CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xevoben, 200 mg + 50 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg lewodopy oraz 50 mg benserazydu (w postaci chlorowodorku).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Okragte, bladoczerwone tabletki o $rednicy ok. 13 mm, z wyttoczeniem ,,250T” na jednej stronie
tabletki, z dwiema krzyzujacymi si¢ liniami podziatu po obu stronach. Tabletke mozna podzieli¢ na
2 lub 4 rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Choroba Parkinsona (drzaczka porazenna, choroba charakteryzujaca si¢ drzeniem,
spowolnieniem ruchow oraz sztywnoscig migsni).

- Objawy przypominajace objawy choroby Parkinsona, ale bedace wynikiem zatrucia, zapalenia
moézgu i zmian w mézgu spowodowanych miazdzyca tetnic (zespol parkinsonowski). Wyjatek
stanowig objawy przypominajace chorobe Parkinsona wywotane przez okreslone leki
(parkinsonizm indukowany leczeniem).

- Zespot niespokojnych ndg o nieznanej przyczynie.

- Zespot niespokojnych nog wynikajacy z niewydolnosci nerek wymagajgcej dializy.

Uwaga: Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Xevoben lekarz upewni si¢, ze objawy
zespohu niespokojnych nog nie sg wywotane niedoborem Zelaza. Jesli zaistnieje taka sytuacja, nalezy
rozpocza¢ leczenie polegajace na suplementacji zelaza.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Choroba Parkinsona

Dawka zalezy od ci¢zkosci objawow pozapiramidowych i indywidualnej tolerancji pacjenta. Nalezy
unika¢ podawania duzych pojedynczych dawek. Leczenie nalezy rozpoczac od stopniowego
zwigkszania dawki. Rozpoczgcie leczenia i stopniowe zwickszanie dawki stosowane jest w celu
ograniczenia wystgpienia dziatan niepozadanych oraz by nie zmniejszy¢ prawdopodobienstwa
wystgpienia efektu terapeutycznego.

Standardowe dawkowanie
- U pacjentéw, wczesniej nieleczonych lewodopa, dawka poczatkowa wynosi 100-200 mg
lewodopy + 25-50 mg benserazydu na dobg. Odpowiada to '% - 1 tabletce leku Xevoben.



- Co kazdy 3. — 7. dzien, dawka moze zosta¢ zwigkszona o 50 mg lewodopy + 12,5 mg
benserazydu lub 100 mg lewodopy + 25 mg benserazydu. Odpowiada to V4 - ¥4 tabletce
produktu leczniczego Xevoben.

- Zazwyczaj, dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 800 mg lewodopy + 200 mg benserazydu.
Odpowiada to 4 tabletkom produktu leczniczego Xevoben.

- Poczatkowo, dawka dobowa podzielona jest na 1 do 4 dawek indywidualnych. W po6zniejszym
etapie leczenia, dawka dobowa powinna by¢ przyjmowana w przynajmniej 4 dawkach
pojedynczych.

- Jesli wystapia dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8), dawka produktu leczniczego nie
powinna by¢ dalej zwickszana lub moze by¢ czasowo zmniejszona, a poézniejsze jej zwickszanie
powinno by¢ wolniejsze. Jesli wystapig dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego,
mozna podac leki przeciwwymiotne takie jak domperidon.

- Jesli nastgpita zmiana schematu leczenia z produktu leczniczego zawierajacego jedynie
lewodop¢ na polaczenie lewodopy z benserazydem, podobny efekt terapeutyczny mozna
osiaggnac¢ podajac jedynie 20% poprzedniej dawki lewodopy. Przed rozpoczgciem leczenia
skojarzonego lewodopa i benserazydem nalezy zachowaé 12-godzinng przerwe w leczeniu.

Specjalne zalecenia dotyczgce dawkowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby: u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzen czynnosci 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 moze by$ stosowany jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi
przeciw parkinsonizmowi. Gdy tylko leczenie produktem leczniczym Xevoben przyniesie efekt
terapeutyczny, dawka innego leku powinna zosta¢ zweryfikowana, stopniowo zmniejszona, i jesli to
konieczne, odstawiona.

