ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg lewodopy, 12,5 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 1,2 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Brazowawe lub szaro-czerwone, okraglte, wypukte tabletki powlekane, bez rowka dzielacego,
oznaczone ,,LCE 50 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Stalevo wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z choroba Parkinsona, u ktorych
wystepuja fluktuacje motoryczne konca dawki, ktérych nie mozna ustabilizowa¢ leczeniem
lewodopa/inhibitorem dekarboksylazy dopa (DDC).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Optymalna dawka dobowa musi by¢ okreslona poprzez staranne dostosowanie dawki lewodopy dla
kazdego pacjenta. Dobowa dawka powinna by¢ dostosowana przy uzyciu jednej z siedmiu dostgpnych
mocy tabletek (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg lewodopy/karbidopy/entakaponu).

Pacjentoéw nalezy pouczy¢, aby przyjmowali tylko jedna tabletkg produktu Stalevo na jedna podawana
dawke. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia nudnosci i wymiotow u pacjentow
otrzymujacych karbidope w dawce mniejszej niz 70-100 mg na dobg. Doswiadczenie w stosowaniu
karbidopy w catkowitej dawce dobowej wigkszej niz 200 mg jest ograniczone, natomiast maksymalna
zalecana dobowa dawka entakaponu wynosi 2000 mg i dlatego maksymalna dawka produktu Stalevo
o mocach 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg i 150 mg/37,5 mg/200 mg wynosi 10 tabletek na dobg. Dziesig¢ tabletek
produktu Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg odpowiada 375 mg karbidopy na dobg. Zgodnie z ta dawka
dobowa karbidopy, maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg
wynosi 8 tabletek na dobg, a produktu Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg - 7 tabletek na dobg.

Zwykle produkt stosowany jest u pacjentow, ktorzy aktualnie leczeni sa odpowiednimi dawkami
lewodopy z inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu i entakaponem.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow przyjmujqcych produkty lewodopy/inhibitora DDC (karbidopa lub
benserazyd) i tabletki entakaponu na produkt Stalevo

a. Pacjenci, ktorzy aktualnie sg leczeni entakaponem i lewodopa/karbidopg o standardowym



uwalnianiu w dawkach identycznych ze znajdujacymi si¢ w tabletkach Stalevo, moga by¢
przestawieni bezposrednio na odpowiednie tabletki Stalevo. Na przyktad, pacjent przyjmujacy jedna
tabletkg 50 mg/12,5 mg lewodopy/karbidopy z jedna tabletka entakaponu 200 mg cztery razy na dobg,
moze

przyjac tabletke 50 mg/12,5 mg/200 mg produktu Stalevo cztery razy na dobg, zamiast zwyktych
dawek lewodopy/karbidopy i entakaponu.

b. Podczas rozpoczynania terapii produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa/karbidopa w dawkach nieréwnych dawkom w tabletkach Stalevo

50 mg/12,5 mg/200 mg (lub 75 mg/18,75 mg/200 mg lub100 mg/25 mg/200 mg lub

125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg lub 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg), dawkowanie produktu Stalevo powinno by¢ doktadnie dostosowane w celu
uzyskania optymalnej reakcji klinicznej. W momencie rozpoczgcia terapii dawke produktu Stalevo
powinno si¢ odpowiednio dostosowac¢ tak, aby mozliwie najdoktadniej odpowiadata aktualnie
stosowanej calkowitej dobowej dawce lewodopy.

¢. Rozpoczynajac terapig produktem Stalevo w przypadku pacjentéw aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa z benzerazydem o standardowym uwalnianiu, podawanie lewodopy z
benzerazydem powinno zosta¢ przerwane poprzedniego dnia wieczorem, a podawanie produktu
Stalevo nalezy rozpocza¢ nastgpnego dnia rano. Poczatkowa dawka produktu Stalevo powinna
zapewnic t¢ sama lub nieznacznie wigksza (o 5-10%) ilo§¢ lewodopy.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow aktualnie nieleczonych entakaponem na produkt Stalevo

Rozpoczecie leczenia produktem Stalevo mozna bra¢ pod uwage w dawkach odpowiadajacych
aktualnemu leczeniu u niektorych pacjentow z choroba Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi
konca dawki, ktorzy nie sa ustabilizowani za pomoca aktualnie stosowanego leczenia
lewodopa/inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu. Nie zaleca si¢ jednak bezposredniego
przestawiania z lewodopy/ inhibitora DDC na produkt Stalevo pacjentdw, u ktorych wystepuja
dyskinezy, lub u ktérych dobowa dawka lewodopy wynosi powyzej 800 mg. U takich pacjentow
zalecane jest wprowadzenie leczenia entakaponem jako oddzielnym lekiem (tabletki entakaponu) i
ewentualne dostosowanie dawki lewodopy przed przestawieniem na produkt Stalevo.

Entakapon zwigksza dzialanie lewodopy. Moze w zwiazku z tym zaistnie¢ konieczno$¢, szczegolnie u
pacjentow z dyskinezami, zmniejszenia dawki lewodopy o 10-30% w pierwszych dniach lub
tygodniach od rozpoczgcia leczenia produktem Stalevo. Dobowa dawka lewodopy moze by¢
zmniejszona poprzez wydluzenie odstgpow i (lub) poprzez zmniejszenie ilosci lewodopy w dawce
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Jezeli wymagana jest wigksza dawka lewodopy, powinno si¢ rozwazy¢ zwigkszenie czgstotliwosci
dawek i (lub) zastosowanie produktu Stalevo o alternatywnej mocy, w zakresie zalecanych dawek.

Jezeli wymagana jest mniejsza dawka lewodopy, catkowita dawke dobowa produktu Stalevo powinno
si¢ zredukowac poprzez zmniejszenie czgstotliwosci podawania - zwigkszenie odstepu czasu
pomigdzy dawkami lub poprzez zmniejszenie mocy produktu Stalevo.

Jezeli rbwnoczesénie z tabletkami Stalevo stosowane sg inne produkty lecznicze zawierajace lewodopg,
nalezy przestrzega¢ zalecen odno$nie maksymalnych dawek.

Przerwanie terapii produktem Stalevo: Jezeli leczenie produktem Stalevo
(lewodopa/karbidopa/entakapon) zostaje przerwane, a pacjent jest przestawiony na leczenie lewodopa
z inhibitorem DDC bez entakaponu, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych lekéw przeciw
parkinsonizmowi, szczego6lnie lewodopy, aby uzyska¢ odpowiedni poziom kontroli objawow
parkinsonizmu.




Dzieci i mlodziez: Nie okreslono bezpieczenstwoa stosowania i skutecznos$éci produktu leczniczego
Stalevo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Stalevo u osob w
podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosSci watroby: Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu
Stalevo pacjentom z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby patrz
punkt 4.3.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnosci nerek nie wptywa na farmakokinetyke entakaponu.
Brak jest doniesien dotyczacych badan nad farmakokinetyka lewodopy i karbidopy u pacjentow

z niewydolnoscig nerek, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Stalevo
pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek, w tym pacjentom dializowanym (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Jedna tabletka
zawiera jedna dawke terapeutyczng i moze by¢ stosowana wytacznie w calosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

- Cigzka niewydolno$¢ watroby.

- Jaskra z waskim katem przesaczania.

- Guz chromochtonny.

- Roéwnoczesne stosowanie produktu Stalevo z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy MAO-A i MAO-B (np. fenelzyna, tranylcypromina).

- Rownoczesne stosowanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
(patrz 4.5).

- Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS) i (lub)
nieurazowa rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Produkt Stalevo nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

- Produkt Stalevo powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z choroba niedokrwienng serca,
cigzka choroba sercowo-naczyniowa lub ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek lub choroba
gruczotow dokrewnych, choroba wrzodowa w wywiadzie, badz drgawkami w wywiadzie.

- U pacjentéw z wywiadem $§wiadczacym o zawale mig$nia sercowego, u ktorych utrzymuje sig
arytmia wezta przedsionkowego lub arytmia komorowa; czynno$¢ serca powinno si¢
monitorowac szczegolnie doktadnie podczas poczatkowego dostosowywania dawki.

- Wszystkich pacjentow leczonych produktem Stalevo nalezy doktadnie obserwowaé pod katem
zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobojczymi i innych powaznych zachowan
antyspotecznych. Pacjenci z psychoza w wywiadzie lub z psychoza aktualnie wystepujaca
powinni by¢ leczeni ostroznie.

- Roéwnoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych o wlasciwosciach blokowania
receptorow dopaminowych, szczegdlnie antagonistow receptora D,, nalezy stosowaé ostroznie,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod wzgledem utraty dziatania przeciw
parkinsonizmowi lub nasilenia objawow parkinsonizmu.

- Pacjentow z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Stalevo
z zachowaniem ostroznosci pod warunkiem, ze cisnienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane a wystgpujace zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sa doktadnie
monitorowane.

- Produkt Stalevo moze indukowaé niedocis$nienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowacé
ostrozno$¢ w przypadku podawania go pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowac
niedoci$nienie ortostatyczne.



Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze wywotywac uczucie sennosci i epizody
naglego snu u pacjentow chorych na chorobg Parkinsona. Nalezy w zwiazku z tym zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstlugi urzadzen mechanicznych (patrz punkt
4.7).

W badaniach klinicznych niepozadane dziatania dopaminergiczne np. dyskinezy, wystgpowaty
czegsciej u pacjentow leczonych entakaponem i agonistami dopaminy (takimi jak
bromokryptyna), selegiling lub amantadyna w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo
z powyzsza kombinacja lekow. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki innych lekow
przeciw parkinsonizmowi, gdy leczenie produktem Stalevo zostaje wprowadzone u pacjenta
aktualnie nieleczonego entakaponem.

Rzadko obserwowano rabdomioliz¢ wtdrna do cigzkich dyskinez lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS) u pacjentdow z choroba Parkinsona. Dlatego nagte zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania lewodopy nalezy $cisle obserwowac, szczeg6lnie u pacjentow
przyjmujacych neuroleptyki. Zespot NMS, tacznie z rozpadem migsni poprzecznie
prazkowanych 1 hipertermia, charakteryzuje si¢ objawami motorycznymi (jak sztywnos¢,
drgawki kloniczne migs$ni, drzenie), zmianami stanu psychicznego (jak pobudzenie, splatanie,
$piaczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (tachykardia, labilne
ci$nienie krwi) oraz zwigkszona aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy.

W poszczegdlnych przypadkach moga wystgpowac tylko niektore z powyzszych objawow i
(lub) wynikow. Wczesna diagnoza jest wazna dla odpowiedniego leczenia NMS.
Zaobserwowano wystepowanie zespotu przypominajacego ztosliwy zespo6t neuroleptyczny,
Tacznie ze sztywnoscia migéni, podwyzszong temperatura ciala, zmianami psychicznymi i
zwigkszong aktywno$cia fosfokinazy kreatynowej w surowicy po nagtym odstawieniu srodkow
przeciw chorobie Parkinsona. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podawanie
entakaponu nagle przerwano, nie zgtaszano wyst¢gpowania NMS ani rozpadu mig¢sni poprzecznie
prazkowanych. Od czasu wprowadzenia entakaponu na rynek, zgtaszano pojedyncze przypadki
wystapienia NMS, szczegolnie po naglym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
entakaponu i innych dopaminergicznych produktow leczniczych podawanych rownoczesnie.
Jezeli konieczne okaze si¢ zastapienie produktu Stalevo przez lewodopg i inhibitor DDC bez
entakaponu lub leczenia innymi produktami dopaminergicznymi, powinno si¢ przeprowadzic je
powoli i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke lewodopy.

Jezeli konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczulenia, terapi¢ produktem Stalevo mozna
kontynuowac¢ tak dlugo, jak dlugo pacjentowi wolno bedzie przyjmowac ptyny i produkty
lecznicze doustnie. Jezeli terapig trzeba na jaki$ czas przerwaé, podawanie produktu Stalevo
mozna wznowi¢ jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie produktow leczniczych, w
takiej samej dawce dobowej jak poprzednio.

Podczas przedtuzone;j terapii produktem Stalevo zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotwdrczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

Zaleca si¢ kontrolg masy ciata, aby zapobiec jej nadmiernemu zmniejszeniu, u pacjentow, u
ktorych wystepuje biegunka. Przedtuzajaca sig lub uporczywa biegunka wystgpujaca podczas
leczenia entakaponem moze by¢ oznaka zapalenia jelita grubego. W razie przedtuzajacej sig lub
uporczywej biegunki nalezy przerwaé stosowanie leku oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i
badania.

Patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualno$¢ byly odnotowane u
pacjentow z choroba Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi lekami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo.

U pacjentow z postgpujaca anoreksja, astenia i zmniejszeniem masy ciata w relatywnie krotkim
czasie, powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogolnej oceny lekarskiej, w tym ocena
czynnoS$ci watroby.

Lewodopa/karbidopa moze powodowac fatszywie dodatni wynik badan z uzyciem wskaznika

na obecno$¢ ketonow w moczu. Reakcji tej nie zmienia gotowanie probki moczu. Stosowanie metod
oksydazy glukozy moze da¢ falszywie ujemne wyniki na cukromocz.

4.5

Lek Stalevo zawiera sacharozg. Dlatego pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi,
takimi jak nietolerancja fruktozy, zaburzenia wchianiania glukozy-galaktozy lub niedobor
sacharazy-izomaltazy, nie powinni stosowac tego leku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji



Inne leki przeciwko chorobie Parkinsona: Do dnia dzisiejszego nie zaobserwowano interakcji, ktore
wykluczalyby rownoczesne stosowanie standardowych lekow uzywanych w chorobie Parkinsona

z terapia produktem Stalevo. Entakapon w duzych dawkach moze mie¢ wptyw na wchtanianie
karbidopy. Nie zaobserwowano jednak interakcji z karbidopa przy zalecanym schemacie leczenia
(200 mg entakaponu do 10 razy na dobg). Interakcje pomigdzy entakaponem i selegiling obserwowano
w badaniach po podaniu wielokrotnym u pacjentéw z choroba Parkinsona leczonych lewodopa

z inhibitorem DDC i nie stwierdzono interakcji. Dobowa dawka selegiliny stosowanej w skojarzeniu
z produktem Stalevo nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy podczas terapii lewodopa rownoczesnie podawane sg nastgpujace
substancje czynne:

Leki przeciwnadcisnieniowe: Objawowe niedocisnienie ortostatyczne moze wystapi¢ wtedy, kiedy
lewodopa zostanie dodana w leczeniu pacjentéw otrzymujacych leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych.

Leki przeciwdepresyjne: W rzadkich wypadkach, podczas rownoczesnego stosowania
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lewodopy/karbidopy, zgtaszano reakcje takie jak
nadci$nienie i dyskinezy. Interakcje pomigdzy entakaponem i imipraming oraz pomiedzy
entakaponem i moklobemidem byty badane u zdrowych ochotnikoéw w badaniach po podaniu
pojedynczej dawki. Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Istotna liczbg pacjentow
chorych na chorobg Parkinsona leczono kombinacja lewodopy, karbidopy i entakaponu z kilkoma
aktywnymi substancjami, w tym inhibitorami MAQO-A, trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny takimi jak dezypramina,
maprotylina i wenlafaksyna oraz produktami leczniczymi metabolizowanymi przez COMT (takimi jak
leki zawierajace grupe katecholowa, paroksetyna). Nie zaobserwowano interakcji
farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktéw leczniczych z produktem Stalevo (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Inne substancje czynne: Antagonisci receptoréw dopaminy (np. niektore leki przeciwpsychotyczne i
przeciwwymiotne), fenytoina i papaweryna moga zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych te produkty w skojarzeniu z produktem
Stalevo nie wystgpuje utrata reakcji terapeutyczne;.

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 in vitro (patrz 5.2), produkt
Stalevo moze zakloca¢ dziatanie aktywnych substancji, takich jak S-warfaryna, ktérych metabolizm
zalezny jest od tego izoenzymu. W badaniu interakcji przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw
entakapon nie powodowal zmiany st¢zenia S-warfaryny w osoczu, natomiast warto$¢ AUC dla R-
warfaryny zwigkszyla si¢ srednio o 18% [Clg 11-26%]. Wartosci INR byly zwigkszone $rednio o 13%
[Clgp 6-19%]. Tak wigc u pacjentéw otrzymujacych warfaryng, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie
produktu Stalevo, zalecana jest kontrola INR.

Inne formy interakcji: Poniewaz lewodopa konkuruje z niektorymi aminokwasami, u niektorych
pacjentow na diecie bogatobiatkowej moze by¢ zaburzone wchtanianie produktu Stalevo.

Lewodopa i entakapon moga tworzy¢ chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym. Produkt Stalevo
i produkty zelaza nalezy w zwiazku z tym przyjmowac w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin
(patrz 4.3).

