CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flexilev, 5 mg + 1,25 mg, tabletka do sporzadzania zawiesiny, do dozownika

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka do sporzadzania zawiesiny zawiera 5 mg lewodopy i 1,25 mg karbidopy w postaci karbidopy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny, do dozownika
Biate, kuliste tabletki o $rednicy ok. 3 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Flexilev jest wskazany do leczenia dorostych pacjentdéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona i zespotem
parkinsonowskim.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie produktem Flexilev polega glownie na terapii zindywidualizowanej z uzyciem dozownika MyFID.
Optymalng dawke dobowa lewodopy/karbidopy nalezy starannie ustali¢, indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Flexilev ma posta¢ tabletek o matych dawkach karbidopy i lewodopy w proporcji 1:4, umozliwiajacych
doktadne dostosowanie dawki dla kazdego pacjenta.

Zalecenia ogodlne

Badania wykazaty, ze obwodowa dopa-dekarboksylaza jest catkowicie hamowana (wysycana) przez
karbidope w dawkach od 70 do 100 mg na dobe. Pacjenci, ktorzy otrzymuja mniejsza dawke karbidopy sa
bardziej narazeni na wystgpienie nudno$ci i wymiotow.

Podczas stosowania karbidopy/lewodopy mozna jednoczesnie podawaé standardowe leki przeciw
parkinsonizmowi (z wyjatkiem samej lewodopy), chociaz moze by¢ konieczne dostosowanie ich dawek.

Pacjentow nalezy $cisle monitorowa¢ w okresie dostosowywania dawki. U niektorych pacjentdéw wezesnym
objawem zbyt duzej dawki sa mimowolne ruchy, zwtaszcza kurcz powiek.

Leczenie najkorzystniej jest rozpocza¢ dawka 100/25 mg podawang 3 razy na dobe. Schemat ten zapewnia
podanie 75 mg karbidopy na dobe. Dawke t¢ mozna zwieksza¢ codziennie lub co drugi dzien o 50/12,5-
100/25 mg produktu leczniczego Flexilev, zaleznie od potrzeb, maksymalnie do dawki 800/200 mg na dobe.



Reakcje na produkt leczniczy obserwowano po uptywie jednej doby, a niekiedy juz po podaniu jednej dawki.
W pelni skutecznie dawkowanie uzyskuje si¢ zazwyczaj w ciggu siedmiu dni, w poréwnaniu z tygodniami
lub nawet miesigcami w przypadku stosowania lewodopy w monoterapii.

Tabletki Flexilev mozna stosowac w celu utatwienia dostosowania dawki to indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Leczenie podtrzymujgce

Dawkowanie nalezy dobra¢ indywidualnie i dostosowac do reakcji klinicznej. Pacjenci, u ktérych wystepuja
fluktuacje odpowiedzi terapeutycznej oraz hipokinezja konca dawki (,,wearing-off”’) moga otrzymywac
mniejsze dawki w krotszych odstepach czasu, jednakze bez zmiany catkowitej dawki dobowe;j.

W razie konieczno$ci dawkowanie produktu leczniczego Flexilev mozna zwigkszy¢ do maksymalnie
2000/500 mg na dobg. Doswiadczenia w stosowaniu dobowych dawek karbidopy wigkszych niz 200 mg na
dobg jest ograniczone.

Pacjenci otrzymujgcy lewodope z innym inhibitorem dekarboksylazy
Rozpocza¢ od dawkowania produktu Flexilev, ktére dostarczy taka sama ilos¢ lewodopy, jaka byta
W poprzednio podawanym potaczeniu lewodopy i inhibitora dekarboksylazy.

Pacjenci otrzymujgcy inne leki przeciw parkinsonizmowi
Obecne dane wskazuja, ze karbidopg/lewodope mozna stosowac jednoczes$nie z innymi lekami przeciw
parkinsonizmowi, jednak moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania zgodnie z zaleceniami wytworcy.