Pacjenci, ktorzy odczuwaja duze wahania w dzialaniu produktu leczniczego w ciggu dnia
(zjawisko ,, on-off”’) powinni otrzymywa¢ mniejsze dawki czesciej w ciggu dnia lub zmienié¢
leczenie na produkt leczniczy w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Xevoben jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci, mtodziezy i pacjentow

ponizej 25 lat (patrz punkt 4.3).

Sposob podawania i czas trwania leczenia

Podanie doustne.

W miar¢ mozliwosci, tabletki nalezy przyjmowac na 30 minut przed positkiem lub 1 godzing po
positku, co pozwoli uniknagé¢ kompetycyjnego wplywu biatek z pokarmu na wychwyt lewodopy i
ultatwi szybszy poczatek dziatania leku (patrz punkt 4.5). Niepozadanych objawow ze strony uktadu
pokarmowego, ktore wystepuja gtownie w poczatkowej fazie leczenia, mozna zazwyczaj uniknac,
przyjmujac produkt leczniczy Xevoben z niewielkim positkiem ubogim w biatko (np. ciastka, sucharki
lub podobne) Iub popijajac go napojem, badz stopniowo zwigkszajac jego dawke.

Tabletki produktu leczniczego Xevoben, 200 mg + 50 mg, mozna podzieli¢ na rowne dawki w celu
fatwiejszego potkniecia lub dostosowania do indywidualnego dawkowania.

Produkt leczniczy Xevoben jest zwykle stosowany przez dtugi 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 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 1 — 1% tabletki produktu leczniczego Xevoben).

RLS z trudnosciami z zasypianiem

Leczenie rozpoczyna si¢ przyjmowaniem 100 mg lewodopy + 25 mg benserazydu na dobg (co
odpowiada "2 tabletki leku Xevoben). Jesli objawy nie ustgpuja, zaleca si¢ zwickszenie dawki do
200 mg lewodopy + 50 mg benserazydu (co odpowiada 1 tabletce produktu leczniczego Xevoben).

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 tabletek oraz postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Pacjent
powinien przyja¢ 100 mg lewodopy + 25 mg benserazydu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (to
jest Xevoben XR, 100 mg + 25 mg, kapsuitki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde) razem z 100 mg
lewodopy + 25 mg benserazydu w standardowej postaci (co odpowiada Y5 tabletki produktu
leczniczego Xevoben), godzine przed pdjsciem spac. Jezeli nie doprowadzi to do wystarczajacego
ztagodzenia dolegliwo$ci w drugiej czgsci nocy, mozna zwickszy¢ dawke leku do 200 mg lewodopy
+ 50 mg benserazydu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Specjalne zalecenia dotyczgce dawkowania

Nasilenie objawdw: nie nalezy przekraczac¢ zalecanej maksymalnej dawki dobowej leku Xevoben, aby
unikng¢ nasilenia objawow (wystepowanie objawow RLS wczesniej w ciggu dnia, nasilenie objawow
oraz zajecie innych czesci ciata). Jesli wystapi nasilenie objawow, wazne jest, aby nie przekraczac
maksymalnej dawki dobowej. Jesli wystapi nasilenie lub efekt z odbicia, nalezy rozwazy¢ leczenie
uzupekniajace 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
czynnos$ci watroby lub fagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny
>30 ml/min) dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Xevoben jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci, mtodziezy i pacjentow

ponizej 25 lat (patrz punkt 4.3).

Sposdb podawania i czas trwania leczenia

Podanie doustne.
Tabletki nalezy przyjmowac 1 godzing przed podjsciem spac, najlepiej popijajac je napojem lub
przyjmujac z niewielkim positkiem ubogim w biatko (np. ciastka, sucharki lub podobne).

Tabletki produktu leczniczego Xevoben, 200 mg + 50 mg, mozna podzieli¢ na rowne dawki w celu
latwiejszego potkniecia lub dostosowania do indywidualnego dawkowania.

Produkt leczniczy Xevoben jest zwykle stosowany przez dhugi 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 ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniona
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 cigzka tachykardia, cigzkie zaburzenia rytmu serca lub
niewydolno$¢ serca,

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

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

- jaskra z zamknigtym katem przesgczania.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U os6b predysponowanych moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwos$ci.

