CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xevoben XR, 100 mg + 25 mg, kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 100 mg lewodopy oraz 25 mg
benserazydu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda

Twarde, nieprzezroczyste kapsutki zelatynowe w rozmiarze ,,1” z ciemnozielonym wieczkiem
i bladoniebieskim korpusem, wypetione biatym do biatawego drobnym proszkiem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Parkinsona u pacjentéw otrzymujacych wczesniej lewodope w polaczeniu
z inhibitorem dekarboksylazy.

Leczenie zespotu niespokojnych nog (ang. RLS, restless legs syndrome) o nieznanej przyczynie oraz
leczenie zespotu niespokojnych ndég wynikajace z niewydolnosci nerek wymagajacej dializy

u pacjentow otrzymujacych wczesniej lewodope w potaczeniu z benserazydem w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu.

Choroba Parkinsona

Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu potgczenia lewodopy z benserazydem,
kapsutki o przedluzonym uwalnianiu u pacjentéw nieleczonych wczeéniej lewodopa lub w potaczeniu
z innymi produktami leczniczymi przeciw parkinsonizmowi, lub w dtugotrwalej terapii.

Uwaga:
Produkt leczniczy Xevoben XR nie jest odpowiedni do leczenia indukowanych lekami objawow

motorycznych ze strony uktadu pozapiramidowego oraz do leczenia choroby Huntingtona.

Zespot niespokojnych nog

Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu polaczenia lewodopy z benserazydem
u pacjentow nieleczonych wczesniej lewodopa w potaczeniu z benserazydem w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu.

Uwaga:
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Xevoben XR lekarz upewni si¢, ze objawy

zespotu niespokojnych nog nie sg wywolane niedoborem zelaza. Jesli zaistnieje taka sytuacja, nalezy
rozpocza¢ leczenie polegajace na suplementacji zelaza.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Choroba Parkinsona

Aby unikna¢ wystgpowania wahan odpowiedzi na leczenie, mozna zastgpi¢ lewodope z benserazydem
w postaci o natychmiastowym uwalnianiu podaniem produktu leczniczego Xevoben XR, kapsultki
o przedluzonym uwalnianiu.

Standardowe dawkowanie
Dawka produktu leczniczego Xevoben XR zalezy od stopnia cigzkosci choroby Parkinsona,
najbardziej optymalng dawke ustala si¢ poprzez stopniowe zwigkszanie dawki dobowe;.

Zmiana lewodopy z benserazydem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu na produkt leczniczy
Xevoben XR, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu powinna si¢ odbywac z dnia na dzien. Jako
poczatkowg dawke dobowa, zaleca si¢ utrzymanie poprzedniej porannej dawki w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu, nastepnie nalezy przyjaé¢ produkt leczniczy Xevoben XR,
kapsultki o przedtuzonym uwalnianiu. Dalszy schemat dawkowania nalezy ustali¢ poprzez
stopniowe zwickszanie dawki. Jesli konieczne, po 2-3 dniach nalezy zwigkszy¢ dawke produktu
leczniczego Xevoben XR, kapsuitki o przedtuzonym uwalnianiu o okoto 50% w poréwnaniu do
lewodopy z benserazydem w standardowej postaci, dlatego ze produkt leczniczy Xevoben XR,
kapsultki o przedtuzonym uwalnianiu ma mniejszg biodostepnos¢. Kliniczny efekt dziatania
produktu leczniczego Xevoben XR, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu mozna osiggnac
szybciej, podajac produkt leczniczy Xevoben XR jednoczesnie z lewodopa z benserazydem w
postaci o natychmiastowym uwalnianiu. To polaczenie okazato si¢ szczegodlnie uzyteczne w
przypadku podania pierwszej porannej dawki lewodopy.

W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu produktu leczniczego
Xevoben XR, kapsuiki o przedluzonym uwalnianiu zaleca si¢ powrdt do poprzedniego leczenia
lewodopa z benserazydem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

Podczas stosowania produktu leczniczego Xevoben XR moga wystapi¢ dyskinezy, ktore mozna
zredukowaé poprzez wydhluzenie czasu pomigdzy poszczegdlnymi dawkami. Jednakze, pojedyncze
dawki produktu leczniczego Xevoben XR nie powinny by¢ zmniejszone.

Jesli przedtuzone dziatanie jest oczekiwane do wystgpienia w nocy, nalezy przyja¢ dodatkowo,
w stosunku do niezmienionej dawki dobowej, 1-2 kapsutki produktu leczniczego Xevoben XR przed
pojsciem spac.

Specjalne zalecenia dotyczqce dawkowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby: u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >30 mL/min) dostosowanie dawki nie jest konieczne
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku: dawka powinna by¢ zwigkszana powoli i stopniowo.

Produkt leczniczy Xevoben XR moze bys stosowany jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi
przeciw parkinsonizmowi. Gdy tylko leczenie produktem leczniczym Xevoben XR przyniesie efekt
terapeutyczny, dawka innego leku powinna zosta¢ zweryfikowana, stopniowo zmniejszona, i jesli to
konieczne, odstawiona.

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Xevoben XR jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci, mtodziezy i pacjentow
ponizej 25 lat (patrz punkt 4.3).



Sposéb podawania

Podanie doustne.

Kapsuitki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde nalezy potkna¢ w calosci, nie wolno ich zu¢.

Produkt leczniczy Xevoben XR jest zwykle stosowany przez dlugi czas (terapia zastepcza). Leczenie
nie powinno by¢ ograniczone czasowo, jesli jest dobrze tolerowane przez pacjenta.

