie czasu off w ciagu dnia
$rednio 0 4,1 godz (SD3,5; p<0,001) oraz standéw on z uciazliwymi dyskinezami $rednio o 1,1 godz. (SD4,8;
p=0,006). Ponadto obserwowano istotng poprawe w zakresie zaburzen pozaruchowych, w tym zaburzen
snu, nastroju oraz zaburzen ze strony uktadu pokarmowego?®.

Ryc. 4. Pompa z Duodopa (lewodopa + karbidopa, zel dojelitowy)

A. Pompa

B. Kasetka z lekiem

@ C. PEG

D. Cewnik dojelitowy

Wskazanie: Leczenie

zaawansowanej, odpowiadajacej
na leczenie lewodopa choroby

@ Parkinsona z nasilonymi

fluktuacjami ruchowymi i hiper-
czy dyskinezami, w przypadku
gdy dostepne potaczenia lekow
stosowanych w leczeniu choroby
Parkinsona nie daty zadowalajacych
rezultatow*.

*Duodopa: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, listopad 2017 r.

Ponad potowa pacjentéw doswiadcza co najmniej 1 dziatania niepozadanego w trakcie leczenia Duodopa.
W poczatkowej fazie terapii lekiem Duodopa moga wystapic¢ powiktania, ktére moga wynikac z inwazyjnego
charakteru zabiegu implantacji PEG, ztozonosci systemu Duodopa, jak i samego profilu pacjenta. Nalezy
podkresli¢, ze w wiekszosci maja one charakter przejsciowy i wystepuja w pierwszych dwdch tygodniach
od poczatku terapii. Najczesciej spotykane dziatania niepozadane wywotane przez lewodope to nudnosci,
uciazliwe dyskinezy, halucynacje, objawy zwiazane z niedocisnieniem ortostatycznym, niepokoj, bdle gtowy
i biegunki?’?. 0d niedawna zwraca sie uwage na spadek masy ciata i polineuropatie (w tym przypadki
ostrej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej, podobne do zespotu Guillaina-Barrego) wystepujace
u pacjentoéw leczonych LCIG. Doktadny mechanizm indukcji obu zjawisk nie jest poznany. Niemnie] zaleca
sie monitorowanie pacjentéw pod tym katem.

Badania pokazuja, ze skutecznosc leczenia LCIG utrzymuje sie. U pacjentéw leczonych ciagtymi wlewami
lewodopy raportowano stata, istotna poprawe objawow ruchowych a takze jakosci zycia w obserwacji
3-letniej?”. Z kolei w obserwacji 5-letniej stwierdzano znaczaca redukcje czasu stanéw off oraz poprawe
w wykonywaniu czynno$ci dnia codziennego u pacjentdéw leczonych terapiami zaawansowanymi (LCIG,

DBS-STN] w poréwnaniu do pacjentéw leczonych doustnie®.

Po zabiegu operacyjnym DBS lub rozpoczeciu terapii infuzyjnej pacjent musi regularnie zgtaszaé sie
na wizyty kontrolne. Najlepiej do prowadzacego neurologa, specjalisty w leczeniu choréb ruchu
z doswiadczeniem w leczeniu gteboka stymulacja mézgu lub metodami infuzyjnymi. Pacjent wymaga

odpowiedniego programowania neurostymulatora i wtasciwe] modyfikacji leczenia farmakologicznego.
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Osrodki kwalifikujace do leczenia choroby Parkinsona

terapiami zaawansowanymi

Warszawa: Poradnia Pozapiramidowa, ul.Kondratowicza 8, tel. 22 326 52 26
£6dz: Poradnia Neurologiczna, ul. Pomorska 251, tel. 42 675 74 74

Gdansk: Klinika Neurologiczna, ul. Jana Pawta |1 50, tel. 58 768 46 66
Szczecin: Poradnia Neurologiczna, ul. Unii Lubelskiej 1 tel. 91 425 33 95, 506 204 102
Wroctaw: Klinika Neurologii, ul. Borowska 213, tel. 71 734 31 00
Krakow: Poradnia leczenia choroby Parkinsona, ul. Botaniczna 3, tel. 12 424 86 31
Poznan: Poradnia Neurologiczna, ul. Przybyszewskiego 49 tel. 61 869 18 98
Katowice: Klinika Neurologii, ul. Medykow 14, tel 32 789 45 54, 789 46 24

DUODOPA®
20 mg/ml + 5 mg/ml, zel dojelitowy

SKROCONA INFORMACJA 0 LEKU

Duodopa®" 4

NAZWA Duodopa, 20 mg/ml + 5 mg/ml, zel dojelitowy

SKEAD 1 ml zawiera 20 mg lewodopy oraz 5 mg karbidopy (w postaci jednowodnej).
100 ml zawiera 2000 mg lewodopy oraz 500 mg karbidopy (w postaci jednowodnej).