Osoby w podesztym wieku

Uzyskano bogate do§wiadczenie dotyczace stosowania potaczenia lewodopy z karbidopa u oséb

w podesztym wieku. Podane wyzej zalecenia wynikajg z danych klinicznych zebranych na podstawie tych
doswiadczen.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Dane dotyczace wpltywu czynnosci nerek na klirens lewodopy i karbidopy sa ograniczone. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Flexilev u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek.
Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Flexilev u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci watroby o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Flexilev u pacjentow w wieku ponizej
18 lat.

Brak jest wlasciwego zastosowania produktu leczniczego Flexilev u dzieci i mtodziezy we wskazaniu dla
pacjentow z idiopatyczng chorobg Parkinsona.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Flexilev dozowany za pomoca dozownika. Nalezy korzysta¢ wytacznie z dozownika
MyFID. W dozowniku znajduje si¢ wktad zawierajacy 750 tabletek do sporzadzania zawiesiny. Dozownik
dostarcza dobrang indywidualnie dawke na podstawie liczby mikrotabletek (matych tabletek zawierajacych
niska dawke lewodopy/karbidopy).

Tabletki nalezy rozpuszcza¢ w poltowie szklanki wody. Po rozpuszczeniu w ciggu kilku minut powstaje
biatawa zawiesina. Nalezy ja wypi¢ natychmiast po przygotowaniu. Funkcja przypomnien dozownika
utatwia przestrzeganie zalecen leczenia. Dozownik jest rowniez wyposazony w system umozliwiajacy
rejestrowanie dawek oraz oceng objawdw, a pochodzace z niego dane mogg zostac przestane do lekarza
prowadzacego.



W przypadku stosowania dawki lewodopy z zakresu 300-400 mg, zawarto$¢ wktadu wystarcza na okoto
péttora tygodnia.

Po oproznieniu wkladu pacjent moze go tatwo wymienic.

Dalsze informacje mozna znalez¢ w instrukcji obstugi dozownika.

Stosowanie z jedzeniem i piciem
Jesli to mozliwe, Flexilev nalezy przyjmowac¢ 30 minut przed positkiem lub 1 godzine po positku.
Przyjmowanie produktu leczniczego Flexilev podczas positku bogatego w biatka moze obniza¢ skuteczno$¢.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Flexilev z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO) i selektywnymi inhibitorami MAO typu A jest przeciwwskazane.

Podawanie tych inhibitorow MAO nalezy przerwaé¢ na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym Flexilev. Flexilev moze by¢ stosowany jednocze$nie z podawanymi w zalecanych
dawkach selektywnymi inhibitorami MAO typu B, np. z chlorowodorkiem selegiliny (patrz punkt 4.5).

Flexilev jest przeciwskazany u pacjentow z jaskrg z waskim katem przesaczania.

Poniewaz lewodopa moze doprowadzi¢ do wystapienia czerniaka ztosliwego, nie nalezy jej podawac
pacjentom z podejrzanymi i niezdiagnozowanymi zmianami chorobowymi na skorze lub z czerniakiem
w wywiadzie.

Schorzenia, w ktorych przeciwwskazane sg leki adrenergiczne, np. guz chromochtonny nadnerczy,
nadczynnos¢ tarczycy, zespdt Cushinga i cigzkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Flexilev nie jest zalecany do leczenia polekowych objawow pozapiramidowych.

Flexilev nalezy ostroznie podawaé pacjentom z ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub
oddechowego, z astmg oskrzelowa, chorobami nerek, watroby lub uktadu wewnatrzwydzielniczego, chorobg
wrzodowa w wywiadzie (mozliwo$¢ krwawien z gornego odcinka przewodu pokarmowego).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Flexilev u pacjentow po przebytym
zawale mig$nia sercowego, u ktorych utrzymuja si¢ zaburzenia rytmu serca pochodzenia przedsionkowego,
weztowego lub komorowego. U takich pacjentéw nalezy monitorowaé czynnos¢ serca, szczeg6lnie podczas
poczatkowego dostosowywania dawki.