Dane in vitro: Entakapon taczy sig¢ z ludzkimi albuminami w miejscu wiazania II, ktore wiaze rowniez
szereg innych lekéw, w tym diazepam i ibuprofen. Jak wynika z badan in vitro, nie oczekuje si¢
istotnego przemieszczenia w przypadku stezen terapeutycznych tych produktow leczniczych. Jak
dotychczas nic nie wskazuje na mozliwo$¢ wystapienia tego typu interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania polaczenia lewodopy/karbidopy/entakaponu u

kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna
poszczegdlnych sktadnikow (patrz 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt Stalevo
nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Udowodniono, ze leczenie lewodopa hamuje
laktacjg. Karbidopa i entakapon byly wydzielane z mlekiem u zwierzat, ale nie wiadomo, czy sa
wydzielane z mlekiem kobiecym. Bezpieczenstwo stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u
niemowlat nie jest znane. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem Stalevo.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych z entakaponem, karbidopa lub sama lewodopa nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci. Nie przeprowadzono badan ptodnosci na
zwierzgtach z zastosowaniem potaczenia entakaponu, lewodopy i karbidopy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stalevo moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lewodopa, karbidopa i entakapon podawane razem
moga powodowac zawroty gtowy i objawy hipotonii ortostatycznej. W zwiazku z tym nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

Pacjenci leczeni produktem Stalevo, u ktérych wystepuja epizody sennosci i (lub) napady naglej
sennos$ci, musza by¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdéw lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogloby stanowic¢ zagrozenie dla
nich samych lub dla innych o0séb (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen
ciata lub $mierci, dopdki epizody takie nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych Stalevo sa: dyskinezy, zgtaszane
przez okoto 19% pacjentow; objawy zoladkowo jelitowe, takie jak nudnosci i biegunka, wystepujace
odpowiednio u okoto 15% i 12% pacjentdw; bol migsni, bole migsniowo-szkieletowe i bole tkanki
lacznej wystgpujace u okoto 12% pacjentow; nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor
czerwonobrazowy (chromaturia) u okoto 10% pacjentow. Badania kliniczne wykazaly powazne
przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzek naczynioruchowy (rzadko)
podczas stosowania Stalevo lub entakaponu w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC. Powazne
zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy, rabdomioliza i zto§liwy zespot neuroleptyczny moga
wystapi¢ po zastosowaniu Stalevo, chociaz nie stwierdzono takich przypadkéw w badaniach
klinicznych.

b. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1, zebrano ze zbiorczych danych z jedenastu
podwojnie zaslepionych prob klinicznych przeprowadzonych na 3230 pacjentach (1810 leczonych
Stalevo lub entakaponem w polaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC i 1420 otrzymujacych placebo w
potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC lub kabergolina w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem
DDC), jak i z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu - od momentu wprowadzenia produktu
na rynek do stosowania kombinacji entakaponu z lewodopa/inhibitorem DDC.



Dzialania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystepowania, zaczynajac od najczestszych,
przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czesto (1>100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych, poniewaz nie mozna uzyskac
przekonujacego oszacowania na podstawie badan klinicznych lub epidemiologicznych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego
Czesto: Niedokrwistosé
Niezbyt czgsto:  Maloplytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czgsto: Zmniejszenie masy ciata*, zmniejszenie apetytu*

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, omamy, splatanie*, koszmary senne*, Iek, bezsenno§¢
Niezbyt czgsto:  Psychoza, pobudzenie*

Nieznana: Zachowania samobojcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgste: Dyskinezy*

Czesto: Nasilenie parkinsonizmu (np. bradykinezja)*, drzenie, fluktuacja typu on/off,
dystonia, uposledzenie umystowe (np. uposledzenie pamigci, otgpienie), sennose,
zawroty glowy*, bole gtowy

Nieznana: Zto$liwy zespot neuroleptyczny

Zaburzenia oka
Czgsto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czgsto: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne niz zawal mig¢énia sercowego (np.
dtawica piersiowa)**, nieregularny rytm pracy serca

Niezbyt czgsto: ~ Zawal migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocis$nienie ortostatyczne, nadci$nienie
Niezbyt czgsto:  Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznosci

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka*, nudnosci*

Czgsto: Zaparcia*, wymioty*, niestrawno$¢, bole brzucha i uczucie dyskomfortu*, suchosé
W jamie ustnej*

Niezbyt czgsto:  Zapalenie okreznicy™®, zaburzenia potykania

Zaburzenia wqtroby i drog Zofciowych
Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych*

Nieznana: Zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy (patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Wysypka*, nadmierne pocenie si¢
Niezbyt czgsto:  Odbarwienia inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)*
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Nieznana: Pokrzywka*



Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo czesto: Bole migsni, bole migsniowo-szkieletowe, bole tkanki tacznej*
Czesto: Skurcze migs$ni, bole stawow
Nieznana: Rabdomioliza*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czgsto: Chromaturia*®

Czgsto: Zakazenie drog moczowych
Niezbyt czgsto:  Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, upadki, zaburzenia chodu, ostabienie,
zmeczenie

Niezbyt czgsto:  Zle samopoczucie

*Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja
czesciej (z rdznica czgstosci przynajmniej 1% w wynikach badan klinicznych) podczas stosowania
entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC. Patrz punkt c.

**(Czestosci wystepowania zawatu migs§nia sercowego i innych chorob niedokrwiennych serca
(odpowiednio 0,43 % 1 1,54 %) pochodza z analizy 13 podwdjnie zaslepionych badan z udziatem 2082
pacjentow z fluktuacjami ruchowymi konca dawki otrzymujacych entakapon.

c. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore s zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja czesciej
podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC zostaty oznaczone gwiazdka w
Tabeli 1, punkt 4.8b. Niektore z tych dziatan niepozadanych sa zwiazane ze zwigkszeniem aktywnosci
uktadu dopaminergicznego (np. dyskinezy, nudnosci i wymioty) 1 wystgpuja najczgsciej na poczatku
leczenia. Zmniejszenie dawki lewodopy zmniejsza nasilenie i czgstos$¢ tych reakcji
dopaminergicznych. Wiadomo, zZe kilka dziatan niepozadanych jest bezposrednio zwiazanych z
substancja czynna, entakaponem, w tym biegunki i zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy.
Entakapon moze w niektorych przypadkach powodowaé réwniez zabarwienie np. skory, paznokci,
wlosow i potu. Inne dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka w Tabeli 1, punkt 4.8b, oznaczono na
podstawie ich czgstszego wystgpowania (z rdznica czgstosci przynajmniej 1%) w wynikach badan
klinicznych podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC lub na podstawie
pojedynczych zgloszen dzialan niepozadanych otrzymanych po wprowadzeniu entakaponu na rynek.

Drgawki wystepuja rzadko po podaniu lewodopy/karbidopy; nie ustalono ponadto ich zwiazku
przyczynowego z leczeniem lewodopa/karbidopa.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi produktami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo, zwlaszcza w duzych dawkach, odnotowano przedmiotowe
objawy patologicznego uprawiania hazardu, zwigkszonego libido, hiperseksualnosci i innych
popedow, na ogdt przemijajacych po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Stosowanie entakaponu w potaczeniu z lewodopa byto zwiazane z pojedynczymi przypadkami
nadmiernej senno$ci w ciagu dnia i epizodami naglego zasnigcia.

4.9 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksze zgltoszone dawki dobowe lewodopy i entakaponu wynosity
odpowiednio co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg. Ostre objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych
przypadkach obejmowaty pobudzenie, stan splatania, $piaczke, rzadkoskurcz, czestoskurcz
komorowy, oddech Cheyne-Stokesa, odbarwienie skory, jezyka i spojowki oraz niebiesko-zielone



zabarwienie moczu.

Postgpowanie w wypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Stalevo jest podobne
jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna

w odwracaniu dziatania produktu Stalevo. Zalecana jest hospitalizacja i ogdlne leczenie
podtrzymujace z natychmiastowym ptukaniem zotadka i nastgpnie powtarzanym podawaniem dawek
wegla aktywowanego. Moze to przyspieszy¢ wydalanie entakaponu, w szczegolnosci przez
zmniejszenie jego wchlaniania lub ponownego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Uktad
oddechowy, uktad krazenia i czynno$¢ nerek powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie EKG. Pacjent
powinien by¢ doktadnie monitorowany pod wzgledem ewentualnego powstania arytmii. Jezeli jest to
konieczne, nalezy zastosowa¢ odpowiednia terapi¢ przeciwarytmiczng. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos$¢ przyjegcia przez pacjenta innych lekow oprocz produktu Stalevo. Przydatnosé¢ dializy

w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC:
N04BAO3

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona spowodowane sa przez utrate
dopaminy w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barier¢ krew-mozg. Lewodopa,
prekursor dopaminy, przenika przez barier¢ krew-mozg i fagodzi objawy choroby. Poniewaz
lewodopa jest w duzej czg$ci metabolizowana na obwodzie, jedynie mata jej czg$¢ z podanej dawki
dociera do o$rodkowego uktadu nerwowego, jezeli lewodopg podaje si¢ bez inhibitorow enzymow
metabolicznych.

Karbidopa i benzerazyd sa obwodowymi inhibitorami DDC, redukujacymi obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, dzigki czemu wigcej lewodopy moze przedostac si¢ do mozgu. Gdy
dekarboksylacja lewodopy zostaje zmniejszona przez podawanie tacznie z inhibitorem DDC,
zastosowana moze by¢ mniejsza dawka lewodopy. Zmniejszeniu ulega tez czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci.

Podczas hamowania aktywnos$ci dekarboksylazy przez inhibitor DDC, metylotransferaza-O-
katecholowa (COMT) staje si¢ gtdwnym obwodowym szlakiem metabolicznym katalizujacym
przemiang lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD), potencjalnie szkodliwego metabolitu lewodopy.
Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i dzialajacym gléwnie obwodowo inhibitorem COMT,
przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopa. Entakapon opo6znia klirens lewodopy w
krwiobiegu, co powoduje zwigkszenie powierzchni pod krzywa (AUC) w farmakokinetycznym profilu
lewodopy. W konsekwencji reakcja kliniczna na kazda dawke lewodopy jest zwigkszona i wydtuzona.

Dane dotyczace efektu leczniczego produktu Stalevo oparte sa na dwoch podwojnie zaslepionych
badaniach fazy III, w ktérych 376 pacjentdow z choroba Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi konca
dawki, otrzymywato entakapon Iub placebo z kazda dawka lewodopy/inhibitora DDC.

Codziennie czas aktywnosci ,,ON” z entakaponem lub bez entakaponu byt notowany w dzienniczkach
domowych pacjentow. W pierwszym badaniu entakapon zwigkszyt sredni dzienny czas ,,ON” o 1
godzing 1 20 min (Clgse, 45 min, 1 h 56 min) w poréwnaniu z danymi przed badaniem. Odpowiadato to
zwigkszeniu dziennego czasu ,,ON” o 8,3%. Dzienny czas ,,OFF” byt zmniejszony odpowiednio o
24% w grupie z entakaponem i o 0% w grupie placebo. W drugim badaniu $rednia proporcja
dziennego czasu ,,ON” zwigkszyla si¢ 0 4,5% (CI 95% 0,93%, 7,97%) w pordwnaniu z danymi przed
badaniem. To znaczy, ze dzienny czas ,,ON” $rednio zwigkszy? si¢ o 35 min. Odpowiednio, dzienny
czas ,,OFF” zmniejszyt si¢ o 18% w grupie z entakaponem i o 5% w grupie placebo. Poniewaz
dziatanie tabletek Stalevo jest rownowazne dzialaniu tabletek entakaponu 200 mg, podawanych
rownoczesnie z dostgpnymi w sprzedazy produktami lewodopy z karbidopa o standardowym
uwalnianiu w odpowiadajacych dawkach, wyniki te moga by¢ rowniez stosowane do opisania
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dziatania produktu Stalevo.
5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnych

Wchianianie/dystrybucja: Istnieja istotne roznice migdzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania
lewodopy, karbidopy i entakaponu. Zarowno lewodopa, jak i entakapon sa szybko wchtaniane i
wydalane. Karbidopa jest wchtaniana i wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. W przypadku
oddzielnego podawania, bez dwoch pozostalych substancji czynnych, biodostgpnos¢ lewodopy wynosi
15-33%, karbidopy 40-70% a entakaponu 35% po doustnym podaniu dawki 200 mg. Positki bogate w
duzg ilo$¢ obojetnych aminokwasdéw moga opo6zniaé¢ i zmniejsza¢ wchtanianie lewodopy. Pozywienie
nie ma istotnego wptywu na wchianianie entakaponu. Objgtos¢ dystrybucji, zarowno lewodopy (Vd
0,36-1,6 l/kg), jak i entakaponu (Vdg 0,27 I/kg) jest umiarkowanie niewielka, natomiast brak jest
danych dotyczacych karbidopy.

Lewodopa wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w matym stopniu okoto 10-30% a karbidopa jest
wigzana w okolo 36%, podczas gdy entakapon jest znacznie wiazany przez biatka osocza (okoto 98%)
—gldwnie przez albuminy surowicy. W stezeniach leczniczych entakapon nie wypiera innych silnie
wiazanych substancji czynnych (np. warfaryny, kwasu salicylowego, fenylbutazonu ani diazepamu),
ani nie jest wypierany w znacznym stopniu przez zadna z tych substancji w st¢zeniach terapeutycznych
lub wigkszych.

Metabolizm i wydalanie: Lewodopa jest intensywnie metabolizowana do roznych metabolitow:
najwazniejszymi szlakami metabolicznymi sa dekarboksylacja przez dekarboksylaze dopa (DDC) i O-
metylacja przez metylotransferazg-O-katecholowa (COMT).

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gtéwnych metabolitow, wydalanych w moczu w postaci
glukuronidow i niesprzgzonych zwiazkow. Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi 30%
catkowitej dawki wydalanej w moczu.

Entakapon jest prawie calkowicie metabolizowany przed wydaleniem w moczu (10 do 20%) i
z z6lcia/katem (80 do 90%). Gtowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego
aktywnego metabolitu, cis-izomeru, ktory stanowi okoto 5% calkowitej ilo$ci zawartej w osoczu.

Catkowity klirens lewodopy miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 1/kg/h a entakaponu w zakresie
0,70 l/kg/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t;,) wynosi 0,6-1,3 godziny dla lewodopy,
2-3 godziny dla karbidopy i 0,4-0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane s3 oddzielnie.

Ze wzgledu na krotkie okresy pottrwania w fazie eliminacji, nie wystgpuje rzeczywista kumulacja
lewodopy ani entakaponu podczas powtarzalnego podawania.

Dane pochodzace z badan prowadzonych in vitro na produktach mikrosomow ludzkiej watroby
wskazuja, ze entakapon hamuje dziatanie cytochromu P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon
wykazywal mate hamowanie lub brak hamowania dzialania innych izoenzymow P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19); patrz punkt 4.5.

Charakterystyka pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Podczas podawania lewodopy bez karbidopy i entakaponu, wchtanianie
lewodopy jest wigksze a wydalanie wolniejsze niz u mtodych osob. Jednakze po potaczeniu lewodopy
z karbidopa, wchianianie lewodopy jest podobne u 0s6b w podesztym wieku i mtodych, ale wartos¢
AUC jest nadal 1,5 raza wigksza u 0sob w podesztym wieku ze wzgledu na zmniejszong aktywnosc
DDC i mniejszy klirens, co spowodowane jest wiekiem. Nie wystgpuja istotne roznice w AUC
karbidopy ani entakaponu pomigdzy osobami mtodszymi (45—64 lat) i starszymi (6575 lat).

Plec: Biodostgpnos¢ lewodopy jest istotnie wigksza u kobiet niz u mgzczyzn. W badaniach
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farmakokinetycznych produktu Stalevo biodostepnos¢ lewodopy u kobiet jest wigksza niz u
mezezyzn, gtownie ze wzgledu na roznicg w masie ciata, ale nie istnieje r6znica migdzy ptciami
odnosnie karbidopy i entakaponu.