Zglaszano zmiany w liczbie krwinek (np. anemig¢ hemolityczna, leukopeni¢ i trombocytopeni¢)
(patrz punkt 4.8). W kilku przypadkach zgtaszano agranulocytoze i pancytopenie, w ktorych
zwigzek z przyjmowaniem produktu leczniczego zawierajacego lewodope i benserazyd nie mogt
by¢ ani ustalony, ani wykluczony. Dlatego tez, nalezy czgsto kontrolowaé¢ morfologig krwi
podczas rozpoczynania leczenia, a nastepnie regularnie przez caly czas trwania terapii.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktdrych w przesztosci wystapit zawat migsnia sercowego,
z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami tgtnic wiencowych, zaburzeniami rytmu serca lub
niewydolnoscia serca. W tej grupie pacjentdéw nalezy czesto monitorowaé czynnos¢ serca w trakcie
rozpoczynania leczenia, a nastepnie regularnie przez caly czas trwania terapii.

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

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

U pacjentow z grupy ryzyka (np. pacjenci w podesztym wieku, przyjmujacy jednoczesnie leki
przeciwnadcisnieniowe i inne leki mogace wywota¢ niedocis$nienie ortostatyczne) moze niezbyt czesto
wystapi¢ niedocisnienie ortostatyczne (patrz punkt 4.8). Ci pacjenci, jak réwniez pacjenci, u ktorych
zdiagnozowano niedoci$nienie ortostatyczne, powinni by¢ uwaznie monitorowani, zwlaszcza na
poczatku leczenia lub podczas zwigkszania dawki. Jednakze, niedoci$nienie ortostatyczne moze by¢
zwykle kontrolowane poprzez zmniejszenie dawki produktu leczniczego Xevoben.



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

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

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

Nie wolno nagle odstawia¢ produktu leczniczego Xevoben. Po dlugotrwatym leczeniu produktem
leczniczym zawierajacym lewodopg, nagle odstawienie moze prowadzi¢ do wystgpienia ztosliwego
zespohu neuroleptycznego z nastgpujacymi objawami: wysoka gorgczka, sztywnos¢ migséni, mozliwe
zmiany psychiczne oraz zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej. W ci¢zkich przypadkach
moga wystapic¢: mioglobinuria, rabdomioliza, ostra niewydolnos$¢ nerek oraz ostry zesp6t akinetyczny,
ktore moga zagrazaé¢ zyciu. W przypadku wystapienia takich objawdw pacjent powinien znalez¢ si¢
pod obserwacja lekarza, w razie koniecznosci w szpitalu, i szybko otrzyma¢ odpowiednie leczenie
objawowe, ktore po odpowiedniej ocenie przez lekarza, moze obejmowacé 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 wystgpowaé wahania odpowiedzi na leczenie (objawy
zamrozenia, dystonie konca dawki i zespot przetgczenia ,,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 odstepach czasu.
Mozna nastepnie podja¢ probe stopniowego zwigkszenia dawki w celu uzyskania silniejszego efektu
terapeutycznego (patrz punkt 4.2).

Jesli pacjent wymaga znieczulenia ogoélnego, nalezy kontynuowac¢ 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 wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia wahan cisnienia 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 wystapi¢ sennos¢ i w rzadkich przypadkach nagle napady snu.
Bardzo rzadko donoszono o przypadkach napadow snu mogacych pojawia¢ si¢ rowniez podczas
wykonywania codziennych czynnosci, w niektorych przypadkach bez wczesniejszych 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 senno$¢ i (lub) napady snu nie moga prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn. W
przypadku wystgpienia sennosci lub napadéw snu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.7).