Flexilev moze powodowac niedocisnienie ortostatyczne. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow
przyjmujacych inne produkty lecznicze, ktére moga powodowaé wystgpienie niedoci$nienia ortostatycznego.

Wszystkich pacjentow nalezy doktadnie monitorowaé w celu wykrycia zmian psychicznych, depresji z
tendencjami samobojczymi oraz innych powaznych zaburzen antyspotecznych. Pacjenci z obecnie
wystepujaca psychoza powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci.

Podobnie jak lewodopa, Flexilev moze powodowaé pojawienie si¢ ruchoéw mimowolnych i zaburzen
psychicznych. U pacjentéw z cigzkim nasileniem ruchéw mimowolnych lub epizodami psychotycznymi
w wywiadzie leczonych wczesniej z uzyciem samej lewodopy nalezy zachowaé ostrozno$¢ w okresie
wprowadzania produktu leczniczego Flexilev. Reakcje te zwigzane sa ze zwigkszeniem ilosci dopaminy
W mozgu na skutek podawania lewodopy. Stosowanie produktu leczniczego Flexilev moze powodowaé
nawro6t tych zaburzen.



W przypadku naglego przerwania przyjmowania lekow stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona

(w szczegodlnosci w trakcie rownoczesnego leczenia z uzyciem neuroleptykow) obserwowano przypadki
ztosliwego zespotu neuroleptycznego objawiajacego si¢ miedzy innymi sztywnoscig migséni, podniesieniem
temperatury ciata, zmianami psychicznymi oraz podwyzszong aktywnoscig fosfokinazy kreatyninowej w
surowicy.

Stosowanie lewodopy jest zwigzane z sennoscig i napadami naglego zasypiania. Bardzo rzadko zgtaszano
przypadki nagtego zapadania w sen podczas wykonywania codziennych czynnos$ci, w pewnych przypadkach
nieswiadomie i bez objawow zwiastunowych. Podczas leczenia lewodopa nalezy poinformowac¢ pacjentow
0 mozliwosci wystgpienia takich objawow i zaleci¢ zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn. Pacjenci, u ktdrych wystepuje senno$¢ i (lub) nagte zapadanie w sen, nie powinni
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ obnizenie dawki lub zakonczenie
leczenia.

Zaburzenia kontroli impulsow

Pacjentéw nalezy regularnie monitorowac w celu wykrycia zaburzen kontroli impulséw. Pacjentow

i opiekunoéw nalezy poinformowac¢ o mozliwo$ci wystapienia w trakcie leczenia agonistami dopaminy i (lub)
innymi lekami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodopg, w tym produktem leczniczym Flexilev,
objawow zaburzen kontroli impulséw, w tym patologicznej sktonno$ci do hazardu, podwyzszonego libido

i hiperseksualnosci, kompulsywnego wydawania pieniedzy lub kompulsywnych zakupdéw oraz napadowego
lub kompulsywnego objadania si¢. W przypadku wystgpienia takich objawdw nalezy przeprowadzi¢ ocene
leczenia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy rownoczesnym podawaniu lekow przeciwpsychotycznych

0 wtasciwosciach blokowania receptorow dopaminowych, szczeg6lnie antagonistow receptora D2,

a pacjentéw nalezy starannie obserwowac¢ w celu wykrycia utraty dziatania przeciw parkinsonizmowi lub
nasilenia objawow parkinsonizmu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z drgawkami w wywiadzie.

Tak jak w przypadku leczenia lewodopa, podczas dhugotrwatej terapii zaleca si¢ dokonywanie okresowej
oceny czynno$ci watroby, uktadu krwiotworczego, sercowo-naczyniowego i nerek.

Pacjenci z przewlekla jaskrg z szerokim katem mogg by¢ leczeni produktem leczniczym Flexilev
Z zachowaniem ostroznosci pod warunkiem, ze ci$nienie wewnatrzgatkowe jest dobrze kontrolowane
i U pacjenta monitoruje si¢ starannie wystepujace zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego.