Zaburzenie czynnosci watroby: Metabolizm entakaponu jest zwolniony u pacjentdow z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (klasa Child-Pugh’a A i B), co prowadzi do
zwigkszonego stezenia entakaponu w osoczu zarowno w fazie wchtaniania, jak i w fazie eliminacji
(patrz 4.2 1 4.3). Nie zglaszano szczegolnych badan dotyczacych farmakokinetyki karbidopy i
lewodopy u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania produktu Stalevo pacjentom z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnosci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke
entakaponu. Nie zglaszano zadnych specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i
karbidopy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednakze w przypadku pacjentéw poddawanych
dializom mozna bra¢ pod uwagge dluzsza przerwe w dawkowaniu produktu Stalevo (patrz 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane bezpieczenstwa

Dane przedkliniczne dotyczace lewodopy, karbidopy i entakaponu, badanych zar6wno osobno, jak i
lacznie, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych z entakaponem
obserwowano wystapienie niedokrwistosci najprawdopodobniej w wyniku wiasciwosci chelatowego
wiazania zelaza przez entakapon. Odnosnie toksycznego wptywu na reprodukceje¢, odnotowano
zmniejszona mas¢ ptodow i nieznacznie op6zniony rozwoj kosci w badaniach na krolikach poddanych
uktadowym poziomom narazenia w zakresie terapeutycznym. Zaréwno lewodopa, jak i kombinacja
karbidopy i lewodopy powodowaty wady rozwojowe trzewne i szkieletowe u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana
Mannitol (E421)
Powidon K 30 (E1201)

Otoczka:
Glicerol (85%) (E 422)

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Polisorbat 80

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Sacharoza

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek, zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci
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3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ pojemnika

Butelka HDPE z zamknigciem z PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkos$ci opakowan:

10, 30, 100, 130, 175 1 250 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/001-004

EU/1/03/260/013
EU/1/03/260/016

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 pazdziernika 2003
Data przedtuzenia pozwolenia: 17 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 75 mg/18,75 mg/200 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 75 mg lewodopy, 18,75 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 1,4 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Jasne brazowawo-czerwone, owalne tabletki powlekane, oznaczone ,,LCE 75 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Stalevo wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentdow z choroba Parkinsona, u ktorych
wystepuja fluktuacje motoryczne konca dawki, ktérych nie mozna ustabilizowa¢ leczeniem
lewodopa/inhibitorem dekarboksylazy dopa (DDC).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Optymalna dawka dobowa musi by¢ okre§lona poprzez staranne dostosowanie dawki lewodopy dla
kazdego pacjenta. Dobowa dawka powinna by¢ dostosowana przy uzyciu jednej z siedmiu dostgpnych
mocy tabletek (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg lewodopy/karbidopy/entakaponu).

Pacjentdéw nalezy pouczy¢, aby przyjmowali tylko jedna tabletke produktu Stalevo na jedna podawana
dawke. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia nudnosci i wymiotow u pacjentow
otrzymujacych karbidopg w dawce mniejszej niz 70-100 mg na dobg. Doswiadczenie w stosowaniu
karbidopy w catkowitej dawce dobowej wigkszej niz 200 mg jest ograniczone, natomiast maksymalna
zalecana dobowa dawka entakaponu wynosi 2000 mg i dlatego maksymalna dawka produktu Stalevo
o mocach 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg i 150 mg/37,5 mg/200 mg wynosi 10 tabletek na dobe. Dziesi¢¢ tabletek
produktu Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg odpowiada 375 mg karbidopy na dobg. Zgodnie z ta dawka
dobowa karbidopy, maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg
wynosi 8 tabletek na dobe, a produktu Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg - 7 tabletek na dobg.

Zwykle produkt stosowany jest u pacjentow, ktorzy aktualnie leczeni sa odpowiednimi dawkami
lewodopy z inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu i entakaponem.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow przyjmujqcych produkty lewodopy/inhibitora DDC (karbidopa lub
benserazyd) i tabletki entakaponu na produkt Stalevo

a. Pacjenci, ktorzy aktualnie sa leczeni entakaponem i lewodopa/karbidopa o standardowym
uwalnianiu w dawkach identycznych ze znajdujacymi sig¢ w tabletkach Stalevo, moga by¢
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przestawieni bezposrednio na odpowiednie tabletki Stalevo. Na przyktad, pacjent przyjmujacy jedna
tabletke 50 mg/12,5 mg lewodopy/karbidopy z jedna tabletka entakaponu 200 mg cztery razy na dobg,
moze

przyjac tabletke 50 mg/12,5 mg/200 mg produktu Stalevo cztery razy na dobe, zamiast zwyklych
dawek lewodopy/karbidopy i entakaponu.

b. Podczas rozpoczynania terapii produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa/karbidopa w dawkach nierdwnych dawkom w tabletkach Stalevo

75 mg/18,75 mg/200 mg (lub 50 mg/12,5 mg/200 mg lub 100 mg/25 mg/200 mg Iub

125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg lub 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg), dawkowanie produktu Stalevo powinno by¢ doktadnie dostosowane w celu
uzyskania optymalnej reakcji klinicznej. W momencie rozpoczgcia terapii dawke produktu Stalevo
powinno si¢ odpowiednio dostosowac tak, aby mozliwie najdoktadniej odpowiadata aktualnie
stosowanej catkowitej dobowej dawce lewodopy.

¢. Rozpoczynajac terapig produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa z benzerazydem o standardowym uwalnianiu, podawanie lewodopy z
benzerazydem powinno zosta¢ przerwane poprzedniego dnia wieczorem, a podawanie produktu
Stalevo nalezy rozpoczaé nastgpnego dnia rano. Poczatkowa dawka produktu Stalevo powinna
zapewnic t¢ sama lub nieznacznie wigksza (o 5-10%) ilo$¢ lewodopy.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow aktualnie nieleczonych entakaponem na produkt Stalevo

Rozpoczecie leczenia produktem Stalevo mozna bra¢ pod uwage w dawkach odpowiadajacych
aktualnemu leczeniu u niektoérych pacjentow z choroba Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi
konca dawki, ktorzy nie sg ustabilizowani za pomoca aktualnie stosowanego leczenia
lewodopa/inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu. Nie zaleca si¢ jednak bezposredniego
przestawiania z lewodopy/ inhibitora DDC na produkt Stalevo pacjentow, u ktorych wystepuja
dyskinezy, Iub u ktérych dobowa dawka lewodopy wynosi powyzej 800 mg. U takich pacjentow
zalecane jest wprowadzenie leczenia entakaponem jako oddzielnym lekiem (tabletki entakaponu) i
ewentualne dostosowanie dawki lewodopy przed przestawieniem na produkt Stalevo.

Entakapon zwigksza dziatanie lewodopy. Moze w zwiazku z tym zaistnie¢ koniecznos¢, szczegolnie u
pacjentow z dyskinezami, zmniejszenia dawki lewodopy o 10-30% w pierwszych dniach lub
tygodniach od rozpoczecia leczenia produktem Stalevo. Dobowa dawka lewodopy moze by¢
zmnigjszona poprzez wydtuzenie odstgpdw i (lub) poprzez zmniejszenie ilosci lewodopy w dawce
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Jezeli wymagana jest wigksza dawka lewodopy, powinno si¢ rozwazy¢ zwigkszenie czgstotliwosci
dawek i (lub) zastosowanie produktu Stalevo o alternatywnej mocy, w zakresie zalecanych dawek.

Jezeli wymagana jest mniejsza dawka lewodopy, catkowita dawke dobowa produktu Stalevo powinno
si¢ zredukowaé poprzez zmniejszenie czgstotliwosci podawania - zwigkszenie odstepu czasu
pomigdzy dawkami lub poprzez zmniejszenie mocy produktu Stalevo.

Jezeli rownoczes$nie z tabletkami Stalevo stosowane sg inne produkty lecznicze zawierajace lewodope,
nalezy przestrzegac zalecen odno$nie maksymalnych dawek.

Przerwanie terapii produktem Stalevo: Jezeli leczenie produktem Stalevo
(lewodopa/karbidopa/entakapon) zostaje przerwane, a pacjent jest przestawiony na leczenie lewodopa
z inhibitorem DDC bez entakaponu, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych lekéw przeciw
parkinsonizmowi, szczeg6lnie lewodopy, aby uzyska¢ odpowiedni poziom kontroli objawow
parkinsonizmu.

Dzieci i mlodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwoa stosowania i skutecznos$cci produktu leczniczego
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Stalevo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Stalevo u 0s6b w
podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosci watroby: Zaleca sig¢ zachowanie ostrozno$ci podczas podawania produktu
Stalevo pacjentom z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku cigzkiego zaburzenia czynnos$ci watroby patrz
punkt 4.3.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnoS$ci nerek nie wptywa na farmakokinetyke entakaponu.
Brak jest doniesien dotyczacych badan nad farmakokinetyka lewodopy i karbidopy u pacjentéw

z niewydolnoscia nerek, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu Stalevo
pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek, w tym pacjentom dializowanym (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Jedna tabletka
zawiera jedna dawke terapeutyczna i moze by¢ stosowana wylacznie w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne Iub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- Cigzka niewydolnos¢ watroby.

- Jaskra z waskim katem przesaczania.

- Guz chromochtonny.

- Rownoczesne stosowanie produktu Stalevo z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy MAO-A i MAO-B (np. fenelzyna, tranylcypromina).

- Réwnoczesne stosowanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
(patrz 4.5).

- Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS) i (lub)
nieurazowa rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

- Produkt Stalevo nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

- Produkt Stalevo powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z choroba niedokrwiennag serca,
ciezka chorobg sercowo-naczyniowa lub ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek lub choroba
gruczotéw dokrewnych, choroba wrzodowa w wywiadzie, badz drgawkami w wywiadzie.

- U pacjentéw z wywiadem §wiadczacym o zawale mig$nia sercowego, u ktorych utrzymuje si¢
arytmia wezta przedsionkowego lub arytmia komorowa; czynno$¢ serca powinno si¢
monitorowac szczegdlnie doktadnie podczas poczatkowego dostosowywania dawki.

- Wszystkich pacjentow leczonych produktem Stalevo nalezy doktadnie obserwowaé pod katem
zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobdjczymi i innych powaznych zachowan
antyspolecznych. Pacjenci z psychoza w wywiadzie lub z psychoza aktualnie wystepujaca
powinni by¢ leczeni ostroznie.

- Roéwnoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych o wlasciwosciach blokowania
receptorow dopaminowych, szczegolnie antagonistow receptora D,, nalezy stosowac ostroznie,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod wzgledem utraty dziatania przeciw
parkinsonizmowi lub nasilenia objawow parkinsonizmu.

- Pacjentow z przewleklq jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Stalevo
z zachowaniem ostroznosci pod warunkiem, ze ci§nienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane a wystgpujace zmiany ciSnienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sa doktadnie
monitorowane.

- Produkt Stalevo moze indukowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowaé
ostroznos¢ w przypadku podawania go pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowaé
niedocisnienie ortostatyczne.

- Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze wywolywac uczucie sennosci i epizody
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naglego snu u pacjentow chorych na chorobe Parkinsona. Nalezy w zwiazku z tym zachowaé
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych (patrz punkt
4.7).

W badaniach klinicznych niepozadane dziatania dopaminergiczne np. dyskinezy, wystepowaty
czegsciej u pacjentow leczonych entakaponem i agonistami dopaminy (takimi jak
bromokryptyna), selegilina lub amantadyna w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo
z powyzsza kombinacja lekow. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki innych lekow
przeciw parkinsonizmowi, gdy leczenie produktem Stalevo zostaje wprowadzone u pacjenta
aktualnie nieleczonego entakaponem.

Rzadko obserwowano rabdomioliz¢ wtorna do cigzkich dyskinez lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS) u pacjentdw z choroba Parkinsona. Dlatego nagle zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania lewodopy nalezy $cisle obserwowacé, szczegolnie u pacjentow
przyjmujacych neuroleptyki. Zespolt NMS, tacznie z rozpadem mig$ni poprzecznie
prazkowanych i hipertermia, charakteryzuje si¢ objawami motorycznymi (jak sztywnos$¢,
drgawki kloniczne mig$ni, drzenie), zmianami stanu psychicznego (jak pobudzenie, splatanie,
$piaczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (tachykardia, labilne
cisnienie krwi) oraz zwigkszona aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy.

W poszczeg6lnych przypadkach moga wystepowac tylko niektére z powyzszych objawow i
(lub) wynikow. Wczesna diagnoza jest wazna dla odpowiedniego leczenia NMS.
Zaobserwowano wystepowanie zespotu przypominajacego ztosliwy zespot neuroleptyczny,
lacznie ze sztywnos$cia migéni, podwyzszona temperaturg ciala, zmianami psychicznymi i
zwigkszong aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy po naglym odstawieniu srodkow
przeciw chorobie Parkinsona. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podawanie
entakaponu nagle przerwano, nie zgtaszano wystgpowania NMS ani rozpadu migéni poprzecznie
prazkowanych. Od czasu wprowadzenia entakaponu na rynek, zgtaszano pojedyncze przypadki
wystapienia NMS, szczegolnie po naglym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
entakaponu i innych dopaminergicznych produktéw leczniczych podawanych réwnoczesnie.
Jezeli konieczne okaze si¢ zastapienie produktu Stalevo przez lewodopg 1 inhibitor DDC bez
entakaponu lub leczenia innymi produktami dopaminergicznymi, powinno si¢ przeprowadzi¢ je
powoli i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke lewodopy.

Jezeli konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczulenia, terapi¢ produktem Stalevo mozna
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjentowi wolno bedzie przyjmowaé ptyny i produkty
lecznicze doustnie. Jezeli terapig trzeba na jaki$ czas przerwaé, podawanie produktu Stalevo
mozna wznowi¢ jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie produktéw leczniczych, w
takiej samej dawce dobowej jak poprzednio.

Podczas przedtuzonej terapii produktem Stalevo zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

Zaleca si¢ kontrolg masy ciata, aby zapobiec jej nadmiernemu zmniejszeniu, u pacjentow, u
ktorych wystepuje biegunka. Przedtuzajaca si¢ lub uporczywa biegunka wystepujaca podczas
leczenia entakaponem moze by¢ oznaka zapalenia jelita grubego. W razie przedluzajacej si¢ lub
uporczywej biegunki nalezy przerwac stosowanie leku oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i
badania.

Patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualnos¢ byty odnotowane u
pacjentow z choroba Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi lekami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo.

U pacjentow z postgpujaca anoreksja, astenia i zmniejszeniem masy ciata w relatywnie krotkim
czasie, powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogolnej oceny lekarskiej, w tym ocena
czynno$ci watroby.

Lewodopa/karbidopa moze powodowac¢ falszywie dodatni wynik badan z uzyciem wskaznika

na obecno$¢ ketonéw w moczu. Reakcji tej nie zmienia gotowanie probki moczu. Stosowanie metod
oksydazy glukozy moze da¢ falszywie ujemne wyniki na cukromocz.

4.5

Lek Stalevo zawiera sacharozg. Dlatego pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi,
takimi jak nietolerancja fruktozy, zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedobor
sacharazy-izomaltazy, nie powinni stosowac tego leku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Inne leki przeciwko chorobie Parkinsona: Do dnia dzisiejszego nie zaobserwowano interakcji, ktore
wykluczalyby rownoczesne stosowanie standardowych lekow uzywanych w chorobie Parkinsona

z terapig produktem Stalevo. Entakapon w duzych dawkach moze mie¢ wptyw na wchtanianie
karbidopy. Nie zaobserwowano jednak interakcji z karbidopa przy zalecanym schemacie leczenia
(200 mg entakaponu do 10 razy na dobg). Interakcje pomigdzy entakaponem i selegiling obserwowano
w badaniach po podaniu wielokrotnym u pacjentéw z choroba Parkinsona leczonych lewodopa

z inhibitorem DDC i nie stwierdzono interakcji. Dobowa dawka selegiliny stosowanej w skojarzeniu
z produktem Stalevo nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy podczas terapii lewodopa rownoczesnie podawane sa nastepujace
substancje czynne:

Leki przeciwnadcisnieniowe: Objawowe niedocisnienie ortostatyczne moze wystapi¢ wtedy, kiedy
lewodopa zostanie dodana w leczeniu pacjentéw otrzymujacych leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych.

Leki przeciwdepresyjne: W rzadkich wypadkach, podczas rownoczesnego stosowania
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lewodopy/karbidopy, zgtaszano reakcje takie jak
nadcisnienie i dyskinezy. Interakcje pomigdzy entakaponem i imipraming oraz pomigdzy
entakaponem i moklobemidem byty badane u zdrowych ochotnikow w badaniach po podaniu
pojedynczej dawki. Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Istotna liczbe pacjentow
chorych na chorobg Parkinsona leczono kombinacja lewodopy, karbidopy i entakaponu z kilkoma
aktywnymi substancjami, w tym inhibitorami MAO-A, trdjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny takimi jak dezypramina,
maprotylina i wenlafaksyna oraz produktami leczniczymi metabolizowanymi przez COMT (takimi jak
leki zawierajace grupe katecholowa, paroksetyna). Nie zaobserwowano interakcji
farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktow leczniczych z produktem Stalevo (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inne substancje czynne: Antagonisci receptorow dopaminy (np. niektore leki przeciwpsychotyczne i
przeciwwymiotne), fenytoina i papaweryna moga zmniejszac¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych te produkty w skojarzeniu z produktem
Stalevo nie wystgpuje utrata reakcji terapeutyczne;.

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 in vitro (patrz 5.2), produkt
Stalevo moze zaktdca¢ dziatanie aktywnych substancji, takich jak S-warfaryna, ktorych metabolizm
zalezny jest od tego izoenzymu. W badaniu interakcji przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow
entakapon nie powodowat zmiany stezenia S-warfaryny w osoczu, natomiast warto§¢ AUC dla R-
warfaryny zwigkszyta si¢ srednio o 18% [Clgg 11-26%]. Wartosci INR byly zwigkszone srednio o 13%
[Clgp 6-19%]. Tak wigc u pacjentéw otrzymujacych warfaryng, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie
produktu Stalevo, zalecana jest kontrola INR.