POSTAC FARMACEUTYCZNA Zel dojelitowy. Zel barwy od prawie biatej do zéttawej.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na lewodope u pacjentéw, u ktérych wystepuja ciezkie
fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (Lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne potaczenia lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza
zadowalajacych wynikow.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA Duodopa jest zelem do podawania dojelitowego w sposéb ciagty. Podczas dtugotrwatego stosowania zel nalezy
podawac za pomoca przenos$nej pompy bezposrednio do dwunastnicy lub gérnej czesci jelita czczego przez zatozony na state cewnik wprowadzony
przez przezskérna endoskopowa gastrostomie z umieszczonym w powtokach brzusznych cewnikiem zewnetrznym i wewnetrznym cewnikiem
dojelitowym. Jedli z jakiego$ powodu nie mozna wytworzy¢ przezskérnej endoskopowej gastrostomii, mozna rozwazy¢ wytworzenie gastrojejunostomii
pod kontrola radiologiczna. Wytworzenie dostepu w powtokach brzusznych oraz dostosowanie dawki leku nalezy przeprowadzi¢ we wspétpracy ze
specjalistycznym osérodkiem neurologicznym. Przed umieszczeniem na state cewnika dojelitowego (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy
with jejunal tube - PEG-J) z zastosowaniem przezskérnej endoskopowe] gastrostomii nalezy rozwazy¢ zatozenie tymczasowego zgtebnika nosowo-
dwunastniczego lub nosowo-dojelitowego (do jelita czczego) w celu ustalenia, czy pacjent zadowalajaco reaguje na te metode leczenia. W przypadku,
gdy lekarz uzna, ze taka ocena nie jest konieczna, mozna zrezygnowac z testu polegajacego na zatozeniu zgtebnika nosowo-jelitowego i rozpoczac
leczenie bezpoérednio od umieszczenia cewnika PEG-J. Dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnie, aby osiagna¢ u danego pacjenta optymalna
reakcje kliniczna, co oznacza maksymalizacje okresu dobrej sprawnosci ruchowej (okreslany z jezyka angielskiego jako okres .wtaczenia” [.ON")
podczas dnia dzieki minimalizacji liczby i czasu trwania epizodow .wytaczenia”, .OFF" (bradykinezja) oraz minimalizacji czasu trwania stanéw ,ON" z
uciazliwymi dyskinezami. Patrz zalecenia w podpunkcie Dawkowanie (ponizej). Poczatkowo produkt Duodopa powinien byé podawany w monoterapii.
W razie koniecznoéci mozna podawac réwnoczesnie inne leki stosowane w chorobie Parkinsona. Do podawania produktu Duodopa nalezy stosowaé
wytacznie pompe CADD-legacy 1400 (CE 0473). Instrukcja obstugi przeno$nej pompy jest dotaczona do urzadzenia. Leczenie produktem Duodopa
przy uzyciu cewnika, zatozonego na state, mozna przerwa¢ w dowolnym momencie, przez usuniecie cewnika i umozliwienie wygojenia rany. Leczenie
nalezy nastepnie kontynuowa¢ podajac doustne produkty lecznicze zawierajace lewodope z karbidopa. DAWKOWANIE: Catkowita dawka dobowa
produktu Duodopa sktada sie z trzech indywidualnie dostosowanych dawek podawanych przez okres okoto 16 godzin: porannej (bolus), ciagtej dawki
podtrzymujacej, oraz dawek dodatkowych (bolus). Oprécz podawania w dzien, produkt Duodopa mozna podawaé w nocy, jesli jest to uzasadnione
wzgledami medycznymi. Kasetki z produktem leczniczym sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku i nie nalezy ich uzywac dtuzej niz
16 godzin, nawet jesli w kasetce pozostanie pewna ilos¢ produktu. Nie uzywac¢ powtornie otwartej kasetki. Pod koniec terminu waznosci zel moze
przybra¢ zéttawa barwe. Nie ma to wptywu na stezenie produktu leczniczego ani przebieg leczenia. Dawka poranna. Dawka poranna (bolus) jest
podawana za pomoca pompy w celu szybkiego osiagniecia stezenia terapeutycznego leku (w ciagu 10 do 30 minut). Dawke nalezy obliczy¢ na
podstawie poprzednio przyjmowanej przez pacjenta dawki porannej lewodopy + objetos¢ konieczna do wypetnienia cewnika. Zazwyczaj, catkowita
