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Μεταβολές τροποποίησης ΙΙ/039
Μεταβολές τροποποίησης ΙΒ/040

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

1.
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Duodopa, 20mg/ml + 5mg/ml, εντερική γέλη
2.
ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
1 ml περιέχει 20 mg λεβοντόπα και 5 mg μονοϋδρική καρβιντόπα 

100 ml περιέχουν 2000 mg λεβοντόπα και 500 mg μονοϋδρική καρβιντόπα

Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλέπε παράγραφο 6.1.

3.
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Εντερική γέλη
Γέλη χρώματος λευκού έως ελαφρώς κίτρινου.

4.
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1
Θεραπευτικές ενδείξεις
Θεραπευτική αγωγή προχωρημένης νόσου του Πάρκινσον που αποκρίνεται στη λεβοντόπα με σοβαρής μορφής κινητικές διακυμάνσεις και υπερ-δυσκινησία όταν οι διαθέσιμοι συνδυασμοί φαρμακευτικών σκευασμάτων για τη νόσο του Πάρκινσον δεν έχουν δώσει ικανοποιητικά αποτελέσματα. 

Πριν την εισαγωγή μόνιμου σωλήνα απαιτείται πρώτα θετική δοκιμασία της κλινικής απόκρισης στο Duodopa χορηγούμενου μέσω προσωρινού ρινοδωδεκαδακτυλικού σωλήνα.

4.2
Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
Το Duodopa είναι γέλη για συνεχή εντερική χορήγηση. Για μακρόχρονη χορήγηση, η γέλη θα πρέπει να χορηγείται με φορητή αντλία απευθείας στο δωδεκαδάκτυλο ή την εγγύς νήστιδα με χρήση μόνιμου σωλήνα μέσω διαδερμικής ενδοσκοπικής γαστροστομίας με έναν εξωτερικό διακοιλιακό σωλήνα και έναν εσωτερικό εντερικό σωλήνα. Εναλλακτικά, μπορεί να εξεταστεί η ραδιολογική γαστρονηστιδοστομία αν, για οποιοδήποτε λόγο, δεν είναι κατάλληλη η διαδερμική ενδοσκοπική γαστροστομία. Η δημιουργία διακοιλιακής θύρας και οι ρυθμίσεις της δοσολογίας πρέπει να γίνονται σε συνεργασία με νευρολογική κλινική.  

Πριν ξεκινήσει η θεραπεία με μόνιμο σωλήνα, συνιστάται να χρησιμοποιείται προσωρινός ρινοδωδεκαδακτυλικός σωλήνας για να εξακριβωθεί εάν ο ασθενής αποκρίνεται ικανοποιητικά σε αυτή τη μέθοδο θεραπείας και για ρύθμιση της δόσης.

Η δόση πρέπει να ρυθμίζεται για τη βέλτιστη κλινική απόκριση για τον συγκεκριμένο ασθενή, πράγμα που σημαίνει τη μεγιστοποίηση του λειτουργικού ON-time κατά τη διάρκεια της ημέρας με την ελαχιστοποίηση του αριθμού των επεισοδίων OFF και του time OFF (βραδυκινησία) και με ελαχιστοποίηση του ON-time με εξουθενωτική δυσκινησία. 

Βλέπε τις συστάσεις στην ενότητα που αφορά τη Δοσολογία.

Το Duodopa πρέπει αρχικά να χορηγείται ως μονοθεραπεία. Αν απαιτείται, μπορούν να χορηγούνται ταυτοχρόνως και άλλα φαρμακευτικά προϊόντα για τη νόσο του Πάρκινσον. Για τη χορήγηση του Duodopa θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο η CADD-legacy Duodopa αντλία (CE 0473). Μαζί με την αντλία προσφέρεται επίσης και εγχειρίδιο οδηγιών που αφορούν τη χρήση της φορητής αντλίας.

Η θεραπευτική αγωγή με Duodopa χρησιμοποιώντας μόνιμο σωλήνα, μπορεί να διακόπτεται οποτεδήποτε με απόσυρση του σωλήνα και επιτρέποντας την επούλωση του τραύματος. Η αγωγή θα πρέπει τότε να συνεχίζεται με φαρμακευτικά προϊόντα τα οποία χορηγούνται από το στόμα, μεταξύ των οποίων είναι και οι λεβοντόπα-καρβιντόπα.

Δοσολογία:

Η συνολική δόση/ημέρα του Duodopa αποτελείται από τρεις εξατομικευμένες δόσεις: την πρωινή δόση εφόδου, τη συνεχή δόση συντήρησης και επιπλέον δόσεις εφόδου (bolus). 
Πρωινή δόση: Η πρωινή δόση εφόδου χορηγείται από την αντλία για να επιτευχθεί ταχέως το επίπεδο θεραπευτικής δόσης (εντός 10-30 λεπτών). Η δόση θα πρέπει να βασίζεται πάνω στην προηγούμενη πρωινή δόση λεβοντόπα που χορηγήθηκε στον ασθενή + τον όγκο για πλήρωση του σωλήνα. Η συνολική πρωινή δόση είναι συνήθως 5-10 ml, που αντιστοιχεί με 100-200 mg λεβοντόπα. Η συνολική πρωινή δόση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 15 ml (300 mg λεβοντόπα).
Συνεχής δόση συντήρησης: Η δόση συντήρησης ρυθμίζεται κατά βήματα των 2 mg/ώρα (0,1 ml/ώρα). Η δόση πρέπει να υπολογίζεται ανάλογα με την προηγούμενη ημερήσια λήψη λεβοντόπα από τον ασθενή. Όταν διακόπτονται συμπληρωματικά φάρμακα, η δόση του Duodopa πρέπει να ρυθμίζεται. Η συνεχής δόση συντήρησης ρυθμίζεται ατομικά. Πρέπει να διατηρείται εντός του εύρους 1-10 ml/ώρα (20-200 mg λεβοντόπα/ώρα) και συνήθως είναι 2-6 ml/ώρα (40-120 mg λεβοντόπα/ώρα). H μέγιστη συνιστώμενη ημερήσια δόση είναι 200 ml (βλέπε παράγραφο 4.4). Σε εξαιρετικές περιπτώσεις μπορεί να χρειάζεται υψηλότερη δόση.