Inne formy interakcji: Poniewaz lewodopa konkuruje z niektorymi aminokwasami, u niektorych
pacjentow na diecie bogatobiatkowej moze by¢ zaburzone wchianianie produktu Stalevo.

Lewodopa i entakapon moga tworzy¢ chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym. Produkt Stalevo
i produkty Zelaza nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin
(patrz 4.3).

Dane in vitro: Entakapon taczy si¢ z ludzkimi albuminami w miejscu wigzania II, ktore wiaze rowniez
szereg innych lekow, w tym diazepam i ibuprofen. Jak wynika z badan in vitro, nie oczekuje si¢
istotnego przemieszczenia w przypadku stezen terapeutycznych tych produktow leczniczych. Jak
dotychczas nic nie wskazuje na mozliwos¢ wystapienia tego typu interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
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Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania polaczenia lewodopy/karbidopy/entakaponu u
kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna
poszczegolnych sktadnikow (patrz 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt Stalevo
nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Udowodniono, ze leczenie lewodopa hamuje
laktacje. Karbidopa i entakapon byty wydzielane z mlekiem u zwierzat, ale nie wiadomo, czy sa
wydzielane z mlekiem kobiecym. Bezpieczenstwo stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u
niemowlat nie jest znane. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem Stalevo.

Ptodnosé

W badaniach przedklinicznych z entakaponem, karbidopa lub sama lewodopa nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci. Nie przeprowadzono badan ptodnosci na
zwierzgtach z zastosowaniem potaczenia entakaponu, lewodopy i karbidopy.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stalevo moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lewodopa, karbidopa i entakapon podawane razem
moga powodowac zawroty glowy 1 objawy hipotonii ortostatycznej. W zwiazku z tym nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

Pacjenci leczeni produktem Stalevo, u ktorych wystepuja epizody sennosci i (lub) napady naglej
sennosci, musza by¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdow lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogtoby stanowi¢ zagrozenie dla
nich samych Iub dla innych 0séb (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen
ciata lub $mierci, dopoki epizody takie nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych Stalevo sa: dyskinezy, zglaszane
przez okoto 19% pacjentow; objawy Zzotadkowo jelitowe, takie jak nudnosci i biegunka, wystepujace
odpowiednio u okoto 15% i 12% pacjentéw; bol migsni, bole migdniowo-szkieletowe i bole tkanki
tacznej wystepujace u okoto 12% pacjentow; nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor
czerwonobrazowy (chromaturia) u okoto 10% pacjentow. Badania kliniczne wykazaly powazne
przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzgk naczynioruchowy (rzadko)
podczas stosowania Stalevo lub entakaponu w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC. Powazne
zapalenie watroby gtownie z cechami cholestazy, rabdomioliza i zto§liwy zespot neuroleptyczny moga
wystapi¢ po zastosowaniu Stalevo, chociaz nie stwierdzono takich przypadkéw w badaniach
klinicznych.

b. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1, zebrano ze zbiorczych danych z jedenastu
podwojnie zaslepionych prob klinicznych przeprowadzonych na 3230 pacjentach (1810 leczonych
Stalevo lub entakaponem w polaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC i 1420 otrzymujacych placebo w
potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC lub kabergoling w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem
DDC), jak i z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu - od momentu wprowadzenia produktu
na rynek do stosowania kombinacji entakaponu z lewodopa/inhibitorem DDC.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czgstosci wystgpowania, zaczynajac od najczestszych,
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przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (1>100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych, poniewaz nie mozna uzyskac
przekonujacego oszacowania na podstawie badan klinicznych lub epidemiologicznych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Czesto: Niedokrwistosé

Niezbyt czgsto:  Maloplytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czgsto: Zmnigjszenie masy ciata*, zmniejszenie apetytu*®

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Depresja, omamy, splatanie*, koszmary senne*, lgk, bezsennos¢
Niezbyt czgsto:  Psychoza, pobudzenie*

Nieznana: Zachowania samobdjcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czeste: Dyskinezy*

Czgsto: Nasilenie parkinsonizmu (np. bradykinezja)*, drzenie, fluktuacja typu on/off,
dystonia, uposledzenie umystowe (np. uposledzenie pamigci, otgpienie), sennosc,
zawroty glowy*, bole gtowy

Nieznana: Zto$liwy zespot neuroleptyczny

Zaburzenia oka
Czgsto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne niz zawal mig$nia sercowego (np.
dlawica piersiowa)**, nieregularny rytm pracy serca

Niezbyt czgsto:  Zawal migénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocis$nienie ortostatyczne, nadci$nienie
Niezbyt czgsto:  Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznosci

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka*, nudno$ci*

Czesto: Zaparcia*, wymioty*, niestrawno$¢, bole brzucha i uczucie dyskomfortu*, suchos$¢
W jamie ustnej*

Niezbyt czgsto:  Zapalenie okreznicy*, zaburzenia potykania

Zaburzenia wqtroby i drog iotciowych
Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych*

Nieznana: Zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy (patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: Wysypka*, nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czgsto:  Odbarwienia inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)*
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Nieznana: Pokrzywka*
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo czesto: Boéle migsni, bole migsniowo-szkieletowe, bole tkanki tacznej*
Czesto: Skurcze mies$ni, bole stawow
Nieznana: Rabdomioliza*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czgsto: Chromaturia*

Czesto: Zakazenie drég moczowych
Niezbyt czgsto: ~ Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, upadki, zaburzenia chodu, ostabienie,
zmegczenie

Niezbyt czgsto:  Zle samopoczucie

*Dziatania niepozadane, ktore sa zwigzane gtdbwnie ze stosowaniem entakaponu lub wystgpuja
czgsciej (z rdznica czgstosci przynajmniej 1% w wynikach badan klinicznych) podczas stosowania
entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC. Patrz punkt c.

**(Czestosci wystgpowania zawatu migsnia sercowego i innych chorob niedokrwiennych serca
(odpowiednio 0,43 % i 1,54 %) pochodza z analizy 13 podwdjnie zaslepionych badan z udziatem 2082
pacjentow z fluktuacjami ruchowymi konca dawki otrzymujacych entakapon.

¢. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja czesciej
podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC zostaly oznaczone gwiazdka w
Tabeli 1, punkt 4.8b. Niektore z tych dziatan niepozadanych sa zwiazane ze zwigkszeniem aktywnos$ci
uktadu dopaminergicznego (np. dyskinezy, nudnos$ci i wymioty) i wystepuja najczgsciej na poczatku
leczenia. Zmniejszenie dawki lewodopy zmniejsza nasilenie 1 czgsto$¢ tych reakcji
dopaminergicznych. Wiadomo, ze kilka dziatan niepozadanych jest bezposrednio zwiazanych z
substancja czynna, entakaponem, w tym biegunki i zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy.
Entakapon moze w niektorych przypadkach powodowac rowniez zabarwienie np. skory, paznokci,
wtosow i potu. Inne dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka w Tabeli 1, punkt 4.8b, oznaczono na
podstawie ich czgstszego wystgpowania (z rdznica czgstos$ci przynajmniej 1%) w wynikach badan
klinicznych podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC lub na podstawie
pojedynczych zgloszen dziatan niepozadanych otrzymanych po wprowadzeniu entakaponu na rynek.

Drgawki wystepuja rzadko po podaniu lewodopy/karbidopy; nie ustalono ponadto ich zwiazku
przyczynowego z leczeniem lewodopa/karbidopa.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi produktami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo, zwlaszcza w duzych dawkach, odnotowano przedmiotowe
objawy patologicznego uprawiania hazardu, zwigkszonego libido, hiperseksualnosci i innych
popedow, na og6t przemijajacych po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Stosowanie entakaponu w potaczeniu z lewodopa bylo zwiazane z pojedynczymi przypadkami
nadmiernej sennosci w ciagu dnia i epizodami nagtego zasnigcia.

4.9 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksze zgloszone dawki dobowe lewodopy i entakaponu wynosity
odpowiednio co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg. Ostre objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych
przypadkach obejmowaly pobudzenie, stan splatania, $piaczke, rzadkoskurcz, czgstoskurcz
komorowy, oddech Cheyne-Stokesa, odbarwienie skory, jezyka i spojowki oraz niebiesko-zielone
zabarwienie moczu.
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Postepowanie w wypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Stalevo jest podobne
jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna

w odwracaniu dziatania produktu Stalevo. Zalecana jest hospitalizacja i ogdlne leczenie
podtrzymujace z natychmiastowym plukaniem zotadka i nastepnie powtarzanym podawaniem dawek
wegla aktywowanego. Moze to przyspieszy¢ wydalanie entakaponu, w szczegolnosci przez
zmniejszenie jego wchlaniania lub ponownego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Uktad
oddechowy, uktad krazenia i czynno$¢ nerek powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy
zastosowac¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie EKG. Pacjent
powinien by¢ doktadnie monitorowany pod wzgledem ewentualnego powstania arytmii. Jezeli jest to
konieczne, nalezy zastosowac odpowiednig terapi¢ przeciwarytmiczna. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ przyjecia przez pacjenta innych lekow oprécz produktu Stalevo. Przydatnos¢ dializy

w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC:
NO04BAO3

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona spowodowane sa przez utratg
dopaminy w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barier¢ krew-moézg. Lewodopa,
prekursor dopaminy, przenika przez barier¢ krew-modzg i tagodzi objawy choroby. Poniewaz
lewodopa jest w duzej czgsci metabolizowana na obwodzie, jedynie mata jej cze¢$¢ z podanej dawki
dociera do osrodkowego uktadu nerwowego, jezeli lewodopg podaje si¢ bez inhibitoréw enzymow
metabolicznych.

Karbidopa i benzerazyd sa obwodowymi inhibitorami DDC, redukujacymi obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, dzigki czemu wigcej lewodopy moze przedosta¢ si¢ do mozgu. Gdy
dekarboksylacja lewodopy zostaje zmniejszona przez podawanie tacznie z inhibitorem DDC,
zastosowana moze by¢ mniejsza dawka lewodopy. Zmniejszeniu ulega tez czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci.

Podczas hamowania aktywnos$ci dekarboksylazy przez inhibitor DDC, metylotransferaza-O-
katecholowa (COMT) staje si¢ gtdwnym obwodowym szlakiem metabolicznym katalizujacym
przemiang lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD), potencjalnie szkodliwego metabolitu lewodopy.
Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i dziatajacym gtownie obwodowo inhibitorem COMT,
przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopa. Entakapon opo6znia klirens lewodopy w
krwiobiegu, co powoduje zwigkszenie powierzchni pod krzywa (AUC) w farmakokinetycznym profilu
lewodopy. W konsekwencji reakcja kliniczna na kazda dawke lewodopy jest zwigkszona i wydtuzona.

Dane dotyczace efektu leczniczego produktu Stalevo oparte sa na dwoch podwojnie zaslepionych
badaniach fazy III, w ktorych 376 pacjentow z choroba Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi konca
dawki, otrzymywato entakapon lub placebo z kazda dawka lewodopy/inhibitora DDC.

Codziennie czas aktywnosci ,,ON” z entakaponem lub bez entakaponu byt notowany w dzienniczkach
domowych pacjentow. W pierwszym badaniu entakapon zwigkszyt sredni dzienny czas ,,ON” o 1
godzing i 20 min (Clyso, 45 min, 1 h 56 min) w poréwnaniu z danymi przed badaniem. Odpowiadato to
zwigkszeniu dziennego czasu ,,ON” o 8,3%. Dzienny czas ,,OFF” byt zmniejszony odpowiednio o
24% w grupie z entakaponem i 0 0% w grupie placebo. W drugim badaniu $rednia proporcja
dziennego czasu ,,ON” zwigkszyta si¢ 0 4,5% (CI 95% 0,93%, 7,97%) w poréwnaniu z danymi przed
badaniem. To znaczy, ze dzienny czas ,,ON” srednio zwigkszyt si¢ o 35 min. Odpowiednio, dzienny
czas ,,OFF” zmniejszyt sig¢ o 18% w grupie z entakaponem i o 5% w grupie placebo. Poniewaz
dzialanie tabletek Stalevo jest rownowazne dziataniu tabletek entakaponu 200 mg, podawanych
rownoczesnie z dostepnymi w sprzedazy produktami lewodopy z karbidopa o standardowym
uwalnianiu w odpowiadajacych dawkach, wyniki te moga by¢ rowniez stosowane do opisania
dziatania produktu Stalevo.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnych

Wchtanianie/dystrybucja: Istnieja istotne r6znice migdzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania
lewodopy, karbidopy i entakaponu. Zaréwno lewodopa, jak i entakapon sa szybko wchtaniane i
wydalane. Karbidopa jest wchtaniana i wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. W przypadku
oddzielnego podawania, bez dwoch pozostatych substancji czynnych, biodostepnosé lewodopy wynosi
15-33%, karbidopy 40-70% a entakaponu 35% po doustnym podaniu dawki 200 mg. Positki bogate w
duza ilo$¢ obojetnych aminokwaséw moga opdzniac i zmniejsza¢ wchtanianie lewodopy. Pozywienie
nie ma istotnego wptywu na wchianianie entakaponu. Objetos¢ dystrybucji, zarowno lewodopy (Vd
0,36-1,6 1/kg), jak i entakaponu (Vd, 0,27 1/kg) jest umiarkowanie niewielka, natomiast brak jest
danych dotyczacych karbidopy.

Lewodopa wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w matym stopniu okoto 10-30% a karbidopa jest
wigzana w okoto 36%, podczas gdy entakapon jest znacznie wigzany przez biatka osocza (okoto 98%)
—gtownie przez albuminy surowicy. W stezeniach leczniczych entakapon nie wypiera innych silnie
wiazanych substancji czynnych (np. warfaryny, kwasu salicylowego, fenylbutazonu ani diazepamu),
ani nie jest wypierany w znacznym stopniu przez zadna z tych substancji w st¢zeniach terapeutycznych
lub wigkszych.

Metabolizm i wydalanie: L.ewodopa jest intensywnie metabolizowana do roznych metabolitow:
najwazniejszymi szlakami metabolicznymi sa dekarboksylacja przez dekarboksylaze dopa (DDC) i O-
metylacja przez metylotransferazg-O-katecholowa (COMT).

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gléwnych metabolitéw, wydalanych w moczu w postaci
glukuronidow i niesprzezonych zwiazkow. Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi 30%
catkowitej dawki wydalanej w moczu.

Entakapon jest prawie caltkowicie metabolizowany przed wydaleniem w moczu (10 do 20%) i
z z6lkcia/katem (80 do 90%). Gtowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego
aktywnego metabolitu, cis-izomeru, ktory stanowi okoto 5% caltkowitej ilosci zawartej w osoczu.

Calkowity klirens lewodopy miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 1/kg/h a entakaponu w zakresie
0,70 1/kg/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t;,) wynosi 0,6-1,3 godziny dla lewodopy,
2-3 godziny dla karbidopy i 0,4-0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane sa oddzielnie.

Ze wzgledu na krotkie okresy pottrwania w fazie eliminacji, nie wystepuje rzeczywista kumulacja
lewodopy ani entakaponu podczas powtarzalnego podawania.

Dane pochodzace z badan prowadzonych in vitro na produktach mikrosoméw ludzkiej watroby
wskazuja, ze entakapon hamuje dziatanie cytochromu P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon
wykazywal male hamowanie lub brak hamowania dziatania innych izoenzymow P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19); patrz punkt 4.5.

Charakterystyka pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Podczas podawania lewodopy bez karbidopy i entakaponu, wchtanianie
lewodopy jest wigksze a wydalanie wolniejsze niz u mtodych osob. Jednakze po polaczeniu lewodopy
z karbidopa, wchtanianie lewodopy jest podobne u 0s6b w podesztym wieku i mtodych, ale wartos¢
AUC jest nadal 1,5 raza wigksza u 0s6b w podesztym wieku ze wzgledu na zmniejszona aktywnos¢
DDC i mniejszy klirens, co spowodowane jest wiekiem. Nie wystgpuja istotne roznice w AUC
karbidopy ani entakaponu pomigdzy osobami mtodszymi (45—64 lat) i starszymi (65-75 lat).

Pteé: Biodostepnosé lewodopy jest istotnie wigksza u kobiet niz u megzczyzn. W badaniach
farmakokinetycznych produktu Stalevo biodostepnos¢ lewodopy u kobiet jest wigksza niz u
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mezczyzn, gldwnie ze wzgledu na rdznice w masie ciala, ale nie istnieje réznica mi¢dzy ptciami
odnosnie karbidopy i entakaponu.