Zespol niespokojnych nog (ang. RLS, restless legs syndrome)

Standardowe dawkowanie

Dawka produktu leczniczego Xevoben XR zalezy od stopnia cigzkosci zespotu niespokojnych nog,
najbardziej optymalng dawke ustala si¢ poprzez stopniowe zwigkszanie dawki dobowej (patrz punkt
4.4).

Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 200-300 mg lewodopy + 50-75 mg benserazydu
(co odpowiada 2 — 3 kapsutkom).

RLS z trudnosciami z zasypianiem

Leczenie rozpoczyna si¢ przyjmowaniem 100 mg lewodopy + 25 mg benserazydu w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu na dobg. Jesli objawy nie ustgpuja, zaleca si¢ zwigkszenie dawki do
200 mg lewodopy + 50 mg benserazydu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

RLS z trudnosciami z zasypianiem i z zaburzeniami snu w ciggu nocy

U pacjentéw z RLS lub z zaburzeniami snu w ciggu nocy, u ktérych wystepujg trudnosci

z zasypianiem, nalezy stosowac potaczenie produktu leczniczego Xevoben XR, kapsutki o
przedluzonym uwalnianiu oraz postaci o natychmiastowym uwalnianiu, godzing przed pojsciem spac.
Jezeli nie doprowadzi to do wystarczajacego ztagodzenia dolegliwoséci w drugiej czgsci nocy, mozna
zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego Xevoben XR, kapsuiki o przedtuzonym uwalnianiu do 2
kapsutek.

Specjalne zalecenia dotyczqce dawkowania

Nasilenie objawdw: nie nalezy przekracza¢ zalecanej maksymalnej dawki dobowej leku Xevoben XR,
kapsultki o przedluzonym uwalnianiu aby unikna¢ nasilenia objawéw (wystepowanie objawdéw RLS
wczesniej w ciggu dnia, nasilenie objawow oraz zajecie innych czesci ciata). Je§li wystapi nasilenie
objawow, wazne jest, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej. Jesli wystapi nasilenie lub
efekt z odbicia, nalezy rozwazy¢ leczenie uzupetiajace ze zredukowaniem dawki lewodopy lub
stopniowe odstawienie lewodopy i zastgpienie jej innym produktem leczniczym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby: u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby lub tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
>30 mL/min) dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Drzieci i mtodziez
Produkt leczniczy Xevoben XR, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu jest przeciwwskazany do

stosowania u dzieci, mtodziezy i pacjentow ponizej 25 lat (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania i czas trwania leczenia

Podanie doustne.

Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy przyjmowaé 1 godzing przed pojsciem spac, najlepiej
popijajac je napojem lub przyjmujac z niewielkim positkiem ubogim w biatko (np. np. ciastka,
sucharki lub podobne)

Produkt leczniczy Xevoben XR, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde nalezy potknac¢ w
catosci, nie wolno go zuc.



Produkt leczniczy Xevoben XR jest zwykle stosowany przez dtugi czas, podczas ktorego lekarz bedzie
sprawdzal w regularnych odstepach czasu konieczno$¢ dalszego przyjmowania produktu leczniczego
w celu leczenia RLS.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1,

- u pacjentow w wieku ponizej 25 lat (rozwoj uktadu kostnego musi by¢ zakonczony),

- cigzkie zaburzenia endokrynologiczne tj. nadczynnos¢ tarczycy, zespot Cushinga lub guz
chromochtonny nadnerczy,

- cigzkie zaburzenia metaboliczne, watroby, nerek lub szpiku kostnego,

- cigzka choroba nerek, nieleczona dializami (dotyczy pacjentow z zespotem niespokojnych nog);

- cigzka choroba serca, taka jak ciezka tachykardia, cigzkie zaburzenia rytmu serca lub
niewydolno$¢ serca,

- zaburzenia umystowe (psychozy), ktére maja lub nie maja fizycznego pochodzenia,

- jednoczesne podawanie rezerpiny lub nieselektywnych inhibitorow monoaminooksydazy
(MAO) z powodu ryzyka wystapienia przelomu nadcisnieniowego. Podawanie inhibitorow
MAO nalezy zakonczy¢ przynajmniej dwa tygodnie wezesniej przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Xevoben XR. Jednakze, jednoczesne podawanie z selektywnymi
inhibitorami MAO-B, tj. selegilina lub rasagilina, lub z selektywnymi inhibitorami MAO-A,
tj. moklobemid nie jest przeciwwskazane. Laczne podawanie selektywnego inhibitora MAO-A
i selektywnego inhibitora MAO-B odpowiada nieselektywnemu hamowaniu MAO i dlatego nie
nalezy stosowac tego potaczenia réwnoczesnie z produktem leczniczym Xevoben XR (patrz
punkt 4.5),

- jaskra z zamknigtym katem przesgczania.

Produktu leczniczego Xevoben XR nie wolno stosowac u kobiet w okresie cigzy lub kobiet w wieku
rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Jesli mimo to pacjentka
zajdzie w cigze w trakcie leczenia produktem leczniczym Xevoben XR, lekarz zaleci, jak przerwac
leczenie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U 0s6b predysponowanych mogg wystapié¢ reakcje nadwrazliwosci.