U pacjentow, u ktorych istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia znieczulenia ogodlnego, terapi¢ produktem
leczniczym Flexilev mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak pacjentowi wolno bedzie przyjmowac ptyny i leki
doustnie. Jesli leczenie musi by¢ czasowo przerwane, podawanie karbidopy/lewodopy bgdzie mozna wznowic
w takiej samej dawce dobowej jak poprzednio, gdy tylko mozliwe bedzie doustne przyjmowanie lekow.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u pacjentdéw z chorobg Parkinsona ryzyko rozwoju czerniaka jest
wieksze (okoto 2-6 razy) niz w populacji ogolnej. Nie jest jasne, czy obserwowane zwigkszenie ryzyka bylo
zwigzane z chorobg Parkinsona, czy z obecno$cig innych czynnikow, takich jak dziatanie produktow
leczniczych stosowanych w chorobie Parkinsona.

Z tego wzgledu pacjentom oraz lekarzom prowadzacym zaleca si¢ regularne wykonywanie badan w celu
wykrycia czerniaka, podczas stosowania produktu leczniczego Flexilev we wszelkich wskazaniach. Najlepiej,
by okresowe badania skory wykonywali odpowiednio wykwalifikowani specjalisci (jak dermatolodzy).

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest uzaleznieniem
prowadzacym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym u niektorych pacjentéw leczonych
karbidopg z lewodopa. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy ostrzec pacjenta i jego opiekunow o ryzyku DDS
(patrz takze punkt 4.8).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych



Na ogot, podczas leczenia karbidopa/lewodopa stezenia azotu mocznikowego, kreatyniny oraz kwasu
mMoczowego sa mniejsze niz podczas stosowania samej lewodopy. Do przemijajacych odchylen od normy
nalezg zwigkszenie zawarto$ci mocznika, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, bilirubiny, oraz fosfatazy
zasadowej. Zgtaszano rowniez zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu, zwigkszenie
stezenia glukozy w surowicy i liczby biatych krwinek, obecno$¢ bakterii i krwi w moczu.

Podczas leczenia karbidopa/lewodopa i samg lewodopa obserwowano dodatni wynik testu Coombsa.
Flexilev moze powodowac¢ fatszywie dodatni wynik w tescie paskowym na obecno$¢ ciat ketonowych

W moczu, nawet jesli probka moczu zostanie zagotowana.

Falszywie ujemny wynik moze powsta¢ podczas stosowaniu metod z uzyciem oksydazy glukozowej do
oznaczen glukozurii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji dla produktu leczniczego Flexilev. Wymienione ponizej interakcje
stwierdzono w przypadku generycznego produktu skojarzonego lewodopy i karbidopy.

Przeciwwskazane jest rownoczesne stosowanie nastepujgcych lekow:

Nieselektywne inhibitory MAO oraz selektywne inhibitory MAO-A nie powinny by¢ podawane
rownocze$nie z produktem leczniczym Flexilev, a ich przyjmowanie nalezy przerwa¢ na co najmniej dwa
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.3).

Podawanie nastepujgcych lekéw rownoczesnie 7 produktem leczniczym Flexilev moie wymagadé
dostosowania dawki:

Pochodne butyrofenonu: Pochodne butyrofenonu przeciwdziataja wptywowi lewodopy poprzez blokowanie
receptorow dopaminy w mozgu.

Pochodne fenotiazyny z podstawnikiem dimetyloaminopropylowym / pierscieniem piperazynowym:
Pochodne fenotiazyny przeciwdziataja wplywowi lewodopy poprzez blokowanie receptorow dopaminy

w moézgu. Pochodne fenotiazyny z tancuchem zawierajacym piperydyne (tiorydazyna i perycjazyna) cechuje
wzglednie staba zdolnos$¢ blokowania receptora dopaminy.

Zelazo, preparaty doustne: Rownoczesne podanie pojedynczej dawki siarczanu zelaza i lewodopy zdrowym
ochotnikom powoduje zmniejszenie dostepno$ci biologicznej lewodopy o 50%, prawdopodobnie na skutek
chelatacji. Dochodzi réwniez do obnizenia dostgpnosci biologicznej karbidopy (o 75%). Te leki nalezy
podawac¢ w najdhuzszym mozliwym odstepie czasowym od siebie.