Παράδειγμα:

Ημερήσια πρόσληψη λεβοντόπα ως Duodopa: 1640 mg/ημέρα

Πρωινή δόση εφόδου: 140 mg = 7 ml (εξαιρουμένου του όγκου για πλήρωση του εντερικού σωλήνα)

Συνεχής δόση συντήρησης: 1500 mg/ημέρα

1500 mg/ημέρα: 20 mg/ml = 75 ml Duodopa την ημέρα

Η πρόσληψη υπολογίζεται για 16 ώρεs: 75 ml/16 ώρεs = 4,7 ml/ώρα.

Επιπλέον δόσεις εφόδου: Χορηγούνται ανάλογα με τις απαιτήσεις εάν ο ασθενής γίνει υποκινητικός κατά τη διάρκεια της ημέρας. Η επιπλέον δόση πρέπει να ρυθμίζεται για κάθε ασθενή, συνήθως 0,5-2,0 ml. Σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να χρειαστεί υψηλότερη δόση. Εάν η ανάγκη για επιπλέον δόσεις εφόδου υπερβεί τις 5 την ημέρα θα πρέπει να αυξηθεί η δόση συντήρησης.  

Μετά την αρχική ρύθμιση των δόσεων, εντός μερικών εβδομάδων θα πρέπει να πραγματοποιούνται πιο λεπτές ρυθμίσεις της πρωινής δόσης εφόδου, της δόσης συντήρησης και των επιπλέον δόσεων εφόδου. 
Εφόσον αιτιολογείται ιατρικά, το Duodopa μπορεί να χορηγείται και κατά τη διάρκεια της νύχτας. 

Παρακολούθηση της αγωγής: Τυχόν ξαφνική επιδείνωση στην ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή με υποτροπιάζουσες κινητικές διακυμάνσεις πρέπει να οδηγήσει στην υποψία ότι το άπω μέρος του σωλήνα έχει μετατοπισθεί από το δωδεκαδάκτυλο στο στομάχι. Η θέση του σωλήνα πρέπει να εξακριβώνεται με ακτινογραφία και το άκρο του σωλήνα πρέπει να επανατοποθετείται στο δωδεκαδάκτυλο υπό ραδιολογικό έλεγχο.  

Παιδιατρικός πληθυσμός 
Δεν υπάρχει σχετική ένδειξη για χρήση του Duodopa από παιδιά και εφήβους. 

Γηριατρικός πληθυσμός 
Υπάρχει αξιόλογη εμπειρία στη χρήση λεβοντόπα-καρβιντόπα σε ηλικιωμένους ασθενείς. Οι συστάσεις δοσολογίας που αναφέρονται παραπάνω αντανακλούν τα κλινικά στοιχεία που προέκυψαν από την εμπειρία αυτή.

Ηπατική/ νεφρική δυσλειτουργία 
Δεν απαιτείται ρύθμιση της δόσης.

Διακοπή θεραπευτικής αγωγής

Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά σε περίπτωση που απαιτείται απότομη μείωση της δόσης ή εάν καταστεί απαραίτητο να διακοπεί η αγωγή με Duodopa, ιδιαίτερα όταν στους  ασθενείς χορηγούνται και αντιψυχωσικά (βλέπε παράγραφο 4.4).

Σε περίπτωση που υπάρχουν υπόνοιες  για άνοια ή έχει ήδη γίνει διάγνωση άνοιας με μειωμένη ουδό σύγχυσης, ο χειρισμός της αντλίας του ασθενούς πρέπει να γίνεται μόνο από το νοσηλευτικό προσωπικό ή από στενό συγγενή ο οποίος έχει τη σχετική ικανότητα.

Όταν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί μία θήκη, αυτή πρέπει να συνδέεται με τη φορητή αντλία και το σύστημα να συνδέεται με το ρινοδωδεκαδακτυλικό σωλήνα ή τη διακοιλιακή θύρα/ το δωδεκαδακτυλικό σωλήνα για χορήγηση, σύμφωνα με τις οδηγίες. Οι θήκες με το φάρμακο προορίζονται για μία μόνο χρήση και δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται για διάστημα μεγαλύτερο από μία μέρα (έως 16 ώρεs) ακόμα κι αν παραμένει λίγο φαρμακευτικό προϊόν. Μην επιχειρείτε να χρησιμοποιήσετε εκ νέου μία ανοιγμένη θήκη. 
Μέχρι το τέλος του χρόνου φύλαξης η γέλη μπορεί να πάρει ένα ελαφρώς κίτρινο χρώμα. Αυτό δεν επηρεάζει τη συγκέντρωση του φαρμάκου ούτε και τη θεραπευτική αγωγή.  

4.3
Αντενδείξεις
Το Duodopa αντενδείκνυται σε ασθενείς με:

· υπερευαισθησία στη λεβοντόπα, καρβιντόπα ή σε οποιαδήποτε από τα έκδοχα 

· γλαύκωμα κλειστής γωνίας

· σοβαρή ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια 

· σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια

· σοβαρή καρδιακή αρρυθμία 

· οξύ εγκεφαλικό επεισόδιο
· Δεν πρέπει να χορηγούνται ταυτόχρονα μη εκλεκτικοί αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης (ΜΑΟ) και εκλεκτικοί τύπου Α αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης και αυτοί πρέπει να αποσύρονται τουλάχιστον δύο εβδομάδες πριν την έναρξη της χορήγησης Duodopa, (βλέπεπαράγραφο 4.5).