Zglaszano zmiany w liczbie krwinek (np. anemig¢ hemolityczna, leukopeni¢ i trombocytopeni¢)
(patrz punkt 4.8). W kilku przypadkach zgtaszano agranulocytozg i pancytopeni¢, w ktorych
zwigzek z przyjmowaniem produktu leczniczego zawierajagcego lewodope i benserazyd nie mogt
by¢ ani ustalony, ani wykluczony. Dlatego tez, nalezy czgsto kontrolowa¢ morfologie krwi
podczas rozpoczynania leczenia, a nastgpnie regularnie przez caty czas trwania terapii.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapit zawat migsnia sercowego,
z wezesniej istniejacymi zaburzeniami tetnic wiencowych, zaburzeniami rytmu serca lub
niewydolnoscig serca. W tej grupie pacjentow nalezy czesto monitorowac czynno$¢ serca w trakcie
rozpoczynania leczenia, a nast¢pnie regularnie przez caly czas trwania terapii.

Nalezy szczegdlnie uwaznie kontrolowaé pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowaty wrzody
zotadkowo-jelitowe lub demineralizacja kosci.

Nalezy regularnie mierzy¢ ci$nienie srodgatkowe u pacjentéw z jaskra z otwartym katem
przesaczania, gdyz lewodopa teoretycznie moze je podwyzszac.

U pacjentéw z grupy ryzyka (np. pacjenci w podesztym wieku, przyjmujacy jednoczesnie leki
przeciwnadci$nieniowe i inne leki mogace wywota¢ niedoci$nienie ortostatyczne) moze niezbyt czesto
wystapi¢ niedocisnienie ortostatyczne (patrz punkt 4.8). Ci pacjenci, jak rowniez pacjenci, u ktorych
zdiagnozowano niedocis$nienie ortostatyczne, powinni by¢ uwaznie monitorowani, zwlaszcza na



poczatku leczenia lub podczas zwickszania dawki. Jednakze, niedocis$nienie ortostatyczne moze by¢
zwykle kontrolowane poprzez zmniejszenie dawki produktu leczniczego Xevoben XR.

Szczegolnie na poczatku leczenia moga wystapi¢ zaburzenia zoladkowo-jelitowe takie jak nudnosci,
wymioty lub biegunka (patrz punkt 4.8). Mozna je w znacznym stopniu ograniczy¢ poprzez
przyjmowanie produktu leczniczego Xevoben XR jednoczesnie z niewielkim positkiem ubogim w
biatko (np. ciastka, sucharki lub podobne), popijanie leku ptynem lub poprzez powolne zwickszanie
dawki.

Podczas leczenia produktem leczniczym Xevoben XR moze wystapi¢ depresja (patrz punkt 4.8).
Jednakze, moze by¢ tez elementem obrazu klinicznego pacjentow z chorobg Parkinsona. Dlatego
wszystkich pacjentéw nalezy doktadnie monitorowac czy nie wystepuja u nich zmiany psychologiczne
oraz depresja z myslami samobojczymi lub bez nich.

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. DDS, Dopamine Dysregulation Syndrome): u niewielkiej
liczby pacjentéw wystepuja zaburzenia poznawcze i zaburzenia zachowania, ktore mogg by¢
bezposrednio zwigzane z przyjmowaniem wigkszej niz zalecana przez lekarza, dawki produktu
leczniczego.

Nie wolno nagle odstawia¢ produktu leczniczego Xevoben XR. Po dtugotrwatym leczeniu produktem
leczniczym zawierajacym lewodope, nagte odstawienie moze prowadzi¢ do wystapienia zto§liwego
zespotu neuroleptycznego z nastepujacymi objawami: wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, mozliwe
zmiany psychiczne oraz zwigkszenie aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowej. W cigzkich przypadkach
moga wystapi¢: mioglobinuria, rabdomioliza, ostra niewydolnos$¢ nerek oraz ostry zesp6t akinetyczny,
ktore moga zagraza¢ zyciu. W przypadku wystapienia takich objawdw pacjent powinien znalez¢ sig
pod obserwacjg lekarza, w razie koniecznos$ci w szpitalu, i szybko otrzyma¢ odpowiednie leczenie
objawowe, ktore po odpowiedniej ocenie przez lekarza, moze obejmowac¢ wznowienie podawania
lewodopy z benserazydem. Dlatego przerwa w stosowaniu lewodopy ze wskazan terapeutycznych
moze by¢ przeprowadzona jedynie w szpitalu.

Dyskineza (np. ruchy plasawicze i atetotyczne, patrz punkt 4.8) wystepujaca w pozniejszych etapach
leczenia, moze by¢ zwykle kontrolowana poprzez zmniejszenie dawki.

W przypadku dtuzszego okresu leczenia moga wystgpowac wahania odpowiedzi na leczenie (objawy
zamrozenia, dystonie konca dawki i zespot przelaczenia ,,on-off”, patrz punkt 4.8). Zaburzenia te
mozna zazwyczaj wyeliminowac lub ograniczy¢ poprzez odpowiednie dobranie dawki produktu
leczniczego lub przez podawanie mniejszych pojedynczych dawek w krotszych odstgpach czasu.
Mozna nastepnie podjaé probe stopniowego zwiekszenia dawki w celu uzyskania silniejszego efektu
terapeutycznego (patrz punkt 4.2).