dawka poranna wynosi 5-10 ml, co odpowiada 100-200 mg lewodopy. Catkowita dawka poranna nie powinna przekroczy¢ 15 ml (300 mg lewodopy).
Ciagta dawka podtrzymujaca. Ciagta dawke podtrzymujaca mozna zwieksza¢ stopniowo o 2 mg/godzine (0,1 ml/godzine). Dawke nalezy wyliczy¢ na
podstawie wczesniej przyjmowanej przez pacjenta dobowej dawki lewodopy. W przypadku odstawienia leczenia uzupetniajacego nalezy dostosowac
dawke produktu Duodopa. Ciagta dawka podtrzymujaca jest dostosowywana indywidualnie. Powinna miescic sie w zakresie 1-10 ml/godzine (20-200
mg lewodopy/godzine) i zazwyczaj wynosi 2-6 ml/godzine (40-120 mg lewodopy/godzine). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 200 ml. W
wyjatkowych przypadkach konieczne moze by¢ podawanie wiekszej dawki. Przyktad: Dzienna dawka lewodopy w produkcie Duodopa: 1640 mg/dobe;
Dawka poranna (bolus): 140 mg = 7 ml [wytaczajac objeto$¢ konieczna do wypetnienia cewnika dojelitowego); Ciagta dawka podtrzymujaca: 1500 mg/
dobe; 1500 mg/dobe: 20 mg/ml = 75 ml produktu Duodopa na dobe; Dawka catkowita jest obliczana dla okresu 16 godzin: 75 ml/16 godzin = 4,7 ml/
godzine. Dodatkowe dawki (bolus). Podawane w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania u pacjenta zespotéw hipokinetycznych w ciagu dnia.
Dodatkowa dawke nalezy dostosowac indywidualnie, zazwyczaj wynosi ona 0,5-2,0 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze by¢ podanie wiekszej
dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobe, nalezy zwiekszy¢ dawke podtrzymujaca. Po wstepnym ustaleniu dawki, dawke poranna,
dawke podtrzymujaca oraz dawki dodatkowe nalezy doktadniej dostosowywac przez kilka tygodni. Monitorowanie leczenia: Nagte pogorszenie reakcji
na leczenie, z nawracajacymi fluktuacjami ruchowymi, powinno by¢ podstawa podejrzenia, ze dystalna cze$¢ cewnika przemiescita sie z dwunastnicy
lub jelita czczego do zotadka. Potozenie cewnika nalezy okresli¢ przy pomocy badania rentgenowskiego i koniec cewnika umiesci¢ ponownie w
dwunastnicy lub jelicie czczym. Specjalne populacje. Dzieci i mtodziez U dzieci i mtodziezy nie stosuje sie produktu Duodopa we wskazaniu leczenia
zaawansowanej choroby Parkinsona, odpowiadajacej na lewodope, z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami. Osoby
w podesztym wieku Istnieje znaczne do$wiadczenie w stosowaniu lewodopy z karbidopa u 0séb w podesztym wieku. U wszystkich pacjentéw, w
tym os6b w podesztym wieku, dawki nalezy dostosowac indywidualnie przez miareczkowanie. Zaburzenie czynnosci nerek lub watroby Nie badano
wtasciwoéci farmakokinetycznych karbidopy i lewodopy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Dawkowanie produktu Duodopa
dostosowuje sie indywidualnie przez ustalanie dawki az do osiggniecia optymalnego dziatania [co odpowiada osobniczej optymalizacji poziomdw
ekspozycji osoczowej na lewodope i karbidope). Potencjalny wptyw zaburzenia czynnoéci watroby lub nerek na ekspozycje na lewodope i karbidope jest
zatem posrednio uwzgledniany podczas ustalania dawki. Nalezy zachowac ostroznos$¢ dobierajac dawki u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci
nerek i watroby. Przerwanie leczenia Pacjentow nalezy doktadnie obserwowac¢ w przypadku nagtego zmniejszenia dawki lub gdy staje sie konieczne
przerwanie leczenia produktem Duodopa, zwtaszcza jesli pacjent przyjmuje leki przeciwpsychotyczne. W przypadku podejrzenia lub rozpoznania
otepienia z obnizonym progiem dla wystapienia splatania, pompa pacjenta powinna by¢ obstugiwana wytacznie przez personel pielegniarski lub
opiekuna. Kasetke nalezy podtaczy¢ do przenosnej pompy bezposrednio przed uzyciem, a cato$¢ podtaczy¢ do zgtebnika nosowo-dwunastniczego lub
cewnika dodwunastniczego lub dojelitowego stuzacego do podawania leku, zgodnie z podanymi instrukcjami.