Pimozyd: Pimozyd przeciwdziata wptywowi lewodopy poprzez blokowanie receptorow dopaminy w mozgu.
Rysperydon i izoniazyd moga zmniejsza¢ dziatania terapeutyczne lewodopy.

Rownoczesne leczenie z uzyciem selegiliny i karbidopy/lewodopy taczylto si¢ z cigzkim niedoci$nieniem
ortostatycznym, niezwigzanym ze stosowaniem tylko karbidopy/lewodopy.

Rzadko, w zwigzku z jednoczesnym stosowaniem trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
zglaszano dziatania niepozadane takie jak nadci$nienie tetnicze i dyskineza.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania karbidopy/lewodopy u kobiet w cigzy lub dane te sg ograniczone.

W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Flexilev u kobiet w cigzy, oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosujg skutecznych metod antykoncepcji, chyba ze korzysci dla pacjentki przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla ptodu.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy karbidopa lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Doswiadczenia na
zwierzgtach wykazaty, ze karbidopa przenika do mleka. Lewodopa i prawdopodobnie jej metabolity
przenikaja do mleka ludzkiego. Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych wplywu karbidopy/lewodopy
lub ich metabolitéw na noworodki/niemowlgta. Karmienie piersig nalezy przerwac na czas leczenia
produktem leczniczym Flexilev.

Plodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wptywu karbidopy/lewodopy na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach z samg lewodopa nie zaobserwowano dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci. Nie
przeprowadzono badan ptodnos$ci na zwierzetach z zastosowaniem potaczenia karbidopy i lewodopy.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Flexilev moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn. Reakcja na produkt moze by¢ rézna u poszczegélnych pacjentow. Niektore dziatania niepozadane
obserwowane podczas stosowania karbidopy/lewodopy moga mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn. Pacjenci leczeni lewodopg, u ktorych wystepuja senno$é i (lub) epizody
naglego zasnigcia, muszg zosta¢ poinformowani, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani wykonywac innych
czynnos$ci (np. obstuga maszyn), podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogloby narazi¢ ich lub inne
0soby na cig¢zkie obrazenia lub $mieré. Nalezy zaniecha¢ czynno$ci zwigzanych z ryzykiem do czasu, gdy
takie epizody i (lub) sennos¢ catkowicie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane, jakie czgsto wystepuja u pacjentow przyjmujacych karbidopg/lewodope, zwigzane sg
z neurofarmakologicznym dziataniem dopaminy. Zmniejszenie dawek moze zmniejszy¢ nasilenie tych
reakcji. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza dyskinezy, w tym przypominajace
plasawice, dystonie i inne ruchy mimowolne oraz nudno$ci. Wystepowanie drgan migéni i kurczow powiek
nalezy traktowa¢ jako wczesny objaw wskazujacy na konieczno$é rozwazenia zmniejszenia dawki.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi lekami dopaminergicznymi

zawierajacymi lewodope, w tym produktem leczniczym zawierajagcym karbidope i lewodopg, obserwowano
wystepowanie patologicznej sktonnosci do hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualnosé,

kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne objadanie si¢ (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Zdarzenia niepozadane sklasyfikowano wedtug konwencji MedDRA oraz czestos$ci wystgpowania:

bardzo czeste (> 1/10), czeste (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czgste (od > 1/1000 do < 1/100), rzadkie (od
>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadkie (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja | Bardzo Czgsto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo | Czgstos¢

uktadow czesto (od>1/100 (od>1/1000 (od>1/10 000 do | rzadko nieznana

i narzgdow (=1/10) do < 1/10) do < 1/100) < 1/1000) (<1/10 | (nie moze by¢

MedDRA 000) okre$lona na
podstawie
dostepnych
danych)