Zaburzenie czynnosci watroby: Metabolizm entakaponu jest zwolniony u pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (klasa Child-Pugh’a A i B), co prowadzi do
zwigkszonego stezenia entakaponu w osoczu zarowno w fazie wchtaniania, jak i w fazie eliminacji
(patrz 4.2 1 4.3). Nie zgtaszano szczegdlnych badan dotyczacych farmakokinetyki karbidopy 1
lewodopy u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania produktu Stalevo pacjentom z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynno$ci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke
entakaponu. Nie zglaszano zadnych specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i
karbidopy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednakze w przypadku pacjentéw poddawanych
dializom mozna bra¢ pod uwage diuzsza przerwg w dawkowaniu produktu Stalevo (patrz 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane bezpieczenstwa

Dane przedkliniczne dotyczace lewodopy, karbidopy i entakaponu, badanych zaré6wno osobno, jak i
facznie, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotwoérczego, nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym prowadzonych z entakaponem
obserwowano wystapienie niedokrwistosci najprawdopodobniej w wyniku wtasciwosci chelatowego
wiazania zelaza przez entakapon. Odnosnie toksycznego wptywu na reprodukcje, odnotowano
zmniejszona mas¢ ptodow i nieznacznie opdzniony rozwoj kosci w badaniach na krélikach poddanych
uktadowym poziomom narazenia w zakresie terapeutycznym. Zaréwno lewodopa, jak i kombinacja
karbidopy i lewodopy powodowaty wady rozwojowe trzewne i szkieletowe u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana
Mannitol (E421)
Powidon K 30 (E1201)

Otoczka:
Glicerol (85%) (E 422)

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Polisorbat 80

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Sacharoza

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ pojemnika

Butelka HDPE z zamknigciem z PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkosci opakowan:

10, 30, 100, 130 1 175 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/024-028

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 pazdziernika 2003

Data przedtuzenia pozwolenia: 17 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu

25



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 100 mg/25 mg/200 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 100 mg lewodopy, 25 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 1,6 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Brazowawe lub szaro-czerwone, owalne tabletki powlekane, bez rowka dzielacego, oznaczone ,,LCE
100” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Stalevo wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z choroba Parkinsona, u ktorych
wystepuja fluktuacje motoryczne konca dawki, ktérych nie mozna ustabilizowa¢ leczeniem
lewodopa/inhibitorem dekarboksylazy dopa (DDC).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Optymalna dawka dobowa musi by¢ okreslona poprzez staranne dostosowanie dawki lewodopy dla
kazdego pacjenta. Dobowa dawka powinna by¢ dostosowana przy uzyciu jednej z siedmiu dostgpnych
mocy tabletek (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg lewodopy/karbidopy/entakaponu).

Pacjentoéw nalezy pouczy¢, aby przyjmowali tylko jedna tabletkg produktu Stalevo na jedna podawana
dawke. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia nudnosci i wymiotow u pacjentow
otrzymujacych karbidope w dawce mniejszej niz 70-100 mg na dobg. Doswiadczenie w stosowaniu
karbidopy w catkowitej dawce dobowej wigkszej niz 200 mg jest ograniczone, natomiast maksymalna
zalecana dobowa dawka entakaponu wynosi 2000 mg i dlatego maksymalna dawka produktu Stalevo
o mocach 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg , 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg i 150 mg/37,5 mg/200 mg wynosi 10 tabletek na dobg. Dziesig¢ tabletek
produktu Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg odpowiada 375 mg karbidopy na dobg. Zgodnie z ta dawka
dobowa karbidopy, maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg
wynosi 8 tabletek na dobg, a produktu Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg - 7 tabletek na dobg.

Zwykle produkt stosowany jest u pacjentow, ktorzy aktualnie leczeni sa odpowiednimi dawkami
lewodopy z inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu i entakaponem.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow przyjmujqcych produkty lewodopy/inhibitora DDC (karbidopa lub
benserazyd) i tabletki entakaponu na produkt Stalevo

a. Pacjenci, ktorzy aktualnie sg leczeni entakaponem i lewodopa/karbidopg o standardowym
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uwalnianiu w dawkach identycznych ze znajdujacymi si¢ w tabletkach Stalevo, moga by¢
przestawieni bezposrednio na odpowiednie tabletki Stalevo. Na przyktad, pacjent przyjmujacy jedna
tabletkg 10 mg0/25 mg lewodopy/karbidopy z jedna tabletka entakaponu 200 mg cztery razy na dobe,
moze przyjac tabletke 100 mg/25 mg/200 mg produktu Stalevo cztery razy na dobg, zamiast zwyklych
dawek lewodopy/karbidopy i entakaponu.

b. Podczas rozpoczynania terapii produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa/karbidopa w dawkach nierownych dawkom w tabletkach Stalevo

100 mg/25 mg/200 mg (lub 50 mg/12,5 mg/200 mg lub 75 mg/18,75 mg/200 mg lub

125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg lub 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg), dawkowanie produktu Stalevo powinno by¢ doktadnie dostosowane w celu
uzyskania optymalnej reakcji klinicznej. W momencie rozpoczgcia terapii dawke produktu Stalevo
powinno si¢ odpowiednio dostosowac tak, aby mozliwie najdoktadniej odpowiadata aktualnie
stosowanej catkowitej dobowej dawce lewodopy.

¢. Rozpoczynajac terapig produktem Stalevo w przypadku pacjentdow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa z benzerazydem o standardowym uwalnianiu, podawanie lewodopy z
benzerazydem powinno zosta¢ przerwane poprzedniego dnia wieczorem, a podawanie produktu
Stalevo nalezy rozpoczaé¢ nastgpnego dnia rano. Poczatkowa dawka produktu Stalevo powinna
zapewnic t¢ sama lub nieznacznie wigksza (o 5-10%) ilo$¢ lewodopy.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow aktualnie nieleczonych entakaponem na produkt Stalevo

Rozpoczecie leczenia produktem Stalevo mozna bra¢ pod uwage w dawkach odpowiadajacych
aktualnemu leczeniu u niektoérych pacjentow z choroba Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi
konca dawki, ktorzy nie sg ustabilizowani za pomoca aktualnie stosowanego leczenia
lewodopa/inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu. Nie zaleca si¢ jednak bezposredniego
przestawiania z lewodopy/ inhibitora DDC na produkt Stalevo pacjentow, u ktorych wystepuja
dyskinezy, Iub u ktérych dobowa dawka lewodopy wynosi powyzej 800 mg. U takich pacjentow
zalecane jest wprowadzenie leczenia entakaponem jako oddzielnym lekiem (tabletki entakaponu) i
ewentualne dostosowanie dawki lewodopy przed przestawieniem na produkt Stalevo.

Entakapon zwigksza dziatanie lewodopy. Moze w zwiazku z tym zaistnie¢ koniecznosc¢, szczegolnie u
pacjentow z dyskinezami, zmniejszenia dawki lewodopy o 10-30% w pierwszych dniach lub
tygodniach od rozpoczecia leczenia produktem Stalevo. Dobowa dawka lewodopy moze by¢
zmnigjszona poprzez wydtuzenie odstgpdw i (lub) poprzez zmniejszenie ilosci lewodopy w dawce
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Jezeli wymagana jest wigksza dawka lewodopy, powinno si¢ rozwazy¢ zwigkszenie czgstotliwosci
dawek i (lub) zastosowanie produktu Stalevo o alternatywnej mocy, w zakresie zalecanych dawek.

Jezeli wymagana jest mniejsza dawka lewodopy, catkowita dawke dobowa produktu Stalevo powinno
si¢ zredukowaé poprzez zmniejszenie czgstotliwosci podawania - zwigkszenie odstgpu czasu
pomigdzy dawkami lub poprzez zmniejszenie mocy produktu Stalevo.

Jezeli rownoczes$nie z tabletkami Stalevo stosowane sg inne produkty lecznicze zawierajace lewodope,
nalezy przestrzega¢ zalecen odno$nie maksymalnych dawek.

Przerwanie terapii produktem Stalevo: Jezeli leczenie produktem Stalevo
(lewodopa/karbidopa/entakapon) zostaje przerwane, a pacjent jest przestawiony na leczenie lewodopa
z inhibitorem DDC bez entakaponu, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych lekéw przeciw
parkinsonizmowi, szczeg6lnie lewodopy, aby uzyska¢ odpowiedni poziom kontroli objawow
parkinsonizmu.

Dzieci i mlodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwoa stosowania i skutecznos$cci produktu leczniczego
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Stalevo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Stalevo u 0s6b w
podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosSci watroby: Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu
Stalevo pacjentom z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby patrz
punkt 4.3.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnosci nerek nie wptywa na farmakokinetyke entakaponu.
Brak jest doniesien dotyczacych badan nad farmakokinetyka lewodopy i karbidopy u pacjentow

z niewydolnoscig nerek, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Stalevo
pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek, w tym pacjentom dializowanym (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Jedna tabletka
zawiera jedna dawke terapeutyczng i moze by¢ stosowana wytacznie w calosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.

- Cigzka niewydolno$¢ watroby.

- Jaskra z waskim katem przesaczania.

- Guz chromochtonny.

- Roéwnoczesne stosowanie produktu Stalevo z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy MAO-A i MAO-B (np. fenelzyna, tranylcypromina).

- Rownoczesne stosowanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
(patrz 4.5).

- Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS) i (lub)
nieurazowa rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Produkt Stalevo nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

- Produkt Stalevo powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z choroba niedokrwienng serca,
ciezka choroba sercowo-naczyniowa lub ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek lub choroba
gruczotow dokrewnych, choroba wrzodowa w wywiadzie, badz drgawkami w wywiadzie.

- U pacjentéw z wywiadem $§wiadczacym o zawale mig$nia sercowego, u ktorych utrzymuje sig
arytmia wezta przedsionkowego lub arytmia komorowa; czynno$¢ serca powinno si¢
monitorowac szczegolnie doktadnie podczas poczatkowego dostosowywania dawki.

- Wszystkich pacjentow leczonych produktem Stalevo nalezy doktadnie obserwowaé pod katem
zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobojczymi i innych powaznych zachowan
antyspotecznych. Pacjenci z psychoza w wywiadzie lub z psychoza aktualnie wystepujaca
powinni by¢ leczeni ostroznie.

- Roéwnoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych o wlasciwosciach blokowania
receptorow dopaminowych, szczegdlnie antagonistow receptora D,, nalezy stosowaé ostroznie,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod wzgledem utraty dziatania przeciw
parkinsonizmowi lub nasilenia objawow parkinsonizmu.

- Pacjentow z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Stalevo
z zachowaniem ostroznosci pod warunkiem, ze cisnienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane a wystgpujace zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sa doktadnie
monitorowane.

- Produkt Stalevo moze indukowaé niedocis$nienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowacé
ostrozno$¢ w przypadku podawania go pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowac
niedoci$nienie ortostatyczne.
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Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze wywotywac uczucie sennosci i epizody
naglego snu u pacjentow chorych na chorobg Parkinsona. Nalezy w zwiazku z tym zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstlugi urzadzen mechanicznych (patrz punkt
4.7).

W badaniach klinicznych niepozadane dziatania dopaminergiczne np. dyskinezy, wystgpowaty
czegsciej u pacjentow leczonych entakaponem i agonistami dopaminy (takimi jak
bromokryptyna), selegiling lub amantadyna w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo
z powyzsza kombinacja lekow. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki innych lekow
przeciw parkinsonizmowi, gdy leczenie produktem Stalevo zostaje wprowadzone u pacjenta
aktualnie nieleczonego entakaponem.

Rzadko obserwowano rabdomioliz¢ wtdrna do cigzkich dyskinez lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS) u pacjentdow z choroba Parkinsona. Dlatego nagte zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania lewodopy nalezy $cisle obserwowac, szczeg6lnie u pacjentow
przyjmujacych neuroleptyki. Zespot NMS, tacznie z rozpadem migsni poprzecznie
prazkowanych 1 hipertermia, charakteryzuje si¢ objawami motorycznymi (jak sztywnos¢,
drgawki kloniczne migs$ni, drzenie), zmianami stanu psychicznego (jak pobudzenie, splatanie,
$piaczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (tachykardia, labilne
ci$nienie krwi) oraz zwigkszona aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy.

W poszczegdlnych przypadkach moga wystgpowac tylko niektore z powyzszych objawow i
(lub) wynikow. Wczesna diagnoza jest wazna dla odpowiedniego leczenia NMS.
Zaobserwowano wystepowanie zespotu przypominajacego ztosliwy zespo6t neuroleptyczny,
Tacznie ze sztywnoscia migéni, podwyzszong temperatura ciala, zmianami psychicznymi i
zwigkszong aktywno$cia fosfokinazy kreatynowej w surowicy po nagtym odstawieniu srodkow
przeciw chorobie Parkinsona. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podawanie
entakaponu nagle przerwano, nie zgtaszano wyst¢gpowania NMS ani rozpadu mig¢sni poprzecznie
prazkowanych. Od czasu wprowadzenia entakaponu na rynek, zgtaszano pojedyncze przypadki
wystapienia NMS, szczegolnie po naglym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
entakaponu i innych dopaminergicznych produktow leczniczych podawanych rownoczesnie.
Jezeli konieczne okaze si¢ zastapienie produktu Stalevo przez lewodopg i inhibitor DDC bez
entakaponu lub leczenia innymi produktami dopaminergicznymi, powinno si¢ przeprowadzic je
powoli i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke lewodopy.

Jezeli konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczulenia, terapi¢ produktem Stalevo mozna
kontynuowac¢ tak dlugo, jak dlugo pacjentowi wolno bedzie przyjmowac ptyny i produkty
lecznicze doustnie. Jezeli terapig trzeba na jaki$ czas przerwaé, podawanie produktu Stalevo
mozna wznowi¢ jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie produktow leczniczych, w
takiej samej dawce dobowej jak poprzednio.

Podczas przedtuzone;j terapii produktem Stalevo zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotwdrczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

Zaleca si¢ kontrolg masy ciata, aby zapobiec jej nadmiernemu zmniejszeniu, u pacjentow, u
ktorych wystepuje biegunka. Przedtuzajaca sig lub uporczywa biegunka wystgpujaca podczas
leczenia entakaponem moze by¢ oznaka zapalenia jelita grubego. W razie przedtuzajacej sig lub
uporczywej biegunki nalezy przerwaé stosowanie leku oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i
badania.

Patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualno$¢ byly odnotowane u
pacjentow z choroba Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi lekami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo.

U pacjentéw z postgpujaca anoreksja, astenia i zmniejszeniem masy ciata w relatywnie krotkim
czasie, powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogdlnej oceny lekarskiej, w tym ocena
czynnosci watroby.

Lewodopa/karbidopa moze powodowac fatszywie dodatni wynik badan z uzyciem wskaznika

na obecno$¢ ketonow w moczu. Reakcji tej nie zmienia gotowanie probki moczu. Stosowanie metod
oksydazy glukozy moze da¢ falszywie ujemne wyniki na cukromocz.

4.5

Lek Stalevo zawiera sacharozg. Dlatego pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi,
takimi jak nietolerancja fruktozy, zaburzenia wchianiania glukozy-galaktozy lub niedobor
sacharazy-izomaltazy, nie powinni stosowac tego leku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Inne leki przeciwko chorobie Parkinsona: Do dnia dzisiejszego nie zaobserwowano interakcji, ktore
wykluczalyby rownoczesne stosowanie standardowych lekow uzywanych w chorobie Parkinsona

z terapia produktem Stalevo. Entakapon w duzych dawkach moze mie¢ wptyw na wchtanianie
karbidopy. Nie zaobserwowano jednak interakcji z karbidopa przy zalecanym schemacie leczenia
(200 mg entakaponu do 10 razy na dobg). Interakcje pomigdzy entakaponem i selegiling obserwowano
w badaniach po podaniu wielokrotnym u pacjentéw z choroba Parkinsona leczonych lewodopa

z inhibitorem DDC i nie stwierdzono interakcji. Dobowa dawka selegiliny stosowanej w skojarzeniu
z produktem Stalevo nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy podczas terapii lewodopa rownoczesnie podawane sg nastgpujace
substancje czynne:

Leki przeciwnadcisnieniowe: Objawowe niedocisnienie ortostatyczne moze wystapi¢ wtedy, kiedy
lewodopa zostanie dodana w leczeniu pacjentéw otrzymujacych leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych.

Leki przeciwdepresyjne: W rzadkich wypadkach, podczas rownoczesnego stosowania
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lewodopy/karbidopy, zgtaszano reakcje takie jak
nadci$nienie i dyskinezy. Interakcje pomigdzy entakaponem i imipraming oraz pomiedzy
entakaponem i moklobemidem byty badane u zdrowych ochotnikoéw w badaniach po podaniu
pojedynczej dawki. Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Istotna liczbg pacjentow
chorych na chorobg Parkinsona leczono kombinacja lewodopy, karbidopy i entakaponu z kilkoma
aktywnymi substancjami, w tym inhibitorami MAQO-A, trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny takimi jak dezypramina,
maprotylina i wenlafaksyna oraz produktami leczniczymi metabolizowanymi przez COMT (takimi jak
leki zawierajace grupe katecholowa, paroksetyna). Nie zaobserwowano interakcji
farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktéw leczniczych z produktem Stalevo (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Inne substancje czynne: Antagonisci receptoréw dopaminy (np. niektore leki przeciwpsychotyczne i
przeciwwymiotne), fenytoina i papaweryna moga zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych te produkty w skojarzeniu z produktem
Stalevo nie wystgpuje utrata reakcji terapeutyczne;.