· Καταστάσεις στις οποίες αντενδείκνυνται αδρενεργικά, π.χ. φαιοχρωμοκύττωμα, υπερθυρεοειδισμός και σύνδρομο του Cushing.

4.4
Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Διάφορες προειδοποιήσεις και προφυλάξεις παρακάτω αφορούν γενικά την λεβοντόπα και, επομένως, αφορούν επίσης και το Duodopa.

· Το Duodopa δεν συνιστάται ως θεραπευτική αγωγή για τις εξωπυραμιδικές αντιδράσεις τις προκαλούμενες από φάρμακα.

· Η θεραπευτική αγωγή με Duodopa πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με σοβαρή καρδιαγγειακή ή πνευμονική νόσο,  βρογχικό άσθμα, ηπατική, νεφρική ή ενδοκρινική νόσο, ή ιστορικό πεπτικού έλκους ή σπασμών. 

· Σε ασθενείς με ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου οι οποίοι έχουν υπολειμματικές κολπικές κομβικές ή κοιλιακές αρρυθμίες, η καρδιακή λειτουργία πρέπει να παρακολουθείται με ιδιαίτερη προσοχή κατά την περίοδο των αρχικών ρυθμίσεων στις δόσεις.

· Όλοι οι ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν θεραπευτική αγωγή με Duodopa πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά για τυχόν ανάπτυξη ψυχικών αλλαγών, κατάθλιψης με τάσεις αυτοκτονίας καθώς και άλλων σοβαρών ψυχικών αλλαγών. Ασθενείς με ψυχώσεις στο παρελθόν ή το παρόν πρέπει να υποβάλλονται σε αγωγή με προσοχή. 

· Η ταυτόχρονη χορήγηση αντιψυχωσικών με ιδιότητες αποκλεισμού των υποδοχέων της ντοπαμίνης, ιδιαίτερα των ανταγωνιστών των υποδοχέων D2  πρέπει να γίνεται με προσοχή, και ο ασθενής πρέπει να παρακολουθείται προσεκτικά για απώλεια της αντιπαρκινσονικής δράσης ή επιδείνωση των παρκινσονικών συμπτωμάτων, (βλέπε παράγραφο 4.5).

· Ασθενείς με χρόνιο γλαύκωμα ανοικτής γωνίας μπορούν να λαμβάνουν θεραπευτική αγωγή με το Duodopa με προσοχή, εφόσον η ενδοφθάλμια πίεση ελέγχεται επαρκώς και ο ασθενής παρακολουθείται προσεκτικά για αλλαγές στην ενδοφθάλμια πίεση. 

· Το Duodopa μπορεί να προκαλέσει ορθοστατική υπόταση. Επομένως το Duodopa πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς οι οποίοι παίρνουν επίσης και άλλα φαρμακευτικά προϊόντα  τα οποία μπορεί να προκαλέσουν ορθοστατική υπόταση (βλέπε παράγραφο 4.5).
· Η λεβοντόπα έχει συσχετιστεί με υπνηλία και επεισόδια αιφνίδιας έναρξης ύπνου σε ασθενείς με νόσο του Πάρκινσον και επομένως απαιτείται προσοχή κατά την οδήγηση και το χειρισμό μηχανημάτων. 

· Έχει αναφερθεί σύμπλοκο συμπτωμάτων το οποίο μοιάζει με κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο (ΝΚΣ) το οποίο συμπεριλαμβάνει μυϊκή δυσκαμψία, αυξημένη θερμοκρασία σώματος, ψυχικές αλλαγές (π.χ. εκνευρισμό, σύγχυση, κώμα) και αυξημένη κρεατινοφωσφοκινάση στον ορό, όταν αντιπαρκινσονικά φαρμακευτικά προϊόντα αποσύρθηκαν απότομα. Σπάνια έχουν παρατηρηθεί ραβδομυόλυση, ως δευτερογενής του νευροληπτικού κακοήθους συνδρόμου, ή σοβαρές δυσκινησίες σε ασθενείς με νόσο του Πάρκινσον. Επομένως, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά όταν μειώνονται ή διακόπτονται απότομα οι δόσεις συνδυασμού λεβοντόπα/ καρβιντόπα, ιδιαίτερα εάν ο ασθενής λαμβάνει αντιψυχωσικά. Δεν έχει αναφερθεί ούτε ΝΚΣ ούτε και ραβδομυόλυση σε σχέση με το Duodopa. 
· Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά για την ανάπτυξη διαταραχών ελέγχου των παρορμήσεων. Οι ασθενείς και οι επαγγελματίες υγείας πρέπει να γνωρίζουν ότι μπορεί να εκδηλωθούν συµπτώµατα διαταραχών συµπεριφοράς που αφορούν σε διαταραχές ελέγχου των παρορµήσεων, συμπριλαμβανομένης της παθολογικής χαρτοπαιξίας, της αυξημένης λίμπιντο και της υπερσεξουαλικότητας, των παρορμητικών δαπανών ή αγορών, της υπερβολικής και παρορμητικής κατανάλωσης φαγητού  σε ασθενείς που λαμβάνουν ανταγωνιστές της ντοπαμίνης και/ή ντοπαμινεργικές θεραπείες, που περιέχουν λεβοντόπα, συμπεριλαμβανομένουτου Duodopa. Εάν αναπτυχθούν τέτοια συμπτώματα συνιστάται επαναξιολόγηση της θεραπείας.
· Εάν απαιτείται γενική αναισθησία, η θεραπεία με το Duodopa μπορεί να συνεχιστεί για όσο διάστημα επιτρέπεται στον ασθενή να παίρνει υγρά και φαρμακευτικά προϊόντα από το στόμα. Εάν η θεραπευτική αγωγή πρέπει να διακοπεί προσωρινά, το Duodopa μπορεί να ξεκινήσει εκ νέου στην ίδια δόση όπως και προηγουμένως, μόλις επιτραπεί η λήψη υγρών από το στόμα. 