Zaburzenia kontroli impulsow

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulséow. Nalezy
poinformowac pacjentow i ich opiekunow, ze u 0s6b leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
dopaminergicznymi produktami leczniczymi zawierajacymi lewodopeg, w tym produktem leczniczym
Xevoben, moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulsow, w tym: uzaleznienie od



gier hazardowych, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, kompulsywne wydawanie pieni¢dzy 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 pacjentow z cukrzyca nalezy czgsto badaé stezenie
glukozy we krwi i odpowiednio dostosowywac¢ dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Czerniak

Badania epidemiologiczne wykazatly, ze u pacjentow z chorobg Parkinsona jest wigksze ryzyko
wystapienia czerniaka w poréwnaniu do ogoélnej populacji (okoto 2-6 razy wyzsze). Nie jest jasne czy
obserwowane zwigkszone ryzyko wynika z choroby Parkinsona, czy z innych czynnikéw, takich jak
stosowanie lewodopy w leczeniu choroby Parkinsona. Dlatego tez pacjenci i ich opiekunowie powinni
by¢ poinformowani o koniecznosci 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 cigzkimi objawami zespotu niespokojnych nog oraz gdy wymagana jest wicksza dawka
lewodopy z benserazydem, wystapienie nasilenia objawow moze ograniczy¢ dlugotrwale stosowanie
lewodopy z benserazydem.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

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 dzialajagcym przeciwcholinergicznie triheksyfenidylem zmniejsza si¢ szybkosé, ale
nie stopien absorpcji lewodopy. Jednoczesne podawanie triheksyfenidylu i lewodopy z benserazydem
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu nie ma jednak wplywu na farmakokinetyke lewodopy.

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 si¢ u niektorych, lecz nie u wszystkich pacjentow, istotne klinicznie.

Metoklopramid zwigksza szybko$¢ wchtaniania lewodopy.
Domperidon moze zwigksza¢ biodostepnos¢ lewodopy w wyniku zwiekszonego wchtaniania
lewodopy w jelicie. Moze wystgpi¢ zwickszone ryzyko arytmii z powodu jednoczesnego stosowania

lewodopy i domperidonu.

Interakcje farmakodynamiczne

Substancje wplywajqce na uktad pozapiramidowy
Opioidy, leki przeciwnadci$nieniowe zawierajace rezerpine oraz leki neuroleptyczne hamuja dzialanie
lewodopy z benserazydem.

Leki przeciwpsychotyczne

Jednoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych z lekami o wlasciwosciach blokujacych
receptor dla dopaminy, szczegdlnie antagonistami receptora D2, moze hamowa¢ 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 jednocze$nie podawaé z nieodwracalnym, nieselektywnym
inhibitorem monoaminooksydazy (MAO). 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 okre§lonych przypadkach, selegilina moze zwigkszy¢
dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi bez wywotywania niebezpiecznych dla pacjenta
interakcji.

Jednoczesne podawanie selektywnego inhibitora MAO-A 1 selektywnego inhibitora MAO-B
odpowiada nieselektywnemu hamowaniu MAO i dlatego nie nalezy ich stosowa¢ jednocze$nie

z lewodopa z benserazydem (patrz punkt 4.3).

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

Leki sympatykomimetyczne

Jednoczesne przyjmowanie lewodopy z benserazydem oraz lekoéw 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 monitorowa¢ czynnosci uktadu krazenia i ewentualne
zmniejszy¢ dawke lekow sympatykomimetycznych.

Inne leki przeciw parkinsonizmowi

Jednoczesne stosowanie lewodopy z benserazydem z innymi lekami przeciw parkinsonizmowi (np.
agonistami dopaminy, amantadyng, z lekami przeciwcholinergicznymi, selegiling, bromokryptyna)
jest dozwolone, chociaz zaréwno dziatanie 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 uzupehiajacego inhibitorem COMT
(katecholo-O-metylotransferaza) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lewodopy z benserazydem.
Nalezy zwroci¢ uwagg, aby na poczatku leczenia lewodopg z benserazydem nie odstawia¢ nagle
lekéw przeciwcholinergicznych, poniewaz dzialanie 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$nieniowe. Mozliwe jest nasilenie dzialania lekow przeciwnadci$nieniowych, dlatego
nalezy regularnie kontrolowac¢ cisnienie krwi oraz dostosowa¢ dawke lekow, jesli to konieczne.