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 in vitro (patrz 5.2), produkt
Stalevo moze zakloca¢ dziatanie aktywnych substancji, takich jak S-warfaryna, ktérych metabolizm
zalezny jest od tego izoenzymu. W badaniu interakcji przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw
entakapon nie powodowal zmiany st¢zenia S-warfaryny w osoczu, natomiast warto$¢ AUC dla R-
warfaryny zwigkszyla si¢ srednio o 18% [Clg 11-26%]. Wartosci INR byly zwigkszone $rednio o 13%
[Clgp 6-19%]. Tak wigc u pacjentéw otrzymujacych warfaryng, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie
produktu Stalevo, zalecana jest kontrola INR.

Inne formy interakcji: Poniewaz lewodopa konkuruje z niektorymi aminokwasami, u niektorych
pacjentow na diecie bogatobiatkowej moze by¢ zaburzone wchtanianie produktu Stalevo.

Lewodopa i entakapon moga tworzy¢ chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym. Produkt Stalevo
i produkty zelaza nalezy w zwiazku z tym przyjmowac w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin
(patrz 4.3).

Dane in vitro: Entakapon taczy sig¢ z ludzkimi albuminami w miejscu wiazania II, ktore wiaze rowniez
szereg innych lekéw, w tym diazepam i ibuprofen. Jak wynika z badan in vitro, nie oczekuje si¢
istotnego przemieszczenia w przypadku stezen terapeutycznych tych produktow leczniczych. Jak

dotychczas nic nie wskazuje na mozliwo$¢ wystapienia tego typu interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
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Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania polaczenia lewodopy/karbidopy/entakaponu u

kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna
poszczegdlnych sktadnikow (patrz 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt Stalevo
nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Udowodniono, ze leczenie lewodopa hamuje
laktacjg. Karbidopa i entakapon byly wydzielane z mlekiem u zwierzat, ale nie wiadomo, czy sa
wydzielane z mlekiem kobiecym. Bezpieczenstwo stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u
niemowlat nie jest znane. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem Stalevo.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych z entakaponem, karbidopa lub sama lewodopa nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci. Nie przeprowadzono badan ptodnosci na
zwierzgtach z zastosowaniem potaczenia entakaponu, lewodopy i karbidopy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stalevo moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lewodopa, karbidopa i entakapon podawane razem
moga powodowac zawroty gtowy i objawy hipotonii ortostatycznej. W zwiazku z tym nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

Pacjenci leczeni produktem Stalevo, u ktérych wystepuja epizody sennosci i (lub) napady naglej
sennos$ci, musza by¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdéw lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogloby stanowic¢ zagrozenie dla
nich samych lub dla innych o0séb (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen
ciata lub $mierci, dopdki epizody takie nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych Stalevo sa: dyskinezy, zgtaszane
przez okoto 19% pacjentow; objawy zoladkowo jelitowe, takie jak nudnosci i biegunka, wystepujace
odpowiednio u okoto 15% i 12% pacjentdw; bol migsni, bole migsniowo-szkieletowe i bole tkanki
lacznej wystgpujace u okoto 12% pacjentow; nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor
czerwonobrazowy (chromaturia) u okoto 10% pacjentow. Badania kliniczne wykazaly powazne
przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzek naczynioruchowy (rzadko)
podczas stosowania Stalevo lub entakaponu w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC. Powazne
zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy, rabdomioliza i zto§liwy zespot neuroleptyczny moga
wystapi¢ po zastosowaniu Stalevo, chociaz nie stwierdzono takich przypadkéw w badaniach
klinicznych.

b. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1, zebrano ze zbiorczych danych z jedenastu
podwojnie zaslepionych prob klinicznych przeprowadzonych na 3230 pacjentach (1810 leczonych
Stalevo lub entakaponem w polaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC i 1420 otrzymujacych placebo w
potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC lub kabergolina w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem
DDC), jak i z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu - od momentu wprowadzenia produktu
na rynek do stosowania kombinacji entakaponu z lewodopa/inhibitorem DDC.
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Dzialania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystepowania, zaczynajac od najczestszych,
przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czesto (1>100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych, poniewaz nie mozna uzyskac
przekonujacego oszacowania na podstawie badan klinicznych lub epidemiologicznych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego
Czesto: Niedokrwistosé
Niezbyt czgsto:  Maloplytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czgsto: Zmniejszenie masy ciata*, zmniejszenie apetytu*

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, omamy, splatanie*, koszmary senne*, Iek, bezsenno§¢
Niezbyt czgsto:  Psychoza, pobudzenie*

Nieznana: Zachowania samobojcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgste: Dyskinezy*

Czesto: Nasilenie parkinsonizmu (np. bradykinezja)*, drzenie, fluktuacja typu on/off,
dystonia, uposledzenie umystowe (np. uposledzenie pamigci, otgpienie), sennose,
zawroty glowy*, bole gtowy

Nieznana: Zto$liwy zespot neuroleptyczny

Zaburzenia oka
Czgsto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czgsto: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne niz zawal mig¢énia sercowego (np.
dtawica piersiowa)**, nieregularny rytm pracy serca

Niezbyt czgsto: ~ Zawal migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocis$nienie ortostatyczne, nadci$nienie
Niezbyt czgsto:  Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznosci

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka*, nudnosci*

Czgsto: Zaparcia*, wymioty*, niestrawno$¢, bole brzucha i uczucie dyskomfortu*, suchosé
W jamie ustnej*

Niezbyt czgsto:  Zapalenie okreznicy™®, zaburzenia potykania

Zaburzenia wqtroby i drog Zofciowych
Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych*

Nieznana: Zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy (patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Wysypka*, nadmierne pocenie si¢
Niezbyt czgsto:  Odbarwienia inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)*
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Nieznana: Pokrzywka*
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo czesto: Bole migsni, bole migsniowo-szkieletowe, bole tkanki tacznej*
Czesto: Skurcze migs$ni, bole stawow
Nieznana: Rabdomioliza*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czgsto: Chromaturia*®

Czgsto: Zakazenie drog moczowych
Niezbyt czgsto:  Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, upadki, zaburzenia chodu, ostabienie,
zmeczenie

Niezbyt czgsto:  Zle samopoczucie

*Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja
czesciej (z rdznica czestosci przynajmniej 1% w wynikach badan klinicznych) podczas stosowania
entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC. Patrz punkt c.

**(Czestosci wystepowania zawatu migs$nia sercowego i innych chorob niedokrwiennych serca
(odpowiednio 0,43 % 1 1,54 %) pochodza z analizy 13 podwdjnie zaslepionych badan z udziatem 2082
pacjentow z fluktuacjami ruchowymi konca dawki otrzymujacych entakapon.

c. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja czesciej
podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC zostaty oznaczone gwiazdka w
Tabeli 1, punkt 4.8b. Niektore z tych dziatan niepozadanych sa zwiazane ze zwigkszeniem aktywnos$ci
uktadu dopaminergicznego (np. dyskinezy, nudnosci i wymioty) 1 wystgpuja najczesciej na poczatku
leczenia. Zmniejszenie dawki lewodopy zmniejsza nasilenie i czgstos$¢ tych reakcji
dopaminergicznych. Wiadomo, zZe kilka dziatan niepozadanych jest bezposrednio zwiazanych z
substancja czynna, entakaponem, w tym biegunki i zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy.
Entakapon moze w niektorych przypadkach powodowaé réwniez zabarwienie np. skory, paznokci,
wlosow i potu. Inne dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka w Tabeli 1, punkt 4.8b, oznaczono na
podstawie ich czgstszego wystgpowania (z rdznica czgstosci przynajmniej 1%) w wynikach badan
klinicznych podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC lub na podstawie
pojedynczych zgloszen dzialan niepozadanych otrzymanych po wprowadzeniu entakaponu na rynek.

Drgawki wystepuja rzadko po podaniu lewodopy/karbidopy; nie ustalono ponadto ich zwiazku
przyczynowego z leczeniem lewodopa/karbidopa.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi produktami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo, zwlaszcza w duzych dawkach, odnotowano przedmiotowe
objawy patologicznego uprawiania hazardu, zwigkszonego libido, hiperseksualnosci i innych
popedow, na ogdt przemijajacych po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Stosowanie entakaponu w potaczeniu z lewodopa byto zwiazane z pojedynczymi przypadkami
nadmiernej senno$ci w ciagu dnia i epizodami naglego zasnigcia.

4.9 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksze zgltoszone dawki dobowe lewodopy i entakaponu wynosity
odpowiednio co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg. Ostre objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych
przypadkach obejmowaty pobudzenie, stan splatania, $piaczke, rzadkoskurcz, czestoskurcz
komorowy, oddech Cheyne-Stokesa, odbarwienie skory, jezyka i spojowki oraz niebiesko-zielone
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zabarwienie moczu.

Postgpowanie w wypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Stalevo jest podobne
jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna

w odwracaniu dziatania produktu Stalevo. Zalecana jest hospitalizacja i ogdlne leczenie
podtrzymujace z natychmiastowym ptukaniem zotadka i nastgpnie powtarzanym podawaniem dawek
wegla aktywowanego. Moze to przyspieszy¢ wydalanie entakaponu, w szczegolnosci przez
zmniejszenie jego wchlaniania lub ponownego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Uktad
oddechowy, uktad krazenia i czynno$¢ nerek powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie EKG. Pacjent
powinien by¢ doktadnie monitorowany pod wzgledem ewentualnego powstania arytmii. Jezeli jest to
konieczne, nalezy zastosowa¢ odpowiednia terapi¢ przeciwarytmiczng. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos$¢ przyjecia przez pacjenta innych lekow oprocz produktu Stalevo. Przydatnosé¢ dializy

w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC:
N04BAO3

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona spowodowane sa przez utrate
dopaminy w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barier¢ krew-mozg. Lewodopa,
prekursor dopaminy, przenika przez barier¢ krew-mozg i fagodzi objawy choroby. Poniewaz
lewodopa jest w duzej czg$ci metabolizowana na obwodzie, jedynie mata jej czg$¢ z podanej dawki
dociera do o$rodkowego uktadu nerwowego, jezeli lewodopg podaje si¢ bez inhibitorow enzymow
metabolicznych.

Karbidopa i benzerazyd sa obwodowymi inhibitorami DDC, redukujacymi obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, dzigki czemu wigcej lewodopy moze przedostac si¢ do moézgu. Gdy
dekarboksylacja lewodopy zostaje zmniejszona przez podawanie tacznie z inhibitorem DDC,
zastosowana moze by¢ mniejsza dawka lewodopy. Zmniejszeniu ulega tez czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci.

Podczas hamowania aktywnos$ci dekarboksylazy przez inhibitor DDC, metylotransferaza-O-
katecholowa (COMT) staje si¢ gtdwnym obwodowym szlakiem metabolicznym katalizujacym
przemiang lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD), potencjalnie szkodliwego metabolitu lewodopy.
Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i dzialajacym gtéwnie obwodowo inhibitorem COMT,
przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopa. Entakapon opo6znia klirens lewodopy w
krwiobiegu, co powoduje zwigkszenie powierzchni pod krzywa (AUC) w farmakokinetycznym profilu
lewodopy. W konsekwencji reakcja kliniczna na kazda dawke lewodopy jest zwigkszona i wydtuzona.

Dane dotyczace efektu leczniczego produktu Stalevo oparte sa na dwoch podwojnie zaslepionych
badaniach fazy III, w ktérych 376 pacjentdow z choroba Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi konca
dawki, otrzymywato entakapon Iub placebo z kazda dawka lewodopy/inhibitora DDC.

Codziennie czas aktywnosci ,,ON” z entakaponem lub bez entakaponu byt notowany w dzienniczkach
domowych pacjentow. W pierwszym badaniu entakapon zwigkszyt sredni dzienny czas ,,ON” o 1
godzing 1 20 min (Clgse, 45 min, 1 h 56 min) w poréwnaniu z danymi przed badaniem. Odpowiadato to
zwigkszeniu dziennego czasu ,,ON” o 8,3%. Dzienny czas ,,OFF” byt zmniejszony odpowiednio o
24% w grupie z entakaponem i o 0% w grupie placebo. W drugim badaniu $rednia proporcja
dziennego czasu ,,ON” zwigkszyla si¢ 0 4,5% (CI 95% 0,93%, 7,97%) w pordwnaniu z danymi przed
badaniem. To znaczy, ze dzienny czas ,,ON” $rednio zwigkszy? si¢ o 35 min. Odpowiednio, dzienny
czas ,,OFF” zmniejszyt si¢ o 18% w grupie z entakaponem i o 5% w grupie placebo. Poniewaz
dziatanie tabletek Stalevo jest rownowazne dzialaniu tabletek entakaponu 200 mg, podawanych
rownoczesnie z dostgpnymi w sprzedazy produktami lewodopy z karbidopa o standardowym
uwalnianiu w odpowiadajacych dawkach, wyniki te moga by¢ rowniez stosowane do opisania
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dziatania produktu Stalevo.
5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnych

Wchianianie/dystrybucja: Istnieja istotne roznice migdzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania
lewodopy, karbidopy i entakaponu. Zarowno lewodopa, jak i entakapon sa szybko wchtaniane i
wydalane. Karbidopa jest wchtaniana i wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. W przypadku
oddzielnego podawania, bez dwoch pozostalych substancji czynnych, biodostgpnos¢ lewodopy wynosi
15-33%, karbidopy 40-70% a entakaponu 35% po doustnym podaniu dawki 200 mg. Positki bogate w
duzg ilo$¢ obojetnych aminokwaséw moga opo6znia¢ i zmniejsza¢ wchtanianie lewodopy. Pozywienie
nie ma istotnego wptywu na wchianianie entakaponu. Objgtos¢ dystrybucji, zarowno lewodopy (Vd
0,36-1,6 l/kg), jak i entakaponu (Vdg 0,27 I/kg) jest umiarkowanie niewielka, natomiast brak jest
danych dotyczacych karbidopy.

Lewodopa wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w matym stopniu okoto 10-30% a karbidopa jest
wigzana w okolo 36%, podczas gdy entakapon jest znacznie wiazany przez biatka osocza (okoto 98%)
—gldwnie przez albuminy surowicy. W stezeniach leczniczych entakapon nie wypiera innych silnie
wiazanych substancji czynnych (np. warfaryny, kwasu salicylowego, fenylbutazonu ani diazepamu),
ani nie jest wypierany w znacznym stopniu przez zadna z tych substancji w st¢zeniach terapeutycznych
lub wigkszych.

Metabolizm i wydalanie: Lewodopa jest intensywnie metabolizowana do roznych metabolitow
najwazniejszymi szlakami metabolicznymi sa dekarboksylacja przez dekarboksylaze dopa (DDC) i O-
metylacja przez metylotransferazg-O-katecholowa (COMT).

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gtéwnych metabolitow, wydalanych w moczu w postaci
glukuronidow i niesprzgzonych zwiazkow. Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi 30%
catkowitej dawki wydalanej w moczu.

Entakapon jest prawie calkowicie metabolizowany przed wydaleniem w moczu (10 do 20%) i
z z6lcia/katem (80 do 90%). Gtowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego
aktywnego metabolitu, cis-izomeru, ktory stanowi okoto 5% calkowitej ilo$ci zawartej w osoczu.

Catkowity klirens lewodopy miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 1/kg/h a entakaponu w zakresie
0,70 l/kg/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t;,) wynosi 0,6-1,3 godziny dla lewodopy,
2-3 godziny dla karbidopy i 0,4-0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane s3 oddzielnie.

Ze wzgledu na krotkie okresy pottrwania w fazie eliminacji, nie wystgpuje rzeczywista kumulacja
lewodopy ani entakaponu podczas powtarzalnego podawania.

Dane pochodzace z badan prowadzonych in vitro na produktach mikrosomow ludzkiej watroby
wskazuja, ze entakapon hamuje dziatanie cytochromu P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon
wykazywal mate hamowanie lub brak hamowania dzialania innych izoenzymow P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19); patrz punkt 4.5.

Charakterystyka pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Podczas podawania lewodopy bez karbidopy i entakaponu, wchtanianie
lewodopy jest wigksze a wydalanie wolniejsze niz u mtodych osob. Jednakze po potaczeniu lewodopy
z karbidopa, wchianianie lewodopy jest podobne u 0s6b w podesztym wieku i mtodych, ale wartos¢
AUC jest nadal 1,5 raza wigksza u 0sob w podesztym wieku ze wzgledu na zmniejszong aktywnosc
DDC i mniejszy klirens, co spowodowane jest wiekiem. Nie wystgpuja istotne roznice w AUC
karbidopy ani entakaponu pomigdzy osobami mtodszymi (45—64 lat) i starszymi (6575 lat).

Plec: Biodostgpnos¢ lewodopy jest istotnie wigksza u kobiet niz u mgzczyzn. W badaniach
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farmakokinetycznych produktu Stalevo biodostepnos¢ lewodopy u kobiet jest wigksza niz u
mezezyzn, gtownie ze wzgledu na roznicg w masie ciata, ale nie istnieje r6znica migdzy ptciami
odnosnie karbidopy i entakaponu.