PRZECIWWSKAZANIA Produkt Duodopa jest przeciwwskazany u pacjentéw z: nadwrazliwo$cia na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza; jaskra z waskim katem przesaczania; ciezka niewydolnoscia serca; ciezkimi zaburzeniami rytmu serca; ostrym udarem; przeciwwskazane
jest stosowanie z produktem Duodopa nieselektywnych inhibitoréw MAO i selektywnych inhibitoréw MAO typu A. Nalezy przerwac podawanie tych
inhibitoréw co najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Duodopa. Produkt Duodopa mozna podawac réwnoczesnie z zalecana
przez wytworce dawka inhibitora MAQ o wybidrczym dziataniu na MAO typu B [np. selegiliny chlorowodorek] chorobami, w przypadku ktérych
podawanie lekéw adrenomimetycznych jest przeciwwskazane, np. guz chromochtonny, nadczynno$¢ tarczycy oraz zespét Cushinga. Lewodopa moze
aktywowac czerniaka ztosliwego i dlatego nie nalezy stosowac produktu Duodopa u pacjentéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skérnymi
lub z czerniakiem w wywiadzie.



SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI 0STROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA Szereg ostrzezeh i érodkéw ostroznosci odnosi sie do lewodopy,
a wiec réwniez do produktu Duodopa. Produkt Duodopa nie jest zalecany w terapii polekowych reakcji pozapiramidowych. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podajac produkt Duodopa pacjentom z ciezka choroba sercowo-naczyniowa lub ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek, watroby lub
endokrynna, lub z choroba wrzodowa albo drgawkami w wywiadzie. U pacjentéw z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie, u ktérych utrzymuja
sie zaburzenia rytmu serca, pochodzace z wezta przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas poczatkowego dostosowania dawki nalezy
szczegodlnie doktadnie monitorowac czynnoé¢ serca. Wszystkich pacjentéw leczonych produktem Duodopa nalezy doktadnie monitorowa¢ pod katem
rozwoju zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobéjczymi i innych powaznych zaburzen psychicznych. Nalezy zachowac ostroznoéc
podczas leczenia pacjentow z psychozami wystepujacymi w przesztosci lub obecnie. Nalezy zachowac ostroznos¢ przy réwnoczesnym podawaniu
lekéw przeciwpsychotycznych o wtasciwosciach blokowania receptoréw dopaminowych, szczegdlnie antagonistow receptora D2, a pacjenci powinni
by¢ doktadnie obserwowani pod katem utraty skutecznosci dziatania przeciwparkinsonowskiego lub nasilenia objawéw parkinsonizmu. Pacjentéw
z przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Duodopa z zachowaniem ostroznosci, pod warunkiem, ze ci$nienie
wewnatrzgatkowe jest dobrze kontrolowane, a pacjent jest doktadnie monitorowany w kierunku zmian ciénienia wewnatrzgatkowego. Duodopa moze
wywotywac niedocisnienie ortostatyczne. Dlatego nalezy zachowac ostroznoé¢ jesli Duodopa jest podawania pacjentom przyjmujacym inne leki mogace
powodowad niedocisnienie ortostatyczne. U pacjentéw z choroba Parkinsona stosowanie lewodopy powodowato sennos$¢ i epizody nagtej sennoéci.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazddw lub obstugiwania maszyn. Po nagtym odstawieniu lekéw przeciwparkinsonowskich
obserwowano objawy przypominajace ztosliwy zespdt neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), w tym sztywno$¢ mieéni,
podwyzszona temperature ciata oraz zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, splatanie, $piaczkal, a takze zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej w surowicy. U pacjentow z choroba Parkinsona rzadko obserwowano rabdomiolize, wtérna do ztosliwego zespotu neuroleptycznego lub
ciezkich dyskinez. Dlatego po nagtym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania lewodopy z karbidopa nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw,
a szczegolnie pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne. Nie zgtaszano wystepowania NMS ani rabdomiolizy w zwiazku z podawaniem
produktu Duodopa. Nalezy regularnie monitorowac pacjentéw pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulséw. Nalezy poinformowac pacjentéw i