· Η δόση του Duodopa μπορεί να χρειαστεί να ρυθμιστεί προς τα κάτω προς αποφυγή δυσκινησιών προκαλούμενων από τη λεβοντόπα. 

· Κατά την εκτεταμένη θεραπευτική αγωγή με Duodopa συνιστάται η περιοδική αξιολόγηση της ηπατικής, αιμοποιητικής, καρδιαγγειακής και νεφρικής λειτουργίας.

· Το Duodopa περιέχει υδραζίνη, ένα προϊόν αποικοδόμησης της καρβιντόπα που μπορεί να είναι γονοτοξικό και ενδεχομένως καρκινογόνο. Η μέση συνιστώμενη ημερήσια δόση του Duodopa είναι 100ml, στην οποία περιέχονται 2g λεβοντόπα και 0.5g καρβιντόπα. Η μέγιστη συνιστώμενη ημερήσια δόση είναι 200ml. Σε αυτή τη δόση περιέχεται ποσό υδραζίνης ισοδύναμης με μία μέση έκθεση μέχρι και 4 mg/ημέρα, με μέγιστη αυτή των 8 mg/ημέρα. Η κλινική σημασία αυτής της έκθεσης στην υδραζίνη δεν είναι γνωστή. 

· Προηγούμενη χειρουργική επέμβαση στο άνω μέρος της κοιλίας μπορεί να οδηγήσει σε δυσκολίες στην εκτέλεση γαστροστομίας ή νηστιδοστομίας.

· Έχουν παραληφθεί μεμονωμένες αναφορές που περιγράφουν απόφραξη του σωλήνα γαστροστομίας ή / και εντερική απόφραξη με σχηματισμό πιλήματος και που απαιτούν  αντικατάσταση του σωλήνα και, σε σπάνιες περιπτώσεις, χειρουργική επέμβαση. Πρώιμα συμπτώματα περιλαμβάνουν επιδείνωση των συμπτωμάτων της Πάρκινσον, μειωμένη αποτελεσματικότητα, κοιλιακό άλγος, ναυτία και έμετο. Σε ορισμένες περιπτώσεις έχουν βρεθεί γαστρικά και εντερικά έλκη. Τα πιλήματα είναι διατηρημένες απολιθώσεις άπεπτου υλικού τροφίμων στην εντερική οδό. Τα περισσότερα πιλήματα απαντούν στο στομάχι αλλά πιλήματα μπορούν να βρεθούν οπουδήποτε στην εντερική οδό.

· Μειωμένη ικανότητα χειρισμού του συστήματος (αντλία, συνδέσεις σωλήνων) μπορεί να οδηγήσει σε επιπλοκές. Σε τέτοιες περιπτώσεις το πρόσωπο που έχει αναλάβει τη φροντίδα  του ασθενούς (π.χ. νοσοκόμα, βοηθός νοσοκόμα ή στενός συγγενής) πρέπει να βοηθάει τον ασθενή.

· Η ξαφνική ή σταδιακή επιδείνωση της βραδυκινησίας μπορεί να αποτελεί ένδειξη απόφραξης στη συσκευή για οποιοδήποτε λόγο και πρέπει να διερευνάται. 

4.5
Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες αλληλεπίδρασης με το Duodopa. Οι κάτωθι αλληλεπιδράσεις είναι γνωστές από τον γενικό συνδυασμό λεβοντόπα/ καρβιντόπα.   

Απαιτείται προσοχή κατά τη σύγχρονη χορήγηση του Duodopa όταν αυτή γίνεται με τα παρακάτω φαρμακευτικά προϊόντα:

Αντιυπερτασικά

Έχει σημειωθεί συμπτωματική ορθοστατική υπόταση όταν στη θεραπευτική αγωγή ασθενών οι οποίοι ήδη λαμβάνουν αντιυπερτασικά προστίθενται συνδυασμοί λεβοντόπα και κάποιου αναστολέα της αποκαρβοξυλάσης. Μπορεί να χρειαστεί ρύθμιση της δοσολογίας των αντιυπερτασικών.

Αντικαταθλιπτικά

Υπάρχουν σπάνιες αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών, συμπεριλαμβανομένης της υπέρτασης και της δυσκινησίας, ως αποτέλεσμα της ταυτόχρονης χορήγησης τρικυκλικών αντικαταθλιπτικών και σκευασμάτων καρβιντόπα/ λεβοντόπα (Βλέπε επίσης λήμμα 4.3). 

Αντιχολινεργικά

Τα αντιχολινεργικά μπορεί να δρουν συνεργικά με τη λεβοντόπα προς μείωση του τρόμου. Η συνδυασμένη όμως χρήση μπορεί να επιδεινώσει μη φυσιολογικές ακούσιες κινήσεις. Τα αντιχολινεργικά μπορεί να μειώσουν τις ενέργειες της λεβοντόπα με την καθυστέρηση της απορρόφησής της. Μπορεί να χρειαστεί ρύθμιση της δόσης του Duodopa.

Αναστολείς της κατεχολο-Ο-μεθυλο-τρανσφεράσης (COMT) (τολκαπόνη, εντακαπόνη)

Η ταυτόχρονη χρήση των αναστολέων της κατεχολο-Ο-μεθυλο-τρανσφεράσης (COMT) και του Duodopa μπορεί να αυξήσει τη βιοδιαθεσιμότητα της λεβοντόπα. Η δόση του Duodopa μπορεί να χρειαστεί ρύθμιση. 
Άλλα φαρμακευτικά προϊόντα 

Ανταγωνιστές των υποδοχέων της ντοπαμίνης (ορισμένα αντιψυχωσικά, π.χ. φαινοθειαζίνες, βουτυροφαινόνες και η ρισπεριδόνη και τα αντιεμετικά, π.χ. η μετοκλοπραμίδη), βενζοδιαζεπίνες, ισονιαζίδη, φαινυτοΐνη και παπαβερίνη μπορεί να μειώσουν τη θεραπευτική δράση της λεβοντόπα. Οι ασθενείς που παίρνουν αυτά τα φαρμακευτικά προϊόντα μαζί με το Duodopa πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά για τυχόν απώλεια θεραπευτικής απόκρισης.