Zaburzenie czynnosci watroby: Metabolizm entakaponu jest zwolniony u pacjentdow z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (klasa Child-Pugh’a A i B), co prowadzi do
zwigkszonego stezenia entakaponu w osoczu zarowno w fazie wchtaniania, jak i w fazie eliminacji
(patrz 4.2 1 4.3). Nie zglaszano szczegolnych badan dotyczacych farmakokinetyki karbidopy i
lewodopy u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania produktu Stalevo pacjentom z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnosci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke
entakaponu. Nie zglaszano zadnych specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i
karbidopy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednakze w przypadku pacjentéw poddawanych
dializom mozna bra¢ pod uwagge dluzsza przerwe w dawkowaniu produktu Stalevo (patrz 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane bezpieczenstwa

Dane przedkliniczne dotyczace lewodopy, karbidopy i entakaponu, badanych zar6wno osobno, jak i
lacznie, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych z entakaponem
obserwowano wystapienie niedokrwistosci najprawdopodobniej w wyniku wiasciwosci chelatowego
wiazania zelaza przez entakapon. Odnosnie toksycznego wptywu na reprodukceje¢, odnotowano
zmniejszona mas¢ ptodow i nieznacznie op6zniony rozwoj kosci w badaniach na krolikach poddanych
uktadowym poziomom narazenia w zakresie terapeutycznym. Zaréwno lewodopa, jak i kombinacja
karbidopy i lewodopy powodowaty wady rozwojowe trzewne i szkieletowe u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana
Mannitol (E421)
Powidon K 30 (E1201)

Otoczka:
Glicerol (85%) (E422)

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Polisorbat 80

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Sacharoza

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek, zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci
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3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ pojemnika

Butelka HDPE z zamknigciem z PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkos$ci opakowan:

10, 30, 100, 130, 175 1 250 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/005-008

EU/1/03/260/014
EU/1/03/260/017

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 pazdziernika 2003
Data przedtuzenia pozwolenia: 17 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 125 mg/31,25 mg/200 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 125 mg lewodopy, 31,25 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 1,6 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Jasne brazowawo-czerwone, owalne tabletki powlekane, oznaczone ,,LCE 125” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Stalevo wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentdow z choroba Parkinsona, u ktorych
wystepuja fluktuacje motoryczne konca dawki, ktérych nie mozna ustabilizowa¢ leczeniem
lewodopa/inhibitorem dekarboksylazy dopa (DDC).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Optymalna dawka dobowa musi by¢ okre§lona poprzez staranne dostosowanie dawki lewodopy dla
kazdego pacjenta. Dobowa dawka powinna by¢ dostosowana przy uzyciu jednej z siedmiu dostgpnych
mocy tabletek (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg lewodopy/karbidopy/entakaponu).

Pacjentdéw nalezy pouczy¢, aby przyjmowali tylko jedna tabletke produktu Stalevo na jedna podawana
dawke. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia nudnosci i wymiotow u pacjentow
otrzymujacych karbidopg w dawce mniejszej niz 70-100 mg na dobg. Doswiadczenie w stosowaniu
karbidopy w catkowitej dawce dobowej wigkszej niz 200 mg jest ograniczone, natomiast maksymalna
zalecana dobowa dawka entakaponu wynosi 2000 mg i dlatego maksymalna dawka produktu Stalevo
o mocach 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg i 150 mg/37,5 mg/200 mg wynosi 10 tabletek na dobeg. Dziesig¢ tabletek
produktu Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg odpowiada 375 mg karbidopy na dobg. Zgodnie z ta dawka
dobowa karbidopy, maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg
wynosi 8 tabletek na dobe, a produktu Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg - 7 tabletek na dobg.

Zwykle produkt stosowany jest u pacjentow, ktorzy aktualnie leczeni sa odpowiednimi dawkami
lewodopy z inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu i entakaponem.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow przyjmujqcych produkty lewodopy/inhibitora DDC (karbidopa lub
benserazyd) i tabletki entakaponu na produkt Stalevo

a. Pacjenci, ktorzy aktualnie sa leczeni entakaponem i lewodopa/karbidopa o standardowym
uwalnianiu w dawkach identycznych ze znajdujacymi sig¢ w tabletkach Stalevo, moga by¢
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przestawieni bezposrednio na odpowiednie tabletki Stalevo. Na przyktad, pacjent przyjmujacy jedna
tabletke 10 mg0/25 mg lewodopy/karbidopy z jedna tabletka entakaponu 200 mg cztery razy na dobg,
moze przyjac tabletke 100 mg/25 mg/200 mg produktu Stalevo cztery razy na dobg, zamiast zwyktych
dawek lewodopy/karbidopy i entakaponu.

b. Podczas rozpoczynania terapii produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa/karbidopa w dawkach nieré6wnych dawkom w tabletkach Stalevo

125 mg/31,25 mg/200 mg (lub 50 mg/12,5 mg/200 mg lub 75 mg/18,75 mg/200 mg lub

100 mg/25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg lub 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg), dawkowanie produktu Stalevo powinno by¢ doktadnie dostosowane w celu
uzyskania optymalnej reakcji klinicznej. W momencie rozpoczegcia terapii dawke produktu Stalevo
powinno si¢ odpowiednio dostosowa¢ tak, aby mozliwie najdoktadniej odpowiadata aktualnie
stosowanej catkowitej dobowej dawce lewodopy.

¢. Rozpoczynajac terapig produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa z benzerazydem o standardowym uwalnianiu, podawanie lewodopy z
benzerazydem powinno zosta¢ przerwane poprzedniego dnia wieczorem, a podawanie produktu
Stalevo nalezy rozpocza¢ nastepnego dnia rano. Poczatkowa dawka produktu Stalevo powinna
zapewnic t¢ sama lub nieznacznie wigksza (o 5-10%) ilo$¢ lewodopy.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow aktualnie nieleczonych entakaponem na produkt Stalevo

Rozpoczgcie leczenia produktem Stalevo mozna bra¢ pod uwage w dawkach odpowiadajacych
aktualnemu leczeniu u niektérych pacjentdow z choroba Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi
konca dawki, ktérzy nie sa ustabilizowani za pomoca aktualnie stosowanego leczenia
lewodopa/inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu. Nie zaleca si¢ jednak bezposredniego
przestawiania z lewodopy/ inhibitora DDC na produkt Stalevo pacjentow, u ktorych wystgpuja
dyskinezy, lub u ktérych dobowa dawka lewodopy wynosi powyzej 800 mg. U takich pacjentow
zalecane jest wprowadzenie leczenia entakaponem jako oddzielnym lekiem (tabletki entakaponu) i
ewentualne dostosowanie dawki lewodopy przed przestawieniem na produkt Stalevo.

Entakapon zwigksza dziatanie lewodopy. Moze w zwiazku z tym zaistnie¢ koniecznosc¢, szczegolnie u
pacjentow z dyskinezami, zmniejszenia dawki lewodopy o 10-30% w pierwszych dniach lub
tygodniach od rozpoczecia leczenia produktem Stalevo. Dobowa dawka lewodopy moze by¢
zmniejszona poprzez wydtuzenie odstepow i (lub) poprzez zmniejszenie ilosci lewodopy w dawce
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Jezeli wymagana jest wigksza dawka lewodopy, powinno si¢ rozwazy¢ zwigkszenie czgstotliwosci
dawek i (lub) zastosowanie produktu Stalevo o alternatywnej mocy, w zakresie zalecanych dawek.

Jezeli wymagana jest mniejsza dawka lewodopy, catkowita dawke dobowa produktu Stalevo powinno
si¢ zredukowac poprzez zmniejszenie czgstotliwosci podawania - zwigkszenie odstgpu czasu
pomi¢dzy dawkami lub poprzez zmniejszenie mocy produktu Stalevo.

Jezeli rbwnoczesnie z tabletkami Stalevo stosowane sg inne produkty lecznicze zawierajace lewodopg,
nalezy przestrzega¢ zalecen odno$nie maksymalnych dawek.

Przerwanie terapii produktem Stalevo: Jezeli leczenie produktem Stalevo
(lewodopa/karbidopa/entakapon) zostaje przerwane, a pacjent jest przestawiony na leczenie lewodopa
z inhibitorem DDC bez entakaponu, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych lekéw przeciw
parkinsonizmowi, szczegodlnie lewodopy, aby uzyska¢ odpowiedni poziom kontroli objawow
parkinsonizmu.

Drzieci i mlodziez: Nie okre§lono bezpieczenstwoa stosowania i1 skutecznos$cci produktu leczniczego
Stalevo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.
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Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Stalevo u 0s6b w
podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosci watroby: Zaleca sig¢ zachowanie ostrozno$ci podczas podawania produktu
Stalevo pacjentom z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku cigzkiego zaburzenia czynnos$ci watroby patrz
punkt 4.3.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnoS$ci nerek nie wptywa na farmakokinetyke entakaponu.
Brak jest doniesien dotyczacych badan nad farmakokinetyka lewodopy i karbidopy u pacjentéw

z niewydolnoscia nerek, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu Stalevo
pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek, w tym pacjentom dializowanym (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Jedna tabletka
zawiera jedna dawke terapeutyczna i moze by¢ stosowana wylacznie w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne Iub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- Cigzka niewydolnos¢ watroby.

- Jaskra z waskim katem przesaczania.

- Guz chromochtonny.

- Rownoczesne stosowanie produktu Stalevo z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy MAO-A i MAO-B (np. fenelzyna, tranylcypromina).

- Réwnoczesne stosowanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
(patrz 4.5).

- Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS) i (lub)
nieurazowa rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

- Produkt Stalevo nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

- Produkt Stalevo powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z choroba niedokrwiennag serca,
ciezka chorobg sercowo-naczyniowa lub ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek lub choroba
gruczotéw dokrewnych, choroba wrzodowa w wywiadzie, badz drgawkami w wywiadzie.

- U pacjentéw z wywiadem §wiadczacym o zawale mig$nia sercowego, u ktorych utrzymuje sig
arytmia wezta przedsionkowego lub arytmia komorowa; czynno$¢ serca powinno si¢
monitorowa¢ szczegdlnie doktadnie podczas poczatkowego dostosowywania dawki.

- Wszystkich pacjentow leczonych produktem Stalevo nalezy doktadnie obserwowaé pod katem
zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobdjczymi i innych powaznych zachowan
antyspolecznych. Pacjenci z psychoza w wywiadzie lub z psychoza aktualnie wystepujaca
powinni by¢ leczeni ostroznie.

- Roéwnoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych o wlasciwosciach blokowania
receptorow dopaminowych, szczegolnie antagonistow receptora D,, nalezy stosowac ostroznie,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod wzgledem utraty dziatania przeciw
parkinsonizmowi lub nasilenia objawow parkinsonizmu.

- Pacjentow z przewleklq jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Stalevo
z zachowaniem ostroznosci pod warunkiem, ze ci§nienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane a wystgpujace zmiany ciSnienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sa doktadnie
monitorowane.

- Produkt Stalevo moze indukowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowaé
ostroznos¢ w przypadku podawania go pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowaé
niedocisnienie ortostatyczne.

- Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze wywolywac uczucie sennosci i epizody
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naglego snu u pacjentow chorych na chorobe Parkinsona. Nalezy w zwiazku z tym zachowaé
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych (patrz punkt
4.7).

W badaniach klinicznych niepozadane dziatania dopaminergiczne np. dyskinezy, wystepowaty
czegsciej u pacjentow leczonych entakaponem i agonistami dopaminy (takimi jak
bromokryptyna), selegilina lub amantadyna w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo
z powyzsza kombinacja lekow. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki innych lekow
przeciw parkinsonizmowi, gdy leczenie produktem Stalevo zostaje wprowadzone u pacjenta
aktualnie nieleczonego entakaponem.

Rzadko obserwowano rabdomioliz¢ wtorna do cigzkich dyskinez lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS) u pacjentdw z choroba Parkinsona. Dlatego nagle zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania lewodopy nalezy $cisle obserwowacé, szczegolnie u pacjentow
przyjmujacych neuroleptyki. Zespolt NMS, tacznie z rozpadem mig$ni poprzecznie
prazkowanych i hipertermia, charakteryzuje si¢ objawami motorycznymi (jak sztywnos$¢,
drgawki kloniczne mig$ni, drzenie), zmianami stanu psychicznego (jak pobudzenie, splatanie,
$piaczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (tachykardia, labilne
cisnienie krwi) oraz zwigkszona aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy.

W poszczeg6lnych przypadkach moga wystepowac tylko niektére z powyzszych objawow i
(lub) wynikow. Wczesna diagnoza jest wazna dla odpowiedniego leczenia NMS.
Zaobserwowano wystepowanie zespotu przypominajacego ztosliwy zespot neuroleptyczny,
lacznie ze sztywnos$cia migéni, podwyzszona temperaturg ciala, zmianami psychicznymi i
zwigkszong aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy po naglym odstawieniu srodkow
przeciw chorobie Parkinsona. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podawanie
entakaponu nagle przerwano, nie zgtaszano wystgpowania NMS ani rozpadu migéni poprzecznie
prazkowanych. Od czasu wprowadzenia entakaponu na rynek, zgtaszano pojedyncze przypadki
wystapienia NMS, szczegolnie po naglym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
entakaponu i innych dopaminergicznych produktéw leczniczych podawanych réwnoczesnie.
Jezeli konieczne okaze si¢ zastapienie produktu Stalevo przez lewodopg 1 inhibitor DDC bez
entakaponu lub leczenia innymi produktami dopaminergicznymi, powinno si¢ przeprowadzi¢ je
powoli i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke lewodopy.

Jezeli konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczulenia, terapi¢ produktem Stalevo mozna
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjentowi wolno bedzie przyjmowaé ptyny i produkty
lecznicze doustnie. Jezeli terapig trzeba na jaki$ czas przerwaé, podawanie produktu Stalevo
mozna wznowi¢ jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie produktéw leczniczych, w
takiej samej dawce dobowej jak poprzednio.

Podczas przedtuzonej terapii produktem Stalevo zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

Zaleca si¢ kontrolg masy ciata, aby zapobiec jej nadmiernemu zmniejszeniu, u pacjentow, u
ktorych wystepuje biegunka. Przedtuzajaca si¢ lub uporczywa biegunka wystepujaca podczas
leczenia entakaponem moze by¢ oznaka zapalenia jelita grubego. W razie przedluzajacej si¢ lub
uporczywej biegunki nalezy przerwac stosowanie leku oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i
badania.

Patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualnos¢ byty odnotowane u
pacjentow z choroba Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi lekami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo.

U pacjentéw z postepujaca anoreksja, astenia i zmniejszeniem masy ciata w relatywnie krotkim
czasie, powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogolnej oceny lekarskiej, w tym ocena
czynnosci watroby.

Lewodopa/karbidopa moze powodowac¢ falszywie dodatni wynik badan z uzyciem wskaznika

na obecno$¢ ketonéw w moczu. Reakcji tej nie zmienia gotowanie probki moczu. Stosowanie metod
oksydazy glukozy moze da¢ falszywie ujemne wyniki na cukromocz.

4.5

Lek Stalevo zawiera sacharoze. Dlatego pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi,
takimi jak nietolerancja fruktozy, zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedobor
sacharazy-izomaltazy, nie powinni stosowac tego leku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Inne leki przeciwko chorobie Parkinsona: Do dnia dzisiejszego nie zaobserwowano interakcji, ktore
wykluczalyby rownoczesne stosowanie standardowych lekow uzywanych w chorobie Parkinsona

z terapig produktem Stalevo. Entakapon w duzych dawkach moze mie¢ wptyw na wchtanianie
karbidopy. Nie zaobserwowano jednak interakcji z karbidopa przy zalecanym schemacie leczenia
(200 mg entakaponu do 10 razy na dobg). Interakcje pomigdzy entakaponem i selegiling obserwowano
w badaniach po podaniu wielokrotnym u pacjentéw z choroba Parkinsona leczonych lewodopa

z inhibitorem DDC i nie stwierdzono interakcji. Dobowa dawka selegiliny stosowanej w skojarzeniu
z produktem Stalevo nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy podczas terapii lewodopa rownoczesnie podawane sa nastepujace
substancje czynne:

Leki przeciwnadcisnieniowe: Objawowe niedocisnienie ortostatyczne moze wystapi¢ wtedy, kiedy
lewodopa zostanie dodana w leczeniu pacjentéw otrzymujacych leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych.