Positki bogate w biatko

Jednoczesne spozywanie positkow bogatych w biatko moze ostabia¢ dziatanie produktu leczniczego
Xevoben. Lewodopa nalezy do grupy duzych oboje¢tnych aminokwaséw (LNAA, ang. large neutral
amino acid) i konkuruje z kwasami LNAA pochodzacymi z biatek obecnych w diecie o transport
przez btone Sluzowa zotadka i przez bariere krew-mozg.

Zmiany w diagnostycznych testach laboratoryjnych

Mogq wystapi¢ zmiany w nastepujacych testach laboratoryjnych:
lewodopa moze mie¢ wplyw na wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych katecholamin,
kreatyniny, kwasu moczowego oraz glukozy (w glukozurii);

- moga wystepowac fatszywie dodatnie wyniki obecnosci zwigzkow ketonowych wykonywanych
za pomocy 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 fatszywie dodatnie wyniki odczynu Coombsa.



Uwaga

Znieczulenie ogolne za pomocq halotanu

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego, aby wykluczy¢ cigze.

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

w wieku rozrodczym powinny stosowac skutecznag metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Xevoben. Jesli kobieta zajdzie w cigzeg, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Xevoben poprzez stopniowe zmniejszanie dawki.

Karmienie piersig

Lewodopa hamuje wydzielanie prolaktyny 1 w konsekwencji, laktacje. W zwiazku z tym, ze nie
wiadomo, czy benserazyd przenika do mleka ludzkiego, a po podaniu benserazydu obserwowano
zmiany zwyrodnieniowe szkieletu u rosnacych zwierzat, kobiety nie powinny karmic piersia podczas
leczenia produktem Xevoben. Jesli wymagane jest leczenie produktem leczniczym Xevoben w okresie
laktacji, nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan wplywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xevoben moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Pacjenci, ktérzy podczas leczenia lewodopa z benserazydem doswiadczaja nadmiernej sennosci lub
naglych napadoéw snu muszg zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci zrezygnowania z prowadzenia
pojazdow lub obslugiwania maszyn, aby unikna¢ ryzyka powaznego urazu dla pacjenta lub innych
0s6b, do momentu ustgpienia nadmiernej sennosci lub naglych napadéw snu (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania lewodopy z benserazydem, moga wystapic¢ ponizsze dziatania niepozadane,
ktorych czestos¢ jest nieznana, tj. nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych.

Zespot niespokojnych nog

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

Ocena dzialan 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 (czesto$¢ 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

czgstos$¢ nieznana |niedokrwist0s'c’ hemolityczna, matoptytkowos$¢, leukopenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czesto$¢ nieznana |zmniej szony apetyt

Zaburzenia psychiczne

czgstos$¢ nieznana zespo6t dysregulacji dopaminowej (DDS), stan splatania,

depresja, pobudzenie*, lgk*, omamy*, urojenia*, czasowa
dezorientacja*, patologiczna sktonno$¢ do hazardu, zwigkszone
libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieni¢gdzy
lub kompulsywne zakupy, napadowe objadanie sig,
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

,»on-off”), zmeczenie, nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, nagly
napad snu, zawroty glowy, bol glowy, sucho$¢ w jamie ustnej

Dodatkowe dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentow
z chorobg Parkinsona
zespot niespokojnych nog

Zaburzenia serca

czesto$¢ nieznana larytmia

Zaburzenia naczyniowe

czesto$¢ nieznana |niedociénienie ortostatyczne

Zaburzenia Zoladka i jelit

czestos¢ nieznana nudnos$ci, wymioty, biegunka, zmiana zabarwienia $liny,

jezyka, zebow lub blony §luzowej jamy ustne;j

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
czgsto$¢ nieznana zwigkszenie aktywnosci transaminaz, fosfatazy alkalicznej lub
gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej

czesto$¢ nieznana |skérne reakcje alergiczne (np. $wiad, wysypka)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
czgsto$¢ nieznana |zwiqkszenie stezenia mocznika we krwi, chromaturia

*Te dziatania mogg pojawiac si¢ szczegolnie u pacjentow w podeszilym wieku i u pacjentdow z takimi
objawami w wywiadzie.

Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentdéw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi dopaminergicznymi produktami
leczniczymi zawierajacymi lewodopg moze wystapic patologiczna sktonno$¢ do hazardu, zwigkszone
libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kompulsywne zakupy, napadowe
objadanie si¢, kompulsywne jedzenie (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia uktadu nerwowego

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

W przypadku dluzszego okresu leczenia moga takze wystepowac wahania odpowiedzi na leczenie
(objawy zamrozenia, dystonie kornca dawki 1 zespot przetaczenia ,,on-off”) (patrz punkt 4.4). Powyzsze
objawy mozna zazwyczaj wyeliminowac¢ lub ograniczy¢ poprzez odpowiednie dobranie dawki
produktu leczniczego lub przez podawanie mniejszych pojedynczych dawek w krétszych odstepach
czasu. Mozna nastgpnie podjac¢ probe zwickszenia dawki w celu uzyskania silniejszego efektu
terapeutycznego.

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

Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie ortostatyczne mozna na ogo6t zmniejszy¢ przez zmniejszenie dawki.

Zaburzenia zolgdka i jelit

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

z benserazydem jednoczes$nie z niewielkim positkiem ubogim w biatko (np. ciastka, sucharki lub
podobne), popijanie leku ptynem lub poprzez powolne zwigkszanie 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 plynéw ustrojowych
i tkanek, w tym $liny, jezyka, zebow i blony sluzowej jamy ustne;j.

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¢ wezesnym popotudniem i wieczorem, przed przyj¢ciem kolejnej
wieczornej dawki) jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym

z dlugotrwalym leczeniem dopaminergicznym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, 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¢ roéwniez 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 bezsennos¢), objawodw zotadkowo-jelitowych (np. nudnosci i wymioty)

i patologicznych ruch6w mimowolnych (patrz punkt 4.8).
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Jezeli pacjent przedawkowatl lewodop¢ z benserazydem w postaci o przedtuzonym uwalnianiu,
wystapienie objawow podmiotowych i przedmiotowych moze zosta¢ opdznione z uwagi na
po6zniejsze wchianiane substancji czynnych z zotadka.

Leczenie

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, leki dopaminergiczne; kod ATC:
NO04 BAO2

Mechanizm dziatania
Lewodopa, jest aminokwasem, ktoéry w potgczeniu z inhibitorem dekarboksylazy — benserazydem,
dzialajg jako substytut w przypadku niedoboru dopaminy w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

Farmakologia kliniczna (zespot niespokojnych nog)

Uktad dopaminergiczny prawdopodobnie bierze udziat w patogenezie zespotu niespokojnych
noég. Z tego powodu mozliwe byto rowniez wykazanie skuteczno$¢ lewodopy u pacjentow z
zespotem niespokojnych nog.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biorac pod uwagg, ze przynajmniej 95% doustnie podanej lewodopy ulega dekarboksylacji

w narzadach pozamdzgowych (jelita, watroba, nerki, serce, zotadek), jedynie niewielka ilosci
substancji dociera do centralnego uktadu nerwowego po podaniu lewodopy w monoterapii.
Pozamoézgowe gromadzenie si¢ dopaminy i odpowiednich substancji adrenergicznych prowadzi do
wystapienia 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 mézgu

w wystarczajacej ilosci (mniej niz 6% stezenia w osoczu). Jednoczesne podawanie benserazydu
prawie catkowicie hamuje obwodowa dekarboksylacje lewodopy, zwlaszcza w blonie §luzowej jelit.
W konsekwencji, dawka lewodopy konieczna do osiggniecia podobnego efektu klinicznego jak
podczas podania jej w monoterapii, moze zosta¢ zmniejszona o okoto 20%. Pozwala to rowniez