Το Duodopa μπορεί να λαμβάνεται ταυτοχρόνως με τη συνιστώμενη δόση ενός αναστολέα της μονοαμινοξειδάσης που είναι εκλεκτικός στη μονοαμινοξειδάση τύπου Β (για παράδειγμα υδροχλωρική σελεγιλίνη).

Η ταυτόχρονη χρήση σελεγιλίνης και λεβοντόπα-καρβιντόπα έχει συσχετιστεί με σοβαρή ορθοστατική υπόταση.

Η αμανταδίνη έχει συνεργική δράση με τη λεβοντόπα και μπορεί να αυξήσει τις ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη λεβοντόπα. Μπορεί να χρειαστεί να γίνει ρύθμιση της δόσης του Duodopa.

Τα συμπαθητικομιμητικά μπορεί να αυξάνουν τις καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη λεβοντόπα.

Η λεβοντόπα σχηματίζει χηλική ένωση με το σίδηρο στο γαστρεντερικό σωλήνα οδηγώντας σε μειωμένη απορρόφηση της λεβοντόπα.

Καθώς η λεβοντόπα είναι ανταγωνιστική με ορισμένα  αμινοξέα, η απορρόφηση της λεβοντόπα μπορεί να διαταράσσεται σε ασθενείς που ακολουθούν δίαιτα πλούσια σε πρωτεΐνες.  

Δεν έχει μελετηθεί η επίδραση της χορήγησης αντιόξινων και Duodopa στη βιοδιαθεσιμότητα της λεβοντόπα.

4.6
Kύηση και γαλουχία
Κύηση

Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία από τη χρήση του συνδυασμού λεβοντόπα / καρβιντόπα σε εγκύους.

Στοιχεία από μελέτες σε ζώα κατέδειξαν τοξικότητα στην αναπαραγωγή, βλ. λήμμα 5.3. Ο δυνητικός κίνδυνος για τον άνθρωπο είναι άγνωστος. Το Duodopa δεν πρέπει να χρησιμοποιείται κατά την εγκυμοσύνη εκτός αν τα οφέλη για τη μητέρα υπερτερούν των πιθανών κινδύνων για το έμβρυο.

Γαλουχία

Η λεβοντόπα απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η γαλουχία καταστέλλεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με λεβοντόπα. Είναι άγνωστο αν η καρβιντόπα απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα του ανθρώπου. Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν απέκκριση της καρβιντόπα στο μητρικό γάλα. Δεν είναι γνωστή η ασφάλεια της λεβοντόπα και καρβιντόπα στο νήπιο. Το Duodopa δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της γαλουχίας. 
4.7
Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών 
Η λεβοντόπα και η καρβιντόπα μπορεί να προκαλέσουν ζάλη και ορθοστατική υπόταση. Επομένως, απαιτείται προσοχή κατά την οδήγηση και τη χρήση μηχανημάτων. Οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται Duodopa και οι οποίοι παρουσιάζουν υπνηλία ή/ και επεισόδια αιφνίδιας έναρξης ύπνου πρέπει να συμβουλεύονται να αποφεύγουν την οδήγηση και δραστηριότητες κατά τις οποίες η διαταραγμένη εγρήγορση μπορεί να θέσει τους ίδιους ή άλλους σε κίνδυνο σοβαρού τραυματισμού ή θανάτου (π.χ. ο χειρισμός μηχανημάτων) μέχρι την υποχώρηση των υποτροπιαζόντων επεισοδίων και της υπνηλίας, βλέπε επίσης λήμμα 4.4. 
4.8
Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες οι οποίες σημειώνονται συχνά με λεβοντόπα-καρβιντόπα είναι εκείνες που οφείλονται σε κεντρική νευροφαρμακολογική δράση της ντοπαμίνης. Οι αντιδράσεις αυτές μπορούν συνήθως να μειωθούν με τη μείωση της δόσης της λεβοντόπα.

	Κατηγορία οργάνων κατά το σύστημα MedDRA
	Συχνές 

≥ 1/100, <1/10
	Όχι συχνές

≥ 1/1.000, <1/100
	Σπάνιες 

≥ 1/10.000, <1/1.000
	Πολύ σπάνιες

<1/10.000



	Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος 


	
	
	Λευκοπενία, αιμολυτική και μη αιμολυτική αναιμία, θρομβοκυττα-ροπενία
	Ακοκκιοκυτταραιμία



	Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης
	Ανορεξία
	Απώλεια βάρους, αύξηση βάρους
	
	

	Ψυχιατρικές διαταραχές


	Ψευδαισθήσεις, σύγχυση, εφιάλτες, υπνηλία, κόπωση, αϋπνία, κατάθλιψη με πολύ σπάνιες απόπειρες αυτοκτονίας, ευφορία, άνοια, ψυχωσικά επεισόδια, ευερεθιστότητα 
	
	Διέγερση, φόβος, μειωμένη ικανότητα σκέψης, αποπροσανατο-λισμός, αυξημένη λίμπιντο, αιμωδίες 
	

	Διαταραχές του νευρικού συστήματος


	Δυσκινησία, χορειακές κινήσεις και δυστονία, επεισόδια «ON-OFF», ζάλη, βραδυκινησία (επεισόδια «ON-OFF»)1, υπνηλία2
	Αταξία, αυξημένος τρόμος στα χέρια
	Κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο, παραι-σθησίες, πτώση, διαταραχές βαδί-σματος, τρισμός, κεφαλαλγία, σπασμοί
	

	Οφθαλμικές διαταραχές


	
	