Jesli pacjent wymaga znieczulenia ogdlnego, nalezy kontynuowaé¢ podawanie lewodopy

z benserazydem przez jak najdtuzszy czas do operacji, z wyjatkiem znieczulenia przy uzyciu halotanu.
W znieczuleniu ogdlnym z uzyciem halotanu, nalezy odstawi¢ lewodope¢ z benserazydem na 12-48
godzin przed zabiegiem ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystgpienia wahan ci$nienia krwi i (lub) zaburzen
rytmu serca. Po zabiegu leczenie mozna wznowi¢; dawka powinna by¢ zwigkszana stopniowo, do
dawki stosowanej przed operacja.

Podczas stosowania lewodopy moze wystgpi¢ senno$¢ i w rzadkich przypadkach nagle napady snu.
Bardzo rzadko donoszono o przypadkach napadow snu mogacych pojawia¢ si¢ rowniez podczas
wykonywania codziennych czynnos$ci, w niektdrych przypadkach bez weze$niejszych sygnatow
ostrzegawczych, jak réwniez bez swiadomosci wystgpienia napadu snu. Pacjentow nalezy
poinformowac¢ o takim ryzyku oraz zaleci¢ zachowanie ostroznosci w przypadku prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn w trakcie leczenia lewodopa. Pacjenci, u ktoérych wystapita juz
przedtem sennos$¢ i (lub) napady snu nie moga prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

W przypadku wystapienia sennosci lub napadow snu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.7).



Zaburzenia kontroli impulsow

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow. Nalezy
poinformowac pacjentow i ich opiekunow, ze u 0s6b leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
dopaminergicznymi produktami leczniczymi zawierajgcymi lewodopg, w tym produktem leczniczym
Xevoben XR, moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym: uzaleznienie
od gier hazardowych, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub
kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie si¢. W takich przypadkach zaleca si¢
przeanalizowanie stosowanego leczenia.

Badania laboratoryjne

W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czynnosci watroby, nerek i uktadu krazenia oraz
badanie morfologii krwi (patrz punkt 4.8). U pacjentdw z cukrzyca nalezy czg¢sto badac stezenie
glukozy we krwi i odpowiednio dostosowywac¢ dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Czerniak

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u pacjentéw z chorobg Parkinsona jest wicksze ryzyko
wystapienia czerniaka w porownaniu do ogoélnej populacji (okoto 2-6 razy wyzsze). Nie jest jasne czy
obserwowane zwickszone ryzyko wynika z choroby Parkinsona, czy z innych czynnikow, takich jak
stosowanie lewodopy w leczeniu choroby Parkinsona. Dlatego tez pacjenci i ich opiekunowie powinni
by¢ poinformowani o koniecznos$ci regularnego badania czy nie wystepuje czerniak podczas
stosowania lewodopy z benserazydem w jakimkolwiek wskazaniu. Wskazane jest okresowe badanie
skory przez odpowiedniego specjaliste (np. dermatologa).

Dodatkowe ostrzezenie i srodki ostroznosci dla pacjentow z zespotem niespokojnych nog

U pacjentdéw z ciezkimi objawami zespolu niespokojnych nog oraz gdy wymagana jest wicksza dawka
lewodopy z benserazydem, wystgpienie nasilenia objawdéw moze ograniczy¢ dtugotrwate stosowanie
lewodopy z benserazydem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

W przypadku jednoczesnego stosowania lewodopy z benserazydem w standardowej postaci
farmaceutycznej z dziatajagcym przeciwcholinergicznie triheksyfenidylem zmniejsza si¢ szybkos¢, ale
nie stopien absorpcji lewodopy. Jednoczesne podawanie triheksyfenidylu i lewodopy z benserazydem
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu nie ma jednak wplywu na farmakokinetyke lewodopy.

Jednoczesne podawanie Srodkdéw zobojetniajacych sok zotadkowy razem z lewodopa i benserazydem
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu zmniejsza wchlanianie lewodopy o 32%.

Siarczan zelaza zmniejsza warto§¢ maksymalnego st¢zenia w osoczu i wartos¢ AUC lewodopy

0 30-50%. Zmiany farmakokinetyki obserwowane w przypadku jednoczesnego stosowania siarczanu
zelaza wydaja sie u niektorych, lecz nie u wszystkich pacjentéw, istotne klinicznie.

Metoklopramid zwigksza szybko$¢ wchtaniania lewodopy.

Domperidon moze zwigksza¢ biodostepnos¢ lewodopy w wyniku zwiekszonego wchtaniania
lewodopy w jelicie. Moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko arytmii z powodu jednoczesnego stosowania

lewodopy i domperidonu.

Interakcje farmakodynamiczne

Substancje wplywajqce na uktad pozapiramidowy
Opioidy, leki przeciwnadcisnieniowe zawierajgce rezerping oraz leki neuroleptyczne hamuja dziatanie
lewodopy z benserazydem.



Leki przeciwpsychotyczne

Jednoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych z lekami o wlasciwosciach blokujacych
receptor dla dopaminy, szczegdlnie antagonistami receptora D2, moze hamowac dziatanie lewodopy
z benserazydem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego podawania tych lekow

i uwaznie obserwowac pacjenta, czy nie zmniejsza si¢ dzialanie lekow przeciw parkinsonizmowi i nie
nasilaja si¢ objawy choroby Parkinsona.

Inhibitory MAO

Lewodopy z benserazydem nie wolno jednoczesnie podawac z nieodwracalnym, nieselektywnym
inhibitorem monoaminooksydazy (MAQ). Dopuszcza si¢ jednoczesne stosowanie z selektywnymi
inhibitorami MAO-B (np. selegilina, w dawce dobowej do 10 mg lub rasagilina) lub z selektywnymi
inhibitorami MAO-A (np. moklobemid). W okreslonych przypadkach, selegilina moze zwickszy¢
dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi bez wywolywania niebezpiecznych dla pacjenta
interakcji.