Zakazeniai | Zakazenia
zarazenia uktadu
pasozytnicze | moczowego
Zaburzenia Leukopenia, Agranul
Krwi i niedokrwistos¢ ocytoza
uktadu hemolityczna i
chionnego niehemolityczna,
matoptytkowo§¢
Zaburzenia Jadlowstret Zmniejszenie
metabolizmu lub
i odzywiania zwickszenie
masy ciala
Zaburzenia Halucynacje, Pobudzenie, Igk, Zespot
psychiczne stan zmniejszenie dysregulacji
splatania, zdolnosci dopaminowej
zawroty myslenia,
glowy, dezorientacja, bol
koszmary glowy,
senne, zwigkszone
sennos¢, libido, dretwienie
zmeczenie, i drgawki,
bezsennosé, epizody
depresja ze psychotyczne,
sktonnoscia w tym urojenia
mi i mysli
samobojczy paranoidalne
mi, euforia,
otepienie,
uczucie
pobudzenia,
zaburzenia
snu
Zaburzenia Dyskineza, Ataksja, Ztosliwy zespot Lewodo | Skurcze migéni
uktadu plasawica, nasilenie neuroleptyczny, pa/
nerwowego dystonia, drzenia rgk parestezje, karbido
zaburzenia upadek, pa
pozapiramid zaburzenia Zwigzan
owe i chodzenia, a jest
zaburzenia szczekoscisk Z sennos
ruchowe, cig
epizody i bardzo
bradykinetyc rzadko
zne zZwigzan
(zjawisko a jest
,,0n-0ff”) Z nadmi
moga erng
pojawié si¢ sennosci
kilka a
miesiecy lub dzienng
lat po oraz epi
rozpoczgciu zodami
leczenia i sg nagtego
prawdopodo zasnigci
bnie a




zwigzanie z

progresja
choroby;
moze by¢
konieczne
dostosowanie
schematu
dawkowania
i odstepu
miedzy
dawkami.
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie, kurcz
powiek,
aktywacja
utajonego zespotu
Hornera,
podwojne
widzenie,
rozszerzenie
Zrenic, napady
przymusowego
patrzenia z rotacja
galek ocznych.
Kurcz powiek
moze by¢
wczesnym
objawem
przedawkowania.
Zaburzenia Kotatanie
serca serca,
nieregularna
praca serca
Zaburzenia Hipotonia Nadcisnienie | Zapalenie zyt
naczyniowe ortostatyczna | tetnicze
, sktonnos¢
do
oslabienia,
omdlenia
Zaburzenia Chrypka, b6l | Duszno$¢,
uktadu w Klatce zaburzenia
oddechoweg piersiowej oddychania
0, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Zaparcie, Niestrawnosc,
zotadka i wymioty, biegunka, bol w obrebie
jelit sucho$¢ w Slinotok, uktadu
jamie ustnej, | zaburzenia pokarmowego,
gorzki smak | potykania, ciemny kolor
w ustach wzdecia $liny, krwotok z
przewodu
pokarmowego,

uczucie palenia




jezyka, wrzod
dwunastnicy

Zaburzenia Obrzgk Obrzek

skory i naczynioruchowy,

tkanki pokrzywka,

podskodrnej $wiad, tysienie,
wysypka,
nadmierne
pocenie sig,
ciemny pot,
choroba
Schonleina—
Henocha,