ich opiekundw, ze u 0s6b leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodope, w tym produktem
Duodopa moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, a w tym: uzaleznienie od hazardu, zwiekszone libido i hiperseksualnos¢,
kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, a takze kompulsywne lub napadowe objadanie sie. W razie wystapienia takich objawow zaleca
sie przeanalizowanie stosowanego leczenia. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u pacjentédw z choroba Parkinsona, w poréwnaniu do populacji
ogolnej, wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju czerniaka. Nie wyjasniono, czy zwiekszone ryzyko byto spowodowane choroba Parkinsona czy innymi
czynnikami, takimi jak leki stosowane w chorobie Parkinsona. Dlatego podczas stosowania produktu Duodopa, w kazdym ze wskazan, zaleca sie
pacjentom i personelowi medycznemu regularna kontrole w celu wykluczenia czerniaka. Najbardziej wtasciwe jest prowadzenie przez specjalistow (np.
dermatologéw) okresowych badan skory. Jesli konieczne jest zastosowanie ogdlnego znieczulenia, leczenie produktem Duodopa mozna kontynuowaé
tak dtugo, dopdki pacjentowi wolno przyjmowac ptyny i leki doustne. Jesli terapie trzeba czasowo przerwac, podawanie produktu Duodopa w tej samej
dawce mozna wznowi¢, gdy tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie ptynéw. W celu unikniecia dyskinez wywotanych przez lewodope moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Duodopa. Podczas dtugookresowej terapii produktem Duodopa zaleca sie okresowa kontrole czynnosci
watroby, uktadu krwiotwérczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek. Duodopa zawiera hydrazyne, produkt rozpadu karbidopy, ktéra moze
by¢ genotoksyczna i potencjalnie kancerogenna. Zalecana Srednia dawka dobowa produktu Duodopa wynosi 100 ml i zawiera 2 g lewodopy oraz 0,5 g
karbidopy. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 200 ml. Ekspozycja na hydrazyne wynosi $rednio do 4 mg/dobe, a maksymalnie 8 mg/dobe.
Znaczenie kliniczne takiej ekspozycji na hydrazyne nie jest znane. Przeprowadzone w przesztoéci zabiegi chirurgiczne w gérnej czesci jamy brzusznej
moga powodowac trudnoéci w wytworzeniu gastrostomii lub jejunostomii. Do powiktar odnotowanych podczas badan klinicznych i zgtaszanych po
wprowadzeniu na rynek zalicza sie bezoar, czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit, nadzerke lub wrzéd w miejscu zatozenia cewnika, krwotok jelitowy,
niedokrwienie jelita, niedroznoé¢ mechaniczna jelit, perforacje jelita, wgtobienie jelita, zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej, odme otrzewnowa
oraz zakazenie rany pooperacyjnej. Bezoary to zbite skupiska niestrawionych substancji (takich jak nie ulegajacy trawieniu btonnik z warzyw i
owocow] zatrzymane w przewodzie pokarmowym. Wiekszos¢ bezoaréw zalega w zotadku, ale moga sie one znajdowac takze w innych odcinkach
przewodu pokarmowego. Bezoar usytuowany wokét koniuszka jelita moze by¢ przyczyna niedroznosci mechanicznej jelit lub tworzenia wgtobienia
jelita. Bole brzucha moga by¢ objawem wymienionych powyzej powiktan. Niektére zdarzenia moga mie¢ powazne konsekwencje, takie jak zabieg
chirurgiczny i (lub) zgon. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, aby zgtaszali lekarzowi prowadzacemu wystapienie ktdregokolwiek objawu zwiazanego z
powyzszymi zdarzeniami. Obnizona zdolno$¢ do obstugiwania urzadzenia ([pompa, podtaczenia cewnika) moze prowadzi¢ do powiktan. W przypadku
takich pacjentéw, choremu powinien pomagac opiekun (np. pielegniarka, pomocnik pielegniarki lub bliski krewny). Nagte lub stopniowe nasilanie
sie spowolnienia ruchowego moze wskazywa¢ na niedrozno$¢ urzadzenia i wymaga sprawdzenia w celu ustalenia przyczyny. Zespot dysregulacji
dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS] jest uzaleznieniem prowadzacym do nadmiernego stosowania produktu, cbserwowanym
u niektorych pacjentéw leczonych karbidopa z lewodopa. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowad pacjentéw i opiekundéw o ryzyku DDS.

WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE Ciaza Dane dotyczace stosowania lewodopy z karbidopa u kobiet w ciazy sa ograniczone. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczoé¢. Nie zaleca sie stosowania produktu Duodopa w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych srodkéw zapobiegania ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu. Karmienie piersia Lewodopa,
a by¢ moze takze metabolity lewodopy przenikaja do mleka kobiecego. Istnieja dowody, Ze w czasie leczenia lewodopa laktacja ulega hamowaniu. Nie
wiadomo czy karbidopa lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. W badaniach na zwierzetach wykazano przenikanie karbidopy do mleka.
Informacje dotyczace dziatania lewodopy z karbidopa lub ich metabolitéw u noworodkéw i niemowlat sa ograniczone. Nalezy przerwac¢ stosowanie
produktu Duodopa w okresie karmienia piersig. Ptodno$¢ W badaniach przedklinicznych karbidopy, jak i lewodopy oddzielnie, nie wykazano ich
oddziatywania na ptodnoé¢. Nie badano wptywu potaczenia lewodopy z karbidopa na ptodnoéc¢ u zwierzat.

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBLUGIWANIA MASZYN Duodopa moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Lewodopa i karbidopa moga powodowac¢ zawroty gtowy i niedociénienie ortostatyczne. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania maszyn. Pacjentéw leczonych produktem Duodopa, u ktérych wystepuje sennos¢ i
[Lub) epizody nagtej sennosci, nalezy poinformowac o koniecznoéci unikania prowadzenia pojazdéw lub wykonywania czynnosci, podczas ktérych
ostabienie czujnoéci mogtoby stanowi¢ zagrozenie dla nich samych lub dla innych 0séb, z ryzykiem powaznych obrazen ciata lub $mierci [np. podczas
obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i senno$¢ nie ustapia.

DZIALANIA NIEPOZADANE Do dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku, ktére wystepuja czesto w zwigzku z uzyciem produktu Duodopa
zalicza sie nudnosci i dyskinezy. Do dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem urzadzenia i zabiegiem jego wprowadzania, ktére wystepuja
czesto w zwiazku z uzyciem produktu Duodopa zalicza sie bdle brzucha, powiktania po zatozeniu cewnika, nadmierne ziarninowanie, rumief w miejscu
naciecia, zakazenie rany pooperacyjnej, obecnoé¢ wydzieliny po zabiegu, bél podczas zabiegu oraz odczyn w miejscu zabiegu. Wiekszos¢ z tych dziatan
niepozadanych odnotowano we wczesnym etapie badan klinicznych, w nastepstwie zabiegu wytworzenia przezskérnej endoskopowej gastrostomii,
wystapity one w ciagu pierwszych 28 dni. Dziatania niepozadane odnotowane w zwiazku ze stosowaniem produktu Duodopa Bezpieczerstwo produktu
Duodopa poréwnywano ze standardowa doustna postacia lewodopy z karbidopa (100 mg + 25 mg] u tacznie 71 pacjentéw z zaawansowana choroba
Parkinsona, ktérzy uczestniczyli w trwajacym 12 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym, z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby i
podwdjnego maskowania, z aktywna grupa kontrolna. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczefstwa stosowania uzyskano w trwajacym 12 miesiecy
badaniu otwartym, u 354 pacjentéw z zaawansowana choroba Parkinsona oraz w otwartych badaniach kontynuacyjnych. Analiza objeto pacjentdw,
ktorzy otrzymywali produkt Duodopa we wszystkich badaniach, bez wzgledu na rodzaj badania (metoda podwdjnie $lepej proby lub badanie otwarte], co

pozwolito na sumaryczne przedstawienie dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem leku. Inna analiza objeto pacjentéw, ktérzy otrzymywali
produkt Duodopa lub placebo w postaci zelu przez cewnik PEG-J co pozwolito na sumaryczne przedstawienie dziatan niepozadanych zwiagzanych z
urzadzeniem lub zabiegiem we wszystkich badaniach, bez wzgledu na rodzaj badania [metoda podwdjnie Slepej proby lub badanie otwarte). Dziatania
niepozadane zwiazane z lekiem, zabiegiem lub urzadzeniem przedstawione zgodnie z czestoscia wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych ze
stosowanym leczeniem, nie uwzgledniajac przyczynowosci podanej przez badacza oraz dziatania niepozadane stwierdzone w okresie po dopuszczeniu
produktu Duodopa do obrotu przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Dziatania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja wg uktadéw i narzadéw MedDRA Czestos¢ wystepowania _Dziatanie niepozadane

Dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto Niedokrwistoé¢
Niezbyt czesto Leukopenia, trombocytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czestoé¢ nieznana Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto Zmniejszenie masy ciata
Czesto Zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia aminokwasow

(zwiekszenie stezenia kwasu metylomalonowego),
zwiekszenie stezenia homocysteiny we krwi, zmniejszenie taknienia,
niedobdr witaminy Bé , niedobér witaminy B12