Jednoczesne podawanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
odpowiada nieselektywnemu hamowaniu MAO i dlatego nie nalezy ich stosowac jednocze$nie

z lewodopa z benserazydem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie nieodwracalnego, nieselektywnego inhibitora MAO (np. tranylcypromina)
moze prowadzi¢ do wystgpienia przetomu nadcisnieniowego, prawdopodobnie do 2 tygodni po
zakonczeniu przyjmowania inhibitora MAO. Dlatego miedzy zaprzestaniem stosowania inhibitora
MAO a podaniem lewodopy z benserazydem powinna nastapi¢ 2-tygodniowa przerwa.

Leki sympatykomimetyczne

Jednoczesne przyjmowanie lewodopy z benserazydem oraz lekéw sympatykomimetycznych, jak np.
epinefryna, norepinefryna, izoproterenol lub amfetamina nie jest zalecane, poniewaz lewodopa moze
nasila¢ ich dziatanie. Jezeli jednoczesne podawanie lewodopy z benserazydem i lekow
sympatykomimetycznych jest konieczne, nalezy monitorowac czynnosci uktadu krazenia i ewentualne
zmniejszy¢ dawke lekow sympatykomimetycznych.

Inne leki przeciw parkinsonizmowi

Podobnie jak w przypadku stosowania standardowych postaci, mozna przyjac, ze jednoczesne
stosowanie lewodopy z benserazydem z innymi znanymi lekami przeciw parkinsonizmowi (np.
agonistami dopaminy, amantadyna, z lekami przeciwcholinergicznymi, selegiling, bromokryptyna)
jest dozwolone, chociaz zaréwno dzialanie lecznicze, jak i dziatania niepozadane mogg ulec nasileniu.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lewodopy z benserazydem lub innych produktow
leczniczych. W przypadku jednoczesnego stosowania leczenia uzupetniajacego inhibitorem COMT
(katecholo-O-metylotransferaza) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lewodopy z benserazydem.
Nie przeprowadzano zadnych dodatkowych badan klinicznych z zastosowaniem lewodopy z
benserazydem aby oceni¢ interakcje z innymi lekami przeciw parkinsonizmowi. Konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki produktu leczniczego Xevoben XR, lub innych produktéw leczniczych. Nalezy
zwrdci¢ uwage, aby na poczatku leczenia lewodopa z benserazydem nie odstawiac nagle lekow
przeciwcholinergicznych, poniewaz dziatanie lewodopy wystepuje dopiero po pewnym czasie.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Objawowe niedocisnienie ortostatyczne moze pojawic si¢ podczas jednoczesnego stosowania
lewodopy i inhibitora dekarboksylazy u pacjentow przyjmujacych uprzednio leki
przeciwnadci$nieniowe. Mozliwe jest nasilenie dziatania lekow przeciwnadcisnieniowych, dlatego
nalezy regularnie kontrolowac cisnienie krwi oraz dostosowaé dawke lekow, jesli to konieczne.

Positki bogate w biatko

Jednoczesne spozywanie positkdw bogatych w biatko moze ostabia¢ dziatanie produktu leczniczego
Xevoben XR. Lewodopa nalezy do grupy duzych obojetnych aminokwaséw (LNAA, ang. large
neutral amino acid) i konkuruje z kwasami LNAA pochodzgcymi z biatek obecnych w diecie o
transport przez btone sluzowg zotadka i przez barier¢ krew-mozg.

Zmiany w diagnostycznych testach laboratoryjnych
Moga wystapi¢ zmiany w nastgpujacych testach laboratoryjnych:



- lewodopa moze mie¢ wptyw na wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych katecholamin,
kreatyniny, kwasu moczowego oraz glukozy (w glukozurii);

- moga wystepowac falszywie dodatnie wyniki obecnosci zwigzkoéw ketonowych wykonywanych
za pomocg testow paskowych (reakcja ta nie ulega zmianie, gdy probka moczu zostanie
zagotowana);

- moga wystepowac fatszywie ujemne wyniki obecnosci glukozy w moczu okreslanej za pomoca
oksydazy glukozowe;j;

- moga wystepowac falszywie dodatnie wyniki odczynu Coombsa.

Uwaga

Znieczulenie ogolne za pomocg halotanu

W przypadku znieczulenia ogolnego gdy niezbgdne jest uzycie halotanu, nalezy odstawi¢ lewodope
z benserazydem na 12-48 godzin przed zabiegiem, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia wahania
ci$nienia krwi i (lub) arytmii.

W przypadku znieczulenia ogdlnego innymi produktami leczniczymi, patrz punkt 4.4.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego, aby wykluczy¢ ciaze.

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Xevoben XR w okresie cigzy (patrz punkt 4.3) gdyz brak
jest dostgpnych badan wsrod kobiet w okresie cigzy, a badania na zwierzetach wykazaty, ze obie
substancje czynne majg szkodliwy wplyw na nienarodzone potomstwo (patrz punkt 5.3). Kobiety

w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Xevoben XR. Jesli kobieta zajdzie w ciazg, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Xevoben XR poprzez stopniowe zmniejszanie dawki.