	Θάμβος οράσεως, βλεφαρόσπασμος (βλ. λήμμα 4.9), ενεργοποίηση λανθάνοντος συνδρόμου του Horner, διπλωπία, διεσταλμένη κόρη, οφθαλμο-κινητικές κρίσεις
	

	Καρδιακές διαταραχές


	Αίσθημα παλμών, ακανόνιστος καρδιακός παλμός
	
	
	

	Αγγειακές διαταραχές

	Ορθοστατική υπόταση, τάση προς λιποθυμία, συγκοπή
	Υπέρταση
	Φλεβίτιδα


	

	Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωρακίου
	
	Βράγχος της φωνής, θωρακικό άλγος
	Δύσπνοια, μη φυσιολογική αναπνοή
	

	Διαταραχές του γαστρεντερικού συστήματος


	Ναυτία, έμετος, ξηροστομία, πικρή γεύση
	Δυσκοιλιότητα, διάρροια, σιαλόρροια, δυσφαγία, τυμπανισμός
	Δυσπεψία, γαστρεντερικό άλγος, σκουρόχρωμη σίελος, τριγμός των οδόντων, λόξυγκας, γαστρεντερική αιμορραγία, αίσθημα καύσου στη γλώσσα, δωδεκαδακτυλι-κό έλκος
	

	Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού


	
	Οίδημα
	Αγγειοοίδημα, κνίδωση, κνησμός, ερυθρότητα προσώπου, τριχόπτωση, εξάνθημα, αυξημένη εφίδρωση, σκουρόχρωμος ιδρώτας, κακόηθες μελάνωμα, πορφύρα Schönlein-Henoch
	

	Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος, του συνδετικού ιστού και των οστών
	
	Μυϊκοί σπασμοί
	
	

	Διαταραχές των νεφρών και του ουροποιητικού συστήματος
	
	Σκουρόχρωμα ούρα


	Κατακράτηση ούρων, ακράτεια ούρων, πριαπισμός
	

	Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης
	
	Αδυναμία, κακουχία
	
	


________________________________________

1Βραδυκινησία (επεισόδια «ON-OFF») μπορεί να παρουσιαστεί μερικούς μήνες έως και χρόνια μετά την έναρξη της θεραπευτικής αγωγής με λεβοντόπα και πιθανώς να έχει σχέση με  την επιδείνωση της νόσου. Μπορεί να απαιτηθεί προσαρμογή του δοσολογικού σχήματος και των δοσολογικών διαστημάτων.

2Οι λεβοντόπα-καρβιντόπα σχετίζονται με υπνηλία και πολύ σπάνια έχουν σχετιστεί με υπερβολική υπνηλία κατά τη διάρκεια της ημέρας και επεισόδια αιφνίδιας έναρξης ύπνου.

Άλλες ανεπιθύμητες αντιδράσεις έχουν αναφερθεί να συσχετίζονται με συνδυασμούς λεβοντόπα / καρβιντόπα, συμπεριλαμβανομένου του Duodopa:
Διαταραχές ελέγχου των παρορμήσεων: Παθολογική χαρτοπαιξία, αυξημένη γενετήσια ορμή και υπερσεξουαλικότητα, παρορμητικές δαπάνες ή αγορές, υπερβολική και παρορμητική κατανάλωση φαγητού μπορεί να εμφανιστούν σε ασθενείς που λαμβάνουν ανταγωνιστές της ντοπαμίνης και/ή άλλες ντοπαμινεργικές θεραπείες που περιέχουν λεβοντόπα, συμπεριλαμβανομένου του Duodopa (βλέπε παράγραφο 4.4 «Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση». 
Εργαστηριακές τιμές: Έχουν αναφερθεί οι εξής εργαστηριακές ανωμαλίες με τη θεραπευτική αγωγή λεβοντόπα/ καρβιντόπα και επομένως πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά τη χορήγηση του Duodopa σε ασθενείς με: αυξημένο ουρικό άζωτο, αλκαλικές φωσφατάσες, S-AST, S-ALT, LDH, χολερυθρίνη, σάκχαρο αίματος, κρεατινίνη, ουρικό οξύ, θετική δοκιμασία Coombs, και μειωμένες τιμές αιμοσφαιρίνης και αιματοκρίτη. Έχουν αναφερθεί λευκοκύτταρα, βακτηρίδια και αίμα στα ούρα. Οι λεβοντόπα/ καρβιντόπα, και επομένως και το Duodopa, μπορεί να προκαλέσουν ψευδώς θετικό αποτέλεσμα όταν χρησιμοποιηθεί εμβαπτιζόμενη ταινία για τον έλεγχο της κετόνης στα ούρα. Η αντίδραση αυτή δεν  τροποποιείται με το βρασμό του δείγματος ούρων. Η χρήση μεθόδων οξειδάσης γλυκόζης μπορεί να δώσει ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα για γλυκοζουρία. 