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Niepokgj, depresja, bezsennoéc
Czesto Nienormalne sny, pobudzenie, stan splatania, omamy, impulsywne
zachowanie®, zaburzenie psychotyczne, napady snu, zaburzenie snu
Niezbyt czesto Samobdjstwo dokonane, otepienie, dezorientacja, nastroj euforyczny,
strach, zwiekszone libido, koszmary senne, préba samobdjcza
Rzadko Nieprawidtowe myslenie
Czestoé¢ nieznana Zespbt dysregulacji dopaminowej’
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Dyskinezy, nasilenie choroby Parkinsona
Czesto Zawroty gtowy, dystonia, béle gtowy, hipestezja, zjawisko .ON-OFF",
parestezje, polineuropatia, sennos¢, omdlenie, drzenie
Niezbyt czesto Ataksja, drgawki, zaburzenia chodu
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Jaskra z zamknietym katem przesaczania, kurcz powiek,

podwdjne widzenie, niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego,
niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca Czesto Nieregularna czestos¢ pracy serca
Niezbyt czesto Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Niedociénienie ortostatyczne
Czesto Nadciénienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze
Niezbyt czesto Zapalenie zyt
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznoé¢, bdl czesci ustnej gardta, zachtystowe zapalenie ptuc,
klatki piersiowej i érédpiersia Niezbyt czesto Béle w klatce piersiowej, dysfonia
Rzadko Nieprawidtowe oddychanie
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Nudnoéci, zaparcia
Czesto Powiekszenie obwodu brzucha, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej,
zaburzenie smaku, niestrawnoé¢, utrudnione potykanie,
wzdecie z oddawaniem gazéw, wymioty
Niezbyt czesto Nadmierne wydzielanie $liny
Rzadko Bruksizm, przebarwienie $liny, bolesnos¢ jezyka, czkawka
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Czesto Kontaktowe zapalenie skéry, nadmierna potliwos¢, obrzek obwodowy,
Swiad, wysypka
Niezbyt czesto tysienie, rumien, pokrzywka
Rzadko Przebarwienie potu, czerniak zto$liwy
Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe, Czesto Skurcze mieéni, bol szyi
tkanki tacznej i kosci
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu
Niezbyt czesto Niewtasciwe zabarwienie moczu
Rzadko Priapizm
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Czesto Zmeczenie, bol, astenia
Niezbyt czesto Zte samopoczucie
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Bardzo czesto Upadki

Dziatania niepozadane zwiazane z urzadzeniem i zabiegiem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto Zakazenie rany pooperacyjnej
Czesto Zapalenie tkanki tacznej w miejscu naciecia, zakazenie po zabiegu
Niezbyt czesto Ropien pooperacyjny
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Béle brzucha
Czesto Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, béle w gérnej czesci
jamy brzusznej, zapalenie otrzewnej, odma otrzewnowa
Niezbyt czesto Bezoar, niedokrwienne zapalenie okreznicy, niedokrwienie przewodu

pokarmowego, niedroznos$¢ przewodu pokarmowego, wgtobienie
jelita, zapalenie trzustki, krwotok z jelita cienkiego, wrzdd jelita
cienkiego, perforacja jelita grubego

Czestos$¢ nieznana Perforacja zotadka, perforacja przewodu pokarmowego, niedokrwienie
jelita cienkiego, perforacja jelita cienkiego




Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Bardzo czesto Nadmierne ziarninowanie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bardzo czesto Powiktania zatozenia cewnika®
Czesto Przemieszczenie cewnika, zamkniecie $wiatta urzadzenia
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegu Bardzo czesto Rumier w miejscu naciecia, wydzielina po zabiegu,
bol zwiazany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu
Czesto Powiktania zwigzane ze stomia zotadkowo-jelitowa, bol w miejscu

naciecia, pooperacyjne czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit,
powiktania po zabiegu, uczucie dyskomfortu po zabiegu,
krwotok po zabiequ

Bardzo czesto? (>1/10), Czesto? (>1/100 do <1/10], Niezbyt czestob (1/1 000 do <1/100), RzadkoP (>1/10 000 do <1/1 000),
Czestos¢ nieznana [po wprowadzeniu leku do obrotu)

@ Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych. Podane czestosci odzwierciedlaja czestosci wystepowania dziatar niepozadanych
i nie uwzgledniaja przyczynowosci podanej przez badacza.

b Dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Duodopa, dla ktérych ustalenie czestosci wystepowania byto niemozliwe. Czestosé
ustalono na podstawie historycznych danych dla doustnej postaci lewodopy z karbidopa.

¢ Zaburzenia kontroli impulséw. U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lub] innymi produktami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodope,
w tym produktem Duodopa, moze wystapic uzaleznienie od hazardu, zwiekszone libido, hiperseksualnosc, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub
kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie sie.