Karmienie piersia

Lewodopa hamuje wydzielania prolaktyny i w konsekwencji, laktacje. W zwiazku z tym, zZe nie
wiadomo, czy benserazyd przenika do mleka ludzkiego, a po podaniu benserazydu obserwowano
zmiany zwyrodnieniowe szkieletu u rosngcych zwierzat, kobiety nie powinny karmi¢ piersig podczas
leczenia produktem Xevoben XR. Jes$li wymagane jest leczenie produktem leczniczym Xevoben XR
w okresie laktacji, nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodno$é
Nie przeprowadzono badan wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xevoben XR moze wywiera¢ znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Pacjenci, ktorzy podczas leczenia lewodopa z benserazydem doswiadczajg nadmiernej sennosci lub
naglych napadow snu musza zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci zrezygnowania z prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn, aby unikna¢ ryzyka powaznego urazu dla pacjenta lub innych
0s0b, do momentu ustgpienia nadmiernej senno$ci lub nagtych napadow snu (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania lewodopy z benserazydem, mogg wystapi¢ ponizsze dziatania niepozadane,
ktorych czestos¢ jest nieznana, tj. nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Zespot niespokojnych nog

W 2 krzyzowych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, ponizsze dziatania niepozadane
wystapily czg¢sciej u ponad 1/100 pacjentéw po przyjeciu lewodopy z benserazydem w leczeniu
zespotu niespokojnych nog niz po przyjeciu placebo: bol glowy, zawroty glowy, zakazenia,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe (sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, biegunka) i zmiany w zapisie EKG
(zaburzenia rytmu serca).



Ocena dziatan niepozadanych powinna opiera¢ si¢ o nastgpujace czgstosci wystepowania:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

czesto$¢ nieznana infekcje z goraczka, zapalenie oskrzeli, zapalenie btony
sluzowej nosa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

czestos¢ nieznana |niedokrwistoéc’ hemolityczna, matoptytkowosé, leukopenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czesto$¢ nieznana |zmniej szony apetyt

Zaburzenia psychiczne

czgsto$¢ nieznana zespot dysregulacji dopaminowej (DDS), stan splatania,

depresja, pobudzenie*, lgk*, omamy*, urojenia*, czasowa
dezorientacja*, patologiczna sktonnos¢ do hazardu, zwigkszone
libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy
lub kompulsywne zakupy, napadowe objadanie si¢,
kompulsywne jedzenie

Dodatkowe dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentow
z chorobg Parkinsona
zaburzenia snu*

Dodatkowe dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentow
z zespotem niespokojnych nog
zaburzenia snu niezwigzane z zespotem niespokojnych nog*

Zaburzenia ukladu nerwowego
czesto$¢ nieznana brak odczuwania smaku, zaburzenia smaku, dyskinezja (ruchy
plasawicze i atetotyczne), wahania odpowiedzi terapeutycznej
(zamrozenie, pogorszenie konca dawki, zespot przetaczenia
,»,0n-off”’) nadmierna senno$¢ w ciagu dnia, nagty napad snu,
zawroty gtowy, bol gtowy, sucho$¢ w jamie ustne;j

Dodatkowe dzialania niepozqdane wystepujgce u pacjentow z
chorobq Parkinsona
zespol niespokojnych nog

Zaburzenia serca

czesto$¢ nieznana |arytrnia

Zaburzenia naczyniowe

czesto$¢ nieznana Iniedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia zoladka i jelit

czestos¢ nieznana nudnosci, wymioty, biegunka, zmiana zabarwienia §liny,

jezyka, zeboéw lub btony sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
czesto$¢ nieznana zwickszenie aktywno$ci transaminaz, fosfatazy alkalicznej lub
gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto$¢ nieznana |skorne reakcje alergiczne (np. $wiad, wysypka)
Zaburzenia nerek i drég moczowych

czesto$¢ nieznana |zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, chromaturia




*Te dziatania mogg pojawiac si¢ szczeg6lnie u pacjentow podesztym wieku i u pacjentow z takimi
objawami w wywiadzie.

Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi dopaminergicznymi produktami
leczniczymi zawierajagcymi lewodope moze wystapic patologiczna sktonno$¢ do hazardu, zwigkszone
libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, napadowe
objadanie si¢, kompulsywne jedzenie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

W pdzniejszym okresie leczenia mogg wystepowac dyskinezy (np. ruchy plasawicze i atetotyczne),
(patrz punkt 4.4). Mozna je zazwyczaj wyeliminowac lub ograniczy¢ poprzez zmniejszanie dawki
produktu leczniczego.

W przypadku dtuzszego okresu leczenia moga takze wystepowa¢ wahania odpowiedzi na leczenie
(objawy zamrozenia, dystonie kornca dawki 1 zespot przetaczenia ,,on-off’) (patrz punkt 4.4). Powyzsze
objawy mozna zazwyczaj wyeliminowa¢ lub ograniczy¢ poprzez odpowiednie dobranie dawki
produktu leczniczego lub przez podawanie mniejszych pojedynczych dawek w krotszych odstgpach
czasu. Mozna nastepnie podjaé probe zwickszenia dawki w celu uzyskania silniejszego efektu
terapeutycznego.

Przyjmowanie lewodopy z benserazydem jest zwigzane z wystepowaniem zmegczenia, w bardzo
rzadkich przypadkach z wystepowaniem epizodéw nadmiernej sennosci w ciggu dnia oraz
nagtych napadow snu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Niedoci$nienie ortostatyczne mozna na 0go6t zmniejszy¢ przez zmniejszenie dawki.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego wystepuja gtdéwnie we wezesnym okresie
leczenia i mozna je w znacznym stopniu ograniczy¢ poprzez przyjmowanie lewodopy

z benserazydem jednoczesnie z niewielkim positkiem ubogim w biatko (np. ciastka, sucharki lub
podobne), popijanie leku ptynem lub poprzez powolne zwickszanie dawki.