Zaburzenia Skurcz mig$ni

mig$niowo-

szkieletowe i

tkanki

facznej

Zaburzenia Ciemny mocz | Zatrzymanie

nerek i drog moczu,

moczowych nietrzymanie
moczu, priapizm

Zaburzenia Niemoc,

ogolne i ostabienie, zte

stany w samopoczucie,

miejscu uderzenia

podania goraca

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest uzaleznieniem
obserwowanym u niektdrych pacjentow leczonych karbidopa z lewodopa. Pacjenci, u ktoérych wystepuje
powyzsze zaburzenie, wykazuja zaburzenie kompulsywne zwigzane z przyjmowaniem wigkszych dawek
leku niz zalecane do opanowania objawow motorycznych, co moze w niektorych przypadkach powodowaé
cigzkie dyskinezy (patrz takze punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Toksycznosé: Przyjecie przez 2-letnie dziecko dawki 100 mg nie dato po zastosowaniu wegla aktywnego
zadnych objawdw. Przyjecie przez osobe dorosta 5 g skutkowato umiarkowanym zatruciem.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Objawy: Nudno$ci, wymioty, niepokdj, nieprawidtowe ruchy, pobudzenie, dyskineza, ruchy podobne do
plasawicy. Moga wystapi¢ halucynacje, napady drgawkowe, czestoskurcz zatokowy oraz nadcisnienie, po
ktérym moze wystgpi¢ niedocis$nienie posturalne. Moze doj$¢ do zaburzen réwnowagi elektrolitowe;.

W rzadkich przypadkach wystepuje rabdomioliza i niewydolno$¢ nerek.

Nalezy rozpocza¢ monitorowanie czynnosci serca za pomoca badania EKG, a pacjenta nalezy uwaznie
monitorowa¢ w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu pracy serca. W razie potrzeby nalezy poda¢ leki
przeciwarytmiczne.

Leczenie: W przypadku ostrego przedawkowania produktu leczniczego Flexilev postepowanie jest
zasadniczo takie samo jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy z tym, ze pirydoksyna nie jest
skuteczna w odwracaniu dziatania produktu leczniczego Flexilev. Nalezy wdrozy¢ monitorowanie EKG

i uwazng obserwacj¢ pacjenta w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. W razie potrzeby nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwarytmiczne. Nalezy bra¢ pod uwage, ze jednoczesnie z produktem
leczniczym Flexilev pacjent mogt przyjac¢ inne leki. Brak jest danych dotyczacych stosowania dializy i z tego
powodu jej przydatno$¢ w leczeniu przedawkowania nie jest znana. Okres pottrwania w fazie eliminacji
lewodopy w obecnosci karbidopy wynosi okoto dwdch godzin.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, leki dopaminergiczne, kod ATC: NO4BAQ2

Mechanizm dziatania

Lewodopa jest prekursorem dopaminy, stosowanym jako terapia zastgpcza w leczeniu choroby Parkinsona.
Karbidopa jest inhibitorem obwodowej dopa-dekarboksylazy. Zapobiega metabolizmowi lewodopy do
dopaminy w krazeniu obwodowym, zwigkszajac ilo$¢ lewodopy docierajacej bezposrednio do mozgu,
gdzie oddziatuje dopamina. Dzigki temu mozliwe jest stosowanie mniejszych dawek lewodopy,
zmniejszajac przez to czestos¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Karbidopa/lewodopa znajduje zastosowanie w tagodzeniu wielu objawdw parkinsonizmu, w szczegolnosci
sztywnosci migsni i spowolnienia ruchowego. Lek jest czgsto pomocny w leczeniu drzenia, dysfagii,
slinotoku i niestabilnosci postawy, zwigzanych z chorobg Parkinsona i zespotem parkinsonowskim.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Jesli reakcja organizmu na samg lewodopg jest niewystarczajaca, a objawy przedmiotowe i podmiotowe
choroby Parkinsona nie sg rdwnomiernie opanowane W trakcie dnia, zamiana na lewodope/karbidope
zazwyczaj jest skuteczna w zmniejszaniu fluktuacji ruchowych. Dzigki ograniczeniu czgsci dziatan
niepozadanych wywotanych przez samg lewodope, produkty ztozone zawierajace lewodope z karbidopa
umozliwiaja odpowiednie ztagodzenie objawow choroby Parkinsona u wigkszej liczby pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Lewodopa wchiania si¢ szybko i catkowicie, jednak w znacznym stopniu ulega metabolizmowi pierwszego
przejscia. Jej dostgpnos¢ biologiczna wynosi okoto 30% w przypadku podawania bez karbidopy. Lewodope
podaje si¢ rownoczes$nie z karbidopa, inhibitorem dekarboksylazy zwiekszajacym dostgpnos$é biologiczng
lewodopy oraz zmniejszajacym jej eliminacje. Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Flexilev
maksymalne stezenie lewodopy w osoczu jest osiggane po mniej wigcej 30 minutach.