Η συσκευή: Οι επιπλοκές με τη συσκευή είναι πολύ συχνές (≥1/10), π.χ. διαρροή στο σύνδεσμο, μετατόπιση του εντερικού σωλήνα. Η μετατόπιση του εντερικού σωλήνα προς τα πίσω μέσα στο στομάχι οδηγεί στην εκ νέου εμφάνιση κινητικών διακυμάνσεων (λόγω άτακτης γαστρικής κένωσης του Duodopa στο λεπτό έντερο). Γενικά, η επανατοποθέτηση του σωλήνα μπορεί να πραγματοποιηθεί με χρήση σύρματος-οδηγού για την καθοδήγησή του μέσα στο δωδεκαδάκτυλο υπό ακτινοσκόπηση. Απόφραξη, συστροφή ή κόμβος του εντερικού σωλήνα έχουν ως αποτέλεσμα τη δημιουργία σημάτων υψηλής πίεσης από την αντλία. Η απόφραξη συνήθως αντιμετωπίζεται με ξέπλυμα του σωλήνα με νερό της βρύσης. Η συστροφή, η δημιουργία κόμβου ή η μετατόπιση του σωλήνα μπορεί να απαιτήσουν  την εκ νέου ρύθμιση των σωληνώσεων. Σε περίπτωση ολικής βλάβης του εντερικού σωλήνα ή της αντλίας, στον ασθενή θα πρέπει να χορηγείται λεβοντόπα/ καρβιντόπα από το στόμα έως ότου λυθεί το πρόβλημα. Το στόμιο συνήθως επουλώνεται χωρίς επιπλοκές. Μπορεί όμως να σημειωθεί κοιλιακό άλγος, λοίμωξη και διαρροή γαστρικού υγρού σε σύντομο χρονικό διάστημα μετά την επέμβαση. Σπανίως αποτελεί πρόβλημα επί μακρόχρονης βάσης. Οι επιπλοκές που έχουν αναφερθεί περιλαμβάνουν διάτρηση και αιμορραγία των παρακείμενων ανατομικών στοιχείων (ειδικότερα κατά την διάρκεια διενέργειας διαδερμικής  ενδοσκοπικής γαστροστομίας), λοίμωξη του τραύματος (η πιο συχνή επιπλοκή) και περιτονίτιδα. Οι τοπικές λοιμώξεις γύρω από το στόμιο αντιμετωπίζονται συντηρητικά με ένα απολυμαντικό. Αγωγή με αντιβιοτικά απαιτείται σπάνια.
Έχουν υπάρξει μεμονωμένες αναφορές σχηματισμού πιλημάτων (βλέπε παράγραφο 4.4).
4.9
Υπερδοσολογία
Τα πιο εμφανή κλινικά συμπτώματα υπερδοσολογίας με λεβοντόπα/ καρβιντόπα είναι η δυστονία και η δυσκινησία. Ο βλεφαρόσπασμος μπορεί να αποτελεί πρώιμο σημείο υπερδοσολογίας.
Γενικά, η αντιμετώπιση οξείας υπερδοσολογίας με Duodopa είναι η ίδια με την αντιμετώπιση οξείας υπερδοσολογίας με τη λεβοντόπα. Η πυριδοξίνη όμως δεν έχει καμία επίδραση στην αντιστροφή της δράσης του Duodopa. Πρέπει να χρησιμοποιείται ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση και ο ασθενής να παρακολουθείται προσεκτικά για τυχόν ανάπτυξη καρδιακών αρρυθμιών. Εάν είναι απαραίτητο πρέπει να χορηγείται αντιαρρυθμική θεραπευτική αγωγή. Πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπόψη η πιθανότητα ότι ο ασθενής πήρε και άλλα φαρμακευτικά προϊόντα μαζί με το Duodopa. Μέχρι σήμερα δεν έχουν αναφερθεί εμπειρίες με διύλιση και επομένως δεν είναι γνωστή η αξία της στην αντιμετώπιση της υπερδοσολογίας.

5.
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
5.1 
Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: αντιπαρκινσονικό φάρμακο, λεβοντόπα και αναστολέας της αποκαρβοξυλάσης, κωδικός ATC: N04BA02.
Το Duodopa είναι συνδυασμός λεβοντόπα και καρβιντόπα (αναλογία 4:1) σε γέλη για συνεχή εντερική έγχυση στην προχωρημένη νόσο του Πάρκινσον με σοβαρές κινητικές διακυμάνσεις και υπερ-/δυσκινησία. Η λεβοντόπα ανακουφίζει τα συμπτώματα της νόσου του Πάρκινσον μετά από αποκαρβοξυλίωση σε ντοπαμίνη στον εγκέφαλο. Η καρβιντόπα, η οποία δεν διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, αναστέλλει την εξωεγκεφαλική αποκαρβοξυλίωση της λεβοντόπα, πράγμα που σημαίνει ότι γίνεται διαθέσιμη μεγαλύτερη ποσότητα της λεβοντόπα για μεταφορά στον εγκέφαλο και μετασχηματισμό σε ντοπαμίνη. Χωρίς την ταυτόχρονη χορήγηση της καρβιντόπα θα χρειάζονταν πολύ μεγαλύτερες ποσότητες λεβοντόπα για την επίτευξη του επιθυμούμενου αποτελέσματος. 

Η εντερική θεραπευτική αγωγή με Duodopa μειώνει τις κινητικές διακυμάνσεις και αυξάνει το «ΟΝ-time» για ασθενείς με προχωρημένη νόσο του Πάρκινσον οι οποίοι για πολλά χρόνια έπαιρναν αγωγή με δισκία λεβοντόπα-αναστολέα της αποκαρβοξυλάσης. Οι κινητικές διακυμάνσεις και οι υπερ-/δυσκινησίες μειώνονται χάρη του γεγονότος ότι οι συγκεντρώσεις της λεβοντόπα στο πλάσμα διατηρούνται σε σταθερά επίπεδα εντός του ατομικού θεραπευτικού παράθυρου. Η επίτευξη των θεραπευτικών ενεργειών στις κινητικές διακυμάνσεις και τις υπερ-δυσκινησίες συχνά επιτυγχάνεται κατά την πρώτη ημέρα της θεραπείας. 

5.2
Φαρμακοκινητικές ιδιότητες
Απορρόφηση

Το Duodopa χορηγείται μέσω σωλήνα ο οποίος εισάγεται απευθείας στο δωδεκαδάκτυλο. Η λεβοντόπα απορροφάται ταχέως και αποτελεσματικά από το έντερο μέσω υψηλής ικανότητας συστήματος μεταφοράς για αμινοξέα. Η λεβοντόπα χορηγούμενη ως Duodopa έχει την ίδια βιοδιαθεσιμότητα όπως και η λεβοντόπα χορηγούμενη ως δισκία (81-98 %). Η διακύμανση στη συγκέντρωση στο πλάσμα εντός του ατόμου είναι σημαντικά μικρότερη για το Duodopa λόγω του γεγονότος ότι χορηγείται με συνεχή εντερική χορήγηση στην οποία ο γαστρικός ρυθμός κένωσης δεν έχει καμία επίδραση στο ρυθμό απορρόφησης. Με μια αρχική υψηλή πρωινή δόση Duodopa το θεραπευτικό επίπεδο της λεβοντόπα στο πλάσμα επιτυγχάνεται εντός 10-30 λεπτών.