Badania diagnostyczne

Moze wystapi¢ zmiana zabarwienia moczu (zwykle mocz przyjmuje odcien czerwony, a po
odstaniu ciemnieje). Zmiana koloru lub zabarwienia moze dotyczy¢ tez innych plynow ustrojowych
i tkanek, w tym §liny, jezyka, z¢bow i btony sluzowej jamy ustne;.

Dodatkowe dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentow z zespotem niespokojnych nog
Zjawisko nasilenia objawow (czasowe przesuni¢cie objawdw z wystepujacych wieczorem/w nocy
na objawy pojawiajace si¢ wczesnym popotudniem i wieczorem, przed przyjeciem kolejnej
wieczornej dawki) jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym z
dhugotrwatym leczeniem dopaminergicznym.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw 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, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania sg stosunkowo podobne do dziatan
niepozadanych, ktore moga wystapi¢ podczas stosowania lewodopy z benserazydem w dawkach
terapeutycznych, cho¢ mogg by¢ bardziej nasilone. Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wystgpienia
sercowo-naczyniowych dziatan niepozgdanych (np. zaburzenia rytmu serca), zaburzen psychicznych
(np. splatanie i bezsenno$¢), objawodw zotadkowo-jelitowych (np. nudnosci i wymioty)

1 patologicznych ruchéw mimowolnych (patrz punkt 4.8).

Jezeli pacjent przedawkowat lewodope z benserazydem w postaci o przedluzonym uwalnianiu,
wystapienie objawow podmiotowych i przedmiotowych moze zosta¢ opdznione z uwagi na
pozniejsze wchlaniane substancji czynnych z zotadka.

Leczenie

Wskazane jest monitorowanie podstawowych czynno$ci zyciowych pacjenta oraz innych parametrow
zgodnie ze stanem klinicznym. W szczego6lno$ci, pacjenci moga wymagac leczenia objawowego
zaburzen sercowo-naczyniowych (np. podania lekéw przeciwarytmicznych) lub zaburzen czynnos$ci
osrodkowego uktadu nerwowego (np. podania lekow pobudzajacych uktad oddechowy, lekow
neuroleptycznych).

Ponadto, w przypadku postaci o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zapobiega¢ dalszemu wchlanianiu
produktu leczniczego, stosujac odpowiednie metody.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, leki dopaminergiczne; kod ATC:
N04 BA02

Mechanizm dziatania
Lewodopa, jest aminokwasem, ktory w potaczeniu z inhibitorem dekarboksylazy — benserazydem,
dziataja jako substytut w przypadku niedoboru dopaminy w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Farmakologia kliniczna (zespot niespokojnych nog)

Uktad dopaminergiczny prawdopodobnie bierze udzial w patogenezie zespotu niespokojnych
nég. Z tego powodu, mozliwe byto rowniez wykazanie skuteczno$¢ lewodopy u pacjentow z
zespolem niespokojnych nog.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Bioragc pod uwage, ze przynajmniej 95% doustnie podanej lewodopy ulega dekarboksylacji

w narzadach pozamoézgowych (jelita, watroba, nerki, serce, zotadek), jedynie niewielka ilosci
substancji dociera do centralnego uktadu nerwowego po podaniu lewodopy w monoterapii.
Pozamozgowe gromadzenie si¢ dopaminy i odpowiednich substancji adrenergicznych prowadzi do
wystgpienia wielu dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego i uktadu sercowo-
naczyniowego podczas podawania lewodopy w monoterapii.

W dawkach terapeutycznych, inhibitor dekarboksylazy — benserazyd nie przenika do moézgu

w wystarczajgcej ilosci (mniej niz 6% st¢zenia w osoczu). Jednoczesne podawanie benserazydu
prawie catkowicie hamuje obwodowa dekarboksylacj¢ lewodopy, zwtaszcza w blonie sluzowej jelit.
W konsekwencji, dawka lewodopy konieczna do osiggnigcia podobnego efektu klinicznego jak
podczas podania jej w monoterapii, moze zosta¢ zmniejszona o okoto 20%. Pozwala to rowniez

W znaczacym stopniu uniknaé dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego i uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Benserazyd, hamujac dekarboksylazg, moze powodowac¢ zwickszenie stezenia prolaktyny.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Whasciwos$ci farmakokinetyczne lewodopy z benserazydem w postaci kapsulek o przedtuzonym
uwalnianiu r6znig si¢ od wlasciwos$ci kapsutek i tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

Wchlanianie

Substancje czynne produktu leczniczego Xevoben XR sg powoli uwalniane w ciagu 4-5 godzin i
dlatego istotne stezenie w osoczu jest utrzymywane przez 6-8 godzin od podania. Maksymalne
stezenie w osoczu, ktore jest 20-30% mniejsze niz w przypadku postaci standardowych, uzyskuje si¢
po okoto 3 godzinach od przyjecia produktu leczniczego. Maksymalne stezenie lewodopy w osoczu
nie zalezy od spozywanego pokarmu, ale wystepuje po6zniej (okoto 5 godzin), po przyjeciu produktu
leczniczego Xevoben XR po positku. Okres pottrwania lewodopy wynosi okoto 1 godziny. Krzywa
zaleznosci stezenia w osoczu od czasu wykazuje dluzszy okres pottrwania niz w przypadku postaci o
natychmiastowym uwalnianiu, co §wiadczy o wyraznych wlasciwo$ciach kontrolowanego uwalniania
kapsultki o przedluzonym uwalnianiu, twarde;j.