@ Zespét dysregulacji dopaminowej (DDS] jest uzaleznieniem obserwowanym u niektdrych pacjentéw leczonych karbidopa z lewodopa. Pacjenci,
u ktérych wystepuje powyzsze zaburzenie wykazuja zaburzenia kompulsywne zwiazane z przyjmowaniem wiekszych dawek leku niz zalecane do
opanowania objawéw motorycznych, co moze w niektérych przypadkach powodowac ciezkie dyskinezy

¢ Powiktanie zwigzane z zatozeniem urzadzenia to czesto notowana reakcja niepozadana zaréwno na zgtebnik NJ, jak i na cewnik PEG-J. Ta reakcja
niepozadana wystepowata wraz z jedna lub wiecej nastepujacymi reakcjami niepozadanymi na zgtebnik NJ: bél w czesci ustnej gardta, zwiekszenie
obwodu brzucha, béle brzucha, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bél, podraznienie gardta, uszkodzenie przewodu pokarmowego, krwotok
z przetyku, niepokdj, trudnosci w potykaniu i wymioty. W przypadku stosowania cewnika PEG-J taka reakcja niepozadana byta odnotowana wraz
z jedna lub wiecej nastepujacymi reakcjami niepozadanymi: béle brzucha, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zwiekszenie obwodu brzucha,
wzdecie z oddawaniem gazéw lub odma otrzewnowa. Do innych reakcji niepozadanych o nieciezkim przebiegu, ktére notowano wraz z powiktaniem
zwiazanym z zatoZzeniem urzadzenia zaliczano uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bl w gérnej czesci brzucha, wrzéd dwunastnicy, krwotok
z wrzodu dwunastnicy, nadzerkowe zapalenie btony sluzowej dwunastnicy, nadzerkowe zapalenie btony sluzowej Zotadka, krwotok z przewodu
pokarmowego, zapalenie otrzewnej, odma otrzewnowa, wrzdd jelita cienkiego.

Przemieszczenie sie cewnika dojelitowego do zotadka lub niedrozno$¢ urzadzenia prowadzi do ponownego wystapienia fluktuacji ruchowych.
Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane (wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA) obserwowano w zwigzku ze stosowaniem doustnych
postaci lewodopy z karbidopa i moga one wystapi¢ w zwiazku ze stosowaniem produktu Duodopa.

Tabela 2. Dziatania niepozadane obserwowane w zwiazku ze stosowaniem doustnych postaci lewodopy z karbidopa.

Klasyfikacja wg uktaddw i narzadéw MedDRA Czestos¢ wystepowania _Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Rzadko Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Bardzo rzadko Agranulocytoza
Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko Szczekoscisk, ztosliwy zespdt neuroleptyczny.
Zaburzenia oka Rzadko Zesp6t Hornera, zwezenie Zrenic, napady przymusowego patrzenia
w gére z rotacja gatek ocznych
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Rzadko Obrzek naczynioruchowy, choroba Schonleina-Henocha

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko (>1/100 000 do <1/10 000)

Badania laboratoryjne. Zgtaszano nastepujace nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych podczas leczenia lewodopa z karbidopa, ktére nalezy
bra¢ pod uwage podczas leczenia pacjentéw produktem Duodopa: podwyZzszone stezenie azotu mocznikowego we krwi, zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy
alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT, LDH, zwiekszone stezenie bilirubiny, glukozy we krwi, kreatyniny, kwasu moczowego, dodatni wynik
testu Coombsa oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu. Notowano obecnoé¢ biatych krwinek, bakterii oraz krwi w moczu.
Lewodopa z karbidopa, a wiec réwniez produkt Duodopa, moga powodowac fatszywie dodatni wynik, gdy stosowany jest test paskowy do wykrywania
ketondw w moczu; reakcja ta nie ulega zmianie pod wptywem gotowania probki moczu. Zastosowanie testu na obecnosé¢ glukozy w moczu z oksydaza
glukozy moze dac fatszywie ujemne wyniki.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posérednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Al Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Karmeloza sodowa, woda oczyszczona

RODZAJ | ZAWARTOSC OPAKOWANIA 100 ml w woreczku z PCV, umieszczonym w kasetce wykonanej z twardego plastiku dla celéw ochronnych.
7 kasetek w tekturowym pudetku.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Polska Sp. z 0.0., ul. Postepu 21B, 02-676 Warszawa

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 11929.

Niniejsza informacja zostata przygotowana dnia 2019-01-21 na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z 11.2017r,, z ktéra nalezy sie
zapozna¢ przed zastosowaniem leku. Petny tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego jest dostepny na stronie internetowej Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych http://urpl.gov.pl/. Dodatkowe informacje dostepne sa w AbbVie Polska Sp.z 0.0.,

ul. Postepu 21B, 02-676 Warszawa, tel.: +48 22 372 78 00, fax: +48 22 372 78 01, web: www.abbvie.pl
INFORMACJA ODNOSNIE ODPLATNOSCI DLA PACJENTA Lek dostepny w ramach programu lekowego, wydawany z przepisu lekarza - Rp.
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