w znaczacym stopniu unikng¢ dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego i uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Benserazyd, hamujac dekarboksylaze, moze powodowaé zwigkszenie stezenia prolaktyny.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lewodopa jest wchtaniana gtéwnie w gornym odcinku jelita cienkiego, niezaleznie od jego okolicy.
Czas do osiggniecia maksymalnego stgzenia w 0soczu (tmax) lewodopy wynosi okoto jednej godziny
po podaniu dawki zawierajacej lewodope¢ z benserazydem o natychmiastowym uwalnianiu.
Maksymalne stgzenie lewodopy w osoczu 1 wielko$¢ wchianiania (AUC) zwigksza si¢ proporcjonalnie
do dawki (50-200 mg lewodopy).
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Jednoczesne spozywanie pokarmu zmniejsza szybko$¢ 1 stopien wchtaniania lewodopy.
Maksymalne st¢zenie lewodopy w osoczu jest 0 30% mniejsze i wystepuje 2 — 3 razy pdzniej, gdy
produkt leczniczy zostanie przyjety po standardowym positku. Stopien wchtaniania lewodopy
zmniejsza si¢ 0 15% po przyjeciu razem z jedzeniem. Na wchlanianie lewodopy wptywaja zmiany
czasu oprozniania zotadka.

Dystrybucja
Lewodopa przenika przez btone¢ sluzowg zotadka i barier¢ krew-mozg w mechanizmie nasycajacego

transportu. Nie wigze si¢ ona z biatkami osocza, a jej objetos¢ dystrybucji wynosi 57 litréw. Wartosé
AUC w ptynie 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. Glowny szlak metaboliczny lewodopy to dekarboksylacja do dopaminy, ktora odbywa si¢
za posrednictwem dekarboksylazy aminokwasdéw aromatycznych. Gléwnymi produktami rozpadu sa
kwas homowanilinowy i kwas dihydroksyfenylooctowy. Drugi szlak metaboliczny to metylacja
lewodopy do 3-O-metylodopy za posrednictwem katecholo-O-metylotransferazy (COMT). Okres
poltrwania 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 kwaséw fenylokarboksylowych (kwas
homowanilinowy, kwas dihydroksyfenylooctowy) w osoczu.

Benserazyd jest hydroksylowany w btonie §luzowe;j jelit i w watrobie do
trihydroksybenzylohydrazyny. Metabolit ten jest silnym inhibitorem dekarboksylazy aminokwasoéw
aromatycznych.

Eliminacja

Podczas obwodowego hamowania dekarboksylacji lewodopy okres pottrwania w fazie eliminacji
lewodopy wynosi okoto 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 sg wydalane
glownie z moczem (64%), i w mniejszym stopniu, z kalem (24%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przewlekla

Dhugotrwale badania toksycznosci wykonywane na szczurach, ktorym podawano doustnie lewodope
z benserazydem wykazaty, zalezne od dawki, zmiany szkieletowe wynikajace z niezaro$nigtych
chrzastek nasadowych. Zmiany zwyrodnieniowe ko$ci, spowodowane podaniem benserazydu,
obserwowano jedynie u rosngcych zwierzat. Po podaniu duzych dawek psom, obserwowano zalezne
od dawki, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, stluszczenie watroby, wydhluzenie czasu
protrombinowego i zmniejszenie ilosci tkanek krwiotworczych w szpiku kostnym.

Genotoksycznos¢
Nie zaobserwowano mutagennosci lewodopy i benserazydu w tescie Amesa. Nie ma zadnych
dodatkowych danych na ten temat.

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan pozwalajacych oceni¢ potencjalne dziatanie rakotworcze.
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Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Nie przeprowadzono badan pozwalajacych oceni¢ potencjalny wptyw na rozréd.

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

Po podaniu dawek toksycznych dla samic obserwowano zwigkszenie czg¢stosci zgonow
wewnatrzmacicznych (u krolikéw) i (lub) zmniejszenie masy ptodow (u szczurow).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

sodu dokuzynian

tlenek zelaza czerwony (E172)
etyloceluloza 20 cps

krzemionka koloidalna bezwodna
celuloza mikrokrystaliczna
skrobia zelowana, kukurydziana
mannitol

wapnia wodorofosforan
krospowidon typ A

magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki 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

Butelka HDPE zawierajaca $rodek pochlaniajacy wilgo¢, zamknieta biatym, zabezpieczajacym przed
otwarciem przez dzieci, wieczkiem PE w tekturowym pudetku.

Wielkos$ci opakowan:
20, 50, 100 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza 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
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00-667 Warszawa

tel.: +48 22 822 93 06

e-mail: biuro@farmakinternational.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27962

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

14