Dystrybucja
Lewodopa przenika przez blong¢ §luzowa zotadka i barierg krew-mdzg w mechanizmie nasycajgcego

transportu. Nie wigze si¢ ona z biatkami osocza, a jej objetos¢ dystrybucji wynosi 57 litrow. Wartos¢
AUC w pltynie mozgowo-rdzeniowym stanowi 12% wartosci AUC w osoczu.

W przeciwienstwie do lewodopy benserazyd w dawkach terapeutycznych nie przenika przez barierg
krew-mozg. Najwyzsze stezenia benserazydu wystepuja przede wszystkim w nerkach, ptucach, jelicie
cienkim i watrobie. Benserazyd przenika przez tozysko.

Metabolizm

Lewodopa jest glowne metabolizowana poprzez dekarboksylacje¢, O-metylacje, transaminacjg

i utlenianie. Gléwny szlak metaboliczny lewodopy to dekarboksylacja do dopaminy, ktéra odbywa si¢
za posrednictwem dekarboksylazy aminokwasdéw aromatycznych. Glownymi produktami rozpadu sg
kwas homowanilinowy i kwas dihydroksyfenylooctowy. Drugi szlak metaboliczny to metylacja
lewodopy do 3-O-metylodopy za posrednictwem katecholo-O-metylotransferazy (COMT). Okres
pottrwania w fazie eliminacji 3-O-metylodopy wynosi 15 godzin. Dlatego ten metabolit kumuluje si¢
u pacjentow otrzymujacych dawki terapeutyczne lewodopy z benserazydem. Jednoczesne podawanie
lewodopy z benserazydem zmniejsza dekarboksylacje obwodowa lewodopy. Objawia si¢ to
zwigkszonym stezeniem aminokwasow (lewodopa, 3-O-metylodopa) w osoczu oraz mniejszym
stezeniem katecholamin (dopamina, noradrenalina) i kwasow fenylokarboksylowych (kwas
homowanilinowy, kwas dihydroksyfenylooctowy) w osoczu.

Benserazyd jest hydroksylowany w btonie §luzowej jelit i w watrobie do
trihydroksybenzylohydrazyny. Metabolit ten jest silnym inhibitorem dekarboksylazy aminokwasow
aromatycznych.

Eliminacja

Podczas obwodowego hamowania dekarboksylacji lewodopy okres pottrwania w fazie eliminacji
lewodopy wynosi okolo 1,5 godziny. U pacjentow w podesztym wieku z chorobg Parkinsona (65-78
lat) okres pottrwania w fazie eliminacji jest dtuzszy o okoto 25%. Klirens lewodopy z osocza wynosi
okoto 430 mL/min.

Benserazyd jest rowniez niemal catkowicie wydalany w postaci metabolitow. Metabolity sa wydalane
gtéwnie z moczem (64%), i w mniejszym stopniu, z kalem (24%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przewlekta

Dhugotrwale badania toksycznosci wykonywane na szczurach, ktérym podawano doustnie lewodope
z benserazydem wykazaty, zalezne od dawki, zmiany szkieletowe wynikajace z niezarosnietych
chrzastek nasadowych. Zmiany zwyrodnieniowe ko$ci, spowodowane podaniem benserazydu,




obserwowano jedynie u rosnacych zwierzat. Po podaniu duzych dawek psom, obserwowano zalezne
od dawki, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, sttuszczenie watroby, wydtuzenie czasu
protrombinowego i zmniejszenie ilosci tkanek krwiotworczych w szpiku kostnym.

Genotoksycznosé
Nie zaobserwowano mutagennosci lewodopy i1 benserazydu w tescie Amesa. Nie ma zadnych
dodatkowych danych na ten temat.

Rakotworezosé
Nie przeprowadzono badan pozwalajacych oceni¢ potencjalne dziatanie rakotworcze.

Toksycznos$é reprodukcyjna

Nie przeprowadzono badan pozwalajacych oceni¢ potencjalny wplyw na rozrdd.

Badania lewodopy z benserazydem dotyczace wplywu na reprodukcje nie wykazaly dziatan
teratogennych ani wptywu substancji na rozwdj szkieletu u myszy (400 mg/kg mc.), szczuréw
(600 mg/kg mc.; 250 mg/kg mc.) ani krélikow (120 mg/kg mc.; 150 mg/kg mc.).

Po podaniu dawek toksycznych dla samic obserwowano zwigkszenie czestosci zgonow
wewnatrzmacicznych (u krélikow) i (lub) zmniejszenie masy ptodéw (u szczurow).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki:

hypromeloza

uwodorniony olej ros§linny (z bawehy)
wapnia wodorofosforan

powidon K30

mannitol

talk

magnezu stearynian

Ostonka kapsutki:

zelatyna (E 141)

tytanu dwutlenek (E 171)

tlenek zelaza zolty (E 172)
indygotyna (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Oranzowa, szklana butelka typu III z wieczkiem PE zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢.



Wielkosci opakowan:
20, 30, 50, 60, 100 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu, twardych w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmak International Sp. z o.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warszawa

tel.: +48 22 822 93 06

e-mail: biuro@farmakinternational.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27963

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/09/2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/05/2025