W badaniach klinicznych wykazano, ze dawka 45 mg podawana w odstgpach 2,5 godziny (po dawce
bolusowej 75 mg, tacznie 6 dawek) zapewnia bardziej jednorodne st¢zenia lewodopy w osoczu niz tabletki
zawierajace lewodope/karbidopg/entakapon (100 mg lewodopy) podawane co sze$¢ godzin (acznie 3 dawki).
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Dystrybucja
Objeto$¢ dystrybucji lewodopy wynosi 0,9-1,6 I/kg przy podawaniu razem z inhibitorem dekarboksylazy.

Wspdtczynnik podziatu lewodopy miedzy erytrocyty a osocze wynosi okoto 1. Stopien wigzania lewodopy
z biatkami w osoczu jest niewielki (okoto 10% do 30%). Lewodopa jest transportowana do moézgu przy uzyciu
mechanizmu transportu aminokwasdéw obojetnych o duzej czasteczce.

Karbidopa wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 36%. Karbidopa nie przechodzi przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm i eliminacja

Lewodopa jest catkowicie metabolizowana, a metabolity sa wydalane gtdéwnie w moczu. Znane sg cztery szlaki
metaboliczne lewodopy. Glowna droga eliminacji jest metabolizm z udzialem enzymow - dekarboksylazy
aminokwasow aromatycznych (AAAD) i katecholo-O-metylotransferazy (COMT). Inne szlaki metaboliczne
to transaminacja i utlenianie. Dekarboksylacja lewodopy do dopaminy przez AAAD jest gtownym szlakiem
enzymatycznym, gdy nie podaje si¢ jednoczesnie inhibitora enzymu. Gdy lewodope podaje si¢ w skojarzeniu
z karbidopa, dekarboksylaza jest hamowana, a najwazniejszym szlakiem metabolicznym staje si¢ O-
metylacja przez katecholo-O-metylotransferazg¢ (COMT). W wyniku O-metylacji lewodopy przez COMT
tworzy si¢ 3-O-metylodopa.

Klirens lewodopy podawanej tacznie z inhibitorem dekarboksylazy wynosi 0,3 1/godzing/kg masy ciata.

Jesli lewodopa podawana jest z karbidopa, okres pottrwania lewodopy w fazie eliminacji wynosi 1,5 godziny.

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch glownych metabolitow (kwasu a-metylo-3-metoksy-4-
hydroksyfenylopropionowego i kwasu a-metylo-3,4-dihydroksyfenylopropionowego). Te dwa metabolity sa
wydalane gtéwnie w moczu w postaci niezmienionej lub jako glukuronidy. Karbidopa w postaci niezmienionej
stanowi 30% catkowitej iloSci wydalanej z moczem. Okres poitrwania w fazie eliminacji karbidopy wynosi
okoto 2 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne oparte na standardowych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa, farmakologii,
toksycznosci po dawce wielokrotnej, genotoksycznos$ci i potencjalnego dziatania rakotworczego,
nie wykazaly ryzyka dla ludzi. W badaniach toksycznego wplywu na rozmnazanie, zarowno lewodopa, jak
i potaczenie karbidopy z lewodopa powodowaty u krolikow wady rozwojowe trzew i ko$éca.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana:
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

4 lata
Po otwarciu torby zawierajacej wktad do dozownika: 2 miesigce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
Po otwarciu torby zawierajacej wktad do dozownika przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Zawarto$¢ wktadu do dozownika: 750 tabletek

Wielko$¢ opakowania: 10 x 750 tabletek

Wktad do dozownika z PP w torbie z Aluminium/PE/Poliester w tekturowym pudetku.

Flexilev nalezy stosowa¢ z dozownikiem. Nalezy korzysta¢ wytacznie z dozownika MyFID. Dozownik do
produktu leczniczego Flexilev jest dostarczany osobno.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Sensidose AB

Vetenskapsvigen 10

191 38 Sollentuna

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24975

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2018.11.02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2023.10.06
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