Κατανομή

Η λεβοντόπα συγχορηγείται με την καρβιντόπα, αναστολέα της αποκαρβοξυλάσης, η οποία αυξάνει τη βιοδιαθεσιμότητα και μειώνει την κάθαρση για τη λεβοντόπα. Η κάθαρση και ο όγκος κατανομής για τη λεβοντόπα είναι 0,3 l/ώρα/kg και 0,9-1,6 l/kg, αντιστοίχως, όταν χορηγείται μαζί με αναστολέα της αποκαρβοξυλάσης. Η δέσμευση της λεβοντόπα με πρωτεΐνες στο πλάσμα είναι αμελητέα.

Mεταβολισμός και αποβολή

Η ημιζωή αποβολής για τη λεβοντόπα είναι περίπου 1-2 ώρεs. Η λεβοντόπα αποβάλλεται πλήρως μέσω μεταβολισμού και οι σχηματιζόμενοι μεταβολίτες απεκκρίνονται κυρίως στα ούρα. Είναι γνωστοί τέσσερις οδοί μεταβολισμού, με κυριαρχούσα την αποκαρβοξυλίωση για τη λεβοντόπα χορηγούμενη χωρίς αναστολέα ενζύμων. Όταν η λεβοντόπα συγχορηγείται με τη καρβιντόπα το ένζυμο αποκαρβοξυλίωσης αναστέλλεται έτσι ώστε ο μεταβολισμός μέσω της κατεχολο-Ο-μεθυλο-τρανσφεράσης (COMT) να καθιστά την κυριαρχούσα οδό μεταβολισμού. 

Φαρμακοκινητική-φαρμακοδυναμική σχέση 

Οι μειωμένες διακυμάνσεις στη συγκέντρωση της λεβοντόπα στο πλάσμα μειώνουν τις διακυμάνσεις στην ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή. Η απαιτούμενη δόση της λεβοντόπα ποικίλλει σημαντικά στην προχωρημένη νόσο του Πάρκινσον και είναι σημαντικό η δόση να ρυθμίζεται ατομικά ανάλογα με την κλινική ανταπόκριση. Με το Duodopa δεν έχει παρατηρηθεί ανάπτυξη ανοχής με τον καιρό. Αντιθέτως, μετά από περίοδο ικανοποιητικής θεραπευτικής αγωγής με Duodopa, πολλοί ασθενείς  μπορεί να βρουν ότι μια χαμηλότερη δόση της λεβοντόπα επιτυγχάνει ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση.

5.3
Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
Με βάση τις συμβατικές μελέτες ασφαλείας, φαρμακολογίας, τοξικότητας επαναλαμβανόμενων δόσεων, γονοτοξικότητας, ενδεχόμενης καρκινογόνου δράσης, τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα, τα μη-κλινικά δεδομένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο.

Σε μελέτες τοξικότητας κατά την αναπαραγωγή, και η λεβοντόπα και ο συνδυασμός καρβιντόπα/ λεβοντόπα προκάλεσαν σπλαχνικές και σκελετικές ανωμαλίες στα κουνέλια.

Η υδραζίνη είναι ένα προϊόν αποικοδόμησης της καρβιντόπα. Σε μελέτες σε ζώα, η υδραζίνη έδειξε αξιοσημείωτη συστημική τοξικότητα, κυρίως στην έκθεση με εισπνοή. Οι μελέτες αυτές ανέφεραν ότι η υδραζίνη είναι ηπατοτοξική, έχει τοξικότητα του κεντρικού νευρικού συστήματος (αν και δεν περιγράφεται μετά την από του στόματος θεραπεία), και είναι γονοτοξική, καθώς και καρκινογόνος (βλέπε επίσης παράγραφο 4.4).
6.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

6.1
Κατάλογος εκδόχων
Carmellose sodium
Purified water

6.2
Ασυμβατότητες
Δεν εφαρμόζεται.

6.3
Διάρκεια ζωής
Πριν ανοιχθεί: 15 εβδομάδες.

Όταν ανοιχθεί: Χρησιμοποιείστε το αμέσως. Απορρίψατε τυχόν αχρησιμοποίητη ποσότητα. 

Έχει επιδειχθεί χημική και φυσική σταθερότητα κατά τη χρήση για 16 ώρεs σε 40°C.

6.4
Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος
Φυλάσσετε σε ψυγείο (2ºC-8°C).

Φυλάσσετε τη θήκη στο εξωτερικό κουτί για να προστατεύεται από το φως. 

6.5
Φύση και συστατικά του περιέκτη
Συνολική ποσότητα 100 ml σε σάκο από χλωριούχο πολυβινύλιο (PVC) μέσα σε σκληρή πλαστική θήκη για προστασία. Κουτί με 7 θήκες.

6.6
Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης και άλλου χειρισμού
Οι θήκες προορίζονται για μία μόνον χρήση.

Μην επαναχρησιμοποιείτε μία θήκη που έχει ανοιχθεί. 

Κάθε αχρησιμοποίητο προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορριφθεί σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις.

Οι άδειες θήκες και αυτές που έχουν χρησιμοποιηθεί πρέπει να επιστρέφονται στο φαρμακείο για να καταστρέφονται. 

7.
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
AbbVie ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ Α.Ε., 

Λεωφ. Βουλιαγμένης 512, 

174 56 Άλιμoς, Αθήνα 

Τηλ. 210 9985 222

8.
ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

44420/28-6-2010
9.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης της Άδειας: 2 Νοεμβρίου 2005 
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης της Άδειας: 28 Ιουνίου 2010   
10.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
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