Leki przeciwdepresyjne: W rzadkich wypadkach, podczas rownoczesnego stosowania
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lewodopy/karbidopy, zgtaszano reakcje takie jak
nadcisnienie i dyskinezy. Interakcje pomigdzy entakaponem i imipraming oraz pomigdzy
entakaponem i moklobemidem byty badane u zdrowych ochotnikow w badaniach po podaniu
pojedynczej dawki. Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Istotna liczbe pacjentow
chorych na chorobg Parkinsona leczono kombinacja lewodopy, karbidopy i entakaponu z kilkoma
aktywnymi substancjami, w tym inhibitorami MAO-A, trdjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny takimi jak dezypramina,
maprotylina i wenlafaksyna oraz produktami leczniczymi metabolizowanymi przez COMT (takimi jak
leki zawierajace grupe katecholowa, paroksetyna). Nie zaobserwowano interakcji
farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktow leczniczych z produktem Stalevo (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inne substancje czynne: Antagonisci receptorow dopaminy (np. niektore leki przeciwpsychotyczne i
przeciwwymiotne), fenytoina i papaweryna moga zmniejszac¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych te produkty w skojarzeniu z produktem
Stalevo nie wystgpuje utrata reakcji terapeutyczne;.

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 in vitro (patrz 5.2), produkt
Stalevo moze zaktdca¢ dziatanie aktywnych substancji, takich jak S-warfaryna, ktorych metabolizm
zalezny jest od tego izoenzymu. W badaniu interakcji przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow
entakapon nie powodowat zmiany stezenia S-warfaryny w osoczu, natomiast warto§¢ AUC dla R-
warfaryny zwigkszyta si¢ srednio o 18% [Clgg 11-26%]. Wartosci INR byly zwigkszone srednio o 13%
[Clgp 6-19%]. Tak wigc u pacjentéw otrzymujacych warfaryng, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie
produktu Stalevo, zalecana jest kontrola INR.

Inne formy interakcji: Poniewaz lewodopa konkuruje z niektorymi aminokwasami, u niektorych
pacjentow na diecie bogatobiatkowej moze by¢ zaburzone wchianianie produktu Stalevo.

Lewodopa i entakapon moga tworzy¢ chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym. Produkt Stalevo
i produkty Zelaza nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin
(patrz 4.3).

Dane in vitro: Entakapon taczy si¢ z ludzkimi albuminami w miejscu wigzania II, ktore wiaze rowniez
szereg innych lekow, w tym diazepam i ibuprofen. Jak wynika z badan in vitro, nie oczekuje si¢
istotnego przemieszczenia w przypadku stezen terapeutycznych tych produktow leczniczych. Jak
dotychczas nic nie wskazuje na mozliwos¢ wystapienia tego typu interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
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Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania polaczenia lewodopy/karbidopy/entakaponu u
kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna
poszczegolnych sktadnikow (patrz 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt Stalevo
nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Udowodniono, ze leczenie lewodopa hamuje
laktacje. Karbidopa i entakapon byty wydzielane z mlekiem u zwierzat, ale nie wiadomo, czy sa
wydzielane z mlekiem kobiecym. Bezpieczenstwo stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u
niemowlat nie jest znane. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem Stalevo.

Ptodnosé

W badaniach przedklinicznych z entakaponem, karbidopa lub sama lewodopa nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci. Nie przeprowadzono badan ptodnosci na
zwierzgtach z zastosowaniem potaczenia entakaponu, lewodopy i karbidopy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stalevo moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lewodopa, karbidopa i entakapon podawane razem
moga powodowac zawroty glowy 1 objawy hipotonii ortostatycznej. W zwiazku z tym nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

Pacjenci leczeni produktem Stalevo, u ktorych wystepuja epizody sennosci i (lub) napady naglej
sennosci, musza by¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdow lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogtoby stanowi¢ zagrozenie dla
nich samych Iub dla innych 0séb (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen
ciata lub $mierci, dopoki epizody takie nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych Stalevo sa: dyskinezy, zglaszane
przez okoto 19% pacjentow; objawy Zzotadkowo jelitowe, takie jak nudnosci i biegunka, wystepujace
odpowiednio u okoto 15% i 12% pacjentéw; bol migsni, bole migdniowo-szkieletowe i bole tkanki
tacznej wystepujace u okoto 12% pacjentow; nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor
czerwonobrazowy (chromaturia) u okoto 10% pacjentow. Badania kliniczne wykazaly powazne
przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzgk naczynioruchowy (rzadko)
podczas stosowania Stalevo lub entakaponu w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC. Powazne
zapalenie watroby gtownie z cechami cholestazy, rabdomioliza i zto§liwy zespot neuroleptyczny moga
wystapi¢ po zastosowaniu Stalevo, chociaz nie stwierdzono takich przypadkéw w badaniach
klinicznych.

b. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1, zebrano ze zbiorczych danych z jedenastu
podwojnie zaslepionych prob klinicznych przeprowadzonych na 3230 pacjentach (1810 leczonych
Stalevo lub entakaponem w polaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC i 1420 otrzymujacych placebo w
potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC lub kabergoling w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem
DDC), jak i z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu - od momentu wprowadzenia produktu
na rynek do stosowania kombinacji entakaponu z lewodopa/inhibitorem DDC.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czgstosci wystgpowania, zaczynajac od najczestszych,
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przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (1>100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych, poniewaz nie mozna uzyskac
przekonujacego oszacowania na podstawie badan klinicznych lub epidemiologicznych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Czesto: Niedokrwistosé

Niezbyt czgsto:  Maloplytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czgsto: Zmnigjszenie masy ciata*, zmniejszenie apetytu*®

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Depresja, omamy, splatanie*, koszmary senne*, lgk, bezsennos¢
Niezbyt czgsto:  Psychoza, pobudzenie*

Nieznana: Zachowania samobdjcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czeste: Dyskinezy*

Czgsto: Nasilenie parkinsonizmu (np. bradykinezja)*, drzenie, fluktuacja typu on/off,
dystonia, uposledzenie umystowe (np. uposledzenie pamigci, otgpienie), sennosc,
zawroty glowy*, bole gtowy

Nieznana: Zto$liwy zespot neuroleptyczny

Zaburzenia oka
Czgsto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne niz zawal mig$nia sercowego (np.
dlawica piersiowa)**, nieregularny rytm pracy serca

Niezbyt czgsto:  Zawal migénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocis$nienie ortostatyczne, nadci$nienie
Niezbyt czgsto:  Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznosci

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka*, nudno$ci*

Czesto: Zaparcia*, wymioty*, niestrawno$¢, bole brzucha i uczucie dyskomfortu*, suchos$¢
W jamie ustnej*

Niezbyt czgsto:  Zapalenie okreznicy*, zaburzenia potykania

Zaburzenia wqtroby i drog iotciowych
Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych*

Nieznana: Zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy (patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: Wysypka*, nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czgsto:  Odbarwienia inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)*
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Nieznana: Pokrzywka*
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo czesto: Boéle migsni, bole migsniowo-szkieletowe, bole tkanki tacznej*
Czesto: Skurcze mies$ni, bole stawow
Nieznana: Rabdomioliza*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czgsto: Chromaturia*

Czesto: Zakazenie drég moczowych
Niezbyt czgsto: ~ Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, upadki, zaburzenia chodu, ostabienie,
zmegczenie

Niezbyt czgsto:  Zle samopoczucie

*Dziatania niepozadane, ktore sa zwigzane gtdbwnie ze stosowaniem entakaponu lub wystgpuja
czgsciej (z rdznica czgstosci przynajmniej 1% w wynikach badan klinicznych) podczas stosowania
entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC. Patrz punkt c.

**(Czestosci wystgpowania zawatu migsnia sercowego i innych chorob niedokrwiennych serca
(odpowiednio 0,43 % i 1,54 %) pochodza z analizy 13 podwdjnie zaslepionych badan z udziatem 2082
pacjentow z fluktuacjami ruchowymi konca dawki otrzymujacych entakapon.

¢. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja czesciej
podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC zostaly oznaczone gwiazdka w
Tabeli 1, punkt 4.8b. Niektore z tych dziatan niepozadanych sa zwiazane ze zwigkszeniem aktywnos$ci
uktadu dopaminergicznego (np. dyskinezy, nudnos$ci i wymioty) i wystepuja najczgsciej na poczatku
leczenia. Zmniejszenie dawki lewodopy zmniejsza nasilenie 1 czgsto$¢ tych reakcji
dopaminergicznych. Wiadomo, ze kilka dziatan niepozadanych jest bezposrednio zwiazanych z
substancja czynna, entakaponem, w tym biegunki i zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy.
Entakapon moze w niektorych przypadkach powodowac rowniez zabarwienie np. skory, paznokci,
wtosow i potu. Inne dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka w Tabeli 1, punkt 4.8b, oznaczono na
podstawie ich czgstszego wystgpowania (z rdznica czgstos$ci przynajmniej 1%) w wynikach badan
klinicznych podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC lub na podstawie
pojedynczych zgloszen dziatan niepozadanych otrzymanych po wprowadzeniu entakaponu na rynek.

Drgawki wystepuja rzadko po podaniu lewodopy/karbidopy; nie ustalono ponadto ich zwiazku
przyczynowego z leczeniem lewodopa/karbidopa.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi produktami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo, zwlaszcza w duzych dawkach, odnotowano przedmiotowe
objawy patologicznego uprawiania hazardu, zwigkszonego libido, hiperseksualnosci i innych
popedow, na og6t przemijajacych po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Stosowanie entakaponu w potaczeniu z lewodopa bylo zwiazane z pojedynczymi przypadkami
nadmiernej sennosci w ciagu dnia i epizodami nagtego zasnigcia.

4.9 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksze zgloszone dawki dobowe lewodopy i entakaponu wynosity
odpowiednio co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg. Ostre objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych
przypadkach obejmowaly pobudzenie, stan splatania, $piaczke, rzadkoskurcz, czgstoskurcz
komorowy, oddech Cheyne-Stokesa, odbarwienie skory, jezyka i spojowki oraz niebiesko-zielone
zabarwienie moczu.
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Postepowanie w wypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Stalevo jest podobne
jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna

w odwracaniu dziatania produktu Stalevo. Zalecana jest hospitalizacja i ogdlne leczenie
podtrzymujace z natychmiastowym plukaniem zotadka i nastepnie powtarzanym podawaniem dawek
wegla aktywowanego. Moze to przyspieszy¢ wydalanie entakaponu, w szczegolnosci przez
zmniejszenie jego wchlaniania lub ponownego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Uktad
oddechowy, uktad krazenia i czynno$¢ nerek powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy
zastosowac¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie EKG. Pacjent
powinien by¢ doktadnie monitorowany pod wzgledem ewentualnego powstania arytmii. Jezeli jest to
konieczne, nalezy zastosowac odpowiednig terapi¢ przeciwarytmiczna. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ przyjecia przez pacjenta innych lekow oprécz produktu Stalevo. Przydatnos¢ dializy

w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC:
NO04BAO3

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona spowodowane sa przez utratg
dopaminy w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barier¢ krew-moézg. Lewodopa,
prekursor dopaminy, przenika przez barier¢ krew-modzg i tagodzi objawy choroby. Poniewaz
lewodopa jest w duzej czgsci metabolizowana na obwodzie, jedynie mata jej cz¢$¢ z podanej dawki
dociera do osrodkowego uktadu nerwowego, jezeli lewodopg podaje si¢ bez inhibitoréw enzymow
metabolicznych.

Karbidopa i benzerazyd sa obwodowymi inhibitorami DDC, redukujacymi obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, dzigki czemu wigcej lewodopy moze przedosta¢ si¢ do mozgu. Gdy
dekarboksylacja lewodopy zostaje zmniejszona przez podawanie tacznie z inhibitorem DDC,
zastosowana moze by¢ mniejsza dawka lewodopy. Zmniejszeniu ulega tez czgsto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci.

Podczas hamowania aktywnos$ci dekarboksylazy przez inhibitor DDC, metylotransferaza-O-
katecholowa (COMT) staje si¢ gtdwnym obwodowym szlakiem metabolicznym katalizujacym
przemiang lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD), potencjalnie szkodliwego metabolitu lewodopy.
Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i dziatajacym gtownie obwodowo inhibitorem COMT,
przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopa. Entakapon opo6znia klirens lewodopy w
krwiobiegu, co powoduje zwigkszenie powierzchni pod krzywa (AUC) w farmakokinetycznym profilu
lewodopy. W konsekwencji reakcja kliniczna na kazda dawke lewodopy jest zwigkszona i wydtuzona.

Dane dotyczace efektu leczniczego produktu Stalevo oparte sa na dwoch podwojnie zaslepionych
badaniach fazy III, w ktorych 376 pacjentow z choroba Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi konca
dawki, otrzymywato entakapon lub placebo z kazda dawka lewodopy/inhibitora DDC.

Codziennie czas aktywnosci ,,ON” z entakaponem lub bez entakaponu byt notowany w dzienniczkach
domowych pacjentow. W pierwszym badaniu entakapon zwigkszyt sredni dzienny czas ,,ON” o 1
godzing i 20 min (Clyso, 45 min, 1 h 56 min) w poréwnaniu z danymi przed badaniem. Odpowiadato to
zwigkszeniu dziennego czasu ,,ON” o 8,3%. Dzienny czas ,,OFF” byt zmniejszony odpowiednio o
24% w grupie z entakaponem i 0 0% w grupie placebo. W drugim badaniu $rednia proporcja
dziennego czasu ,,ON” zwigkszyta si¢ 0 4,5% (CI 95% 0,93%, 7,97%) w poréwnaniu z danymi przed
badaniem. To znaczy, ze dzienny czas ,,ON” srednio zwigkszyt si¢ o 35 min. Odpowiednio, dzienny
czas ,,OFF” zmniejszyt sig¢ o 18% w grupie z entakaponem i o 5% w grupie placebo. Poniewaz
dzialanie tabletek Stalevo jest rownowazne dziataniu tabletek entakaponu 200 mg, podawanych
rownoczesnie z dostepnymi w sprzedazy produktami lewodopy z karbidopa o standardowym
uwalnianiu w odpowiadajacych dawkach, wyniki te moga by¢ rowniez stosowane do opisania
dziatania produktu Stalevo.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnych

Wchtanianie/dystrybucja: Istnieja istotne r6znice migdzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania
lewodopy, karbidopy i entakaponu. Zaréwno lewodopa, jak i entakapon sa szybko wchtaniane i
wydalane. Karbidopa jest wchtaniana i wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. W przypadku
oddzielnego podawania, bez dwoch pozostatych substancji czynnych, biodostepnosé lewodopy wynosi
15-33%, karbidopy 40-70% a entakaponu 35% po doustnym podaniu dawki 200 mg. Positki bogate w
duza ilo$¢ obojetnych aminokwaséw moga opdzniac i zmniejsza¢ wchtanianie lewodopy. Pozywienie
nie ma istotnego wptywu na wchianianie entakaponu. Objetos¢ dystrybucji, zarowno lewodopy (Vd
0,36-1,6 1/kg), jak i entakaponu (Vd, 0,27 1/kg) jest umiarkowanie niewielka, natomiast brak jest
danych dotyczacych karbidopy.

Lewodopa wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w matym stopniu okoto 10-30% a karbidopa jest
wigzana w okoto 36%, podczas gdy entakapon jest znacznie wigzany przez biatka osocza (okoto 98%)
—gtownie przez albuminy surowicy. W stezeniach leczniczych entakapon nie wypiera innych silnie
wiazanych substancji czynnych (np. warfaryny, kwasu salicylowego, fenylbutazonu ani diazepamu),
ani nie jest wypierany w znacznym stopniu przez zadna z tych substancji w st¢zeniach terapeutycznych
lub wigkszych.

Metabolizm i wydalanie: L.ewodopa jest intensywnie metabolizowana do roznych metabolitow:
najwazniejszymi szlakami metabolicznymi sa dekarboksylacja przez dekarboksylaze dopa (DDC) i O-
metylacja przez metylotransferazg-O-katecholowa (COMT).

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gléwnych metabolitéw, wydalanych w moczu w postaci
glukuronidow i niesprzezonych zwiazkow. Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi 30%
catkowitej dawki wydalanej w moczu.

Entakapon jest prawie caltkowicie metabolizowany przed wydaleniem w moczu (10 do 20%) i
z z6lkcia/katem (80 do 90%). Gtowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego
aktywnego metabolitu, cis-izomeru, ktory stanowi okoto 5% caltkowitej ilosci zawartej w osoczu.

Calkowity klirens lewodopy miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 1/kg/h a entakaponu w zakresie
0,70 1/kg/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t;,) wynosi 0,6-1,3 godziny dla lewodopy,
2-3 godziny dla karbidopy i 0,4-0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane sa oddzielnie.

Ze wzgledu na krotkie okresy pottrwania w fazie eliminacji, nie wystepuje rzeczywista kumulacja
lewodopy ani entakaponu podczas powtarzalnego podawania.

Dane pochodzace z badan prowadzonych in vitro na produktach mikrosoméw ludzkiej watroby
wskazuja, ze entakapon hamuje dziatanie cytochromu P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon
wykazywal male hamowanie lub brak hamowania dziatania innych izoenzymow P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19); patrz punkt 4.5.

Charakterystyka pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Podczas podawania lewodopy bez karbidopy i entakaponu, wchtanianie
lewodopy jest wigksze a wydalanie wolniejsze niz u mtodych osob. Jednakze po polaczeniu lewodopy
z karbidopa, wchtanianie lewodopy jest podobne u 0s6b w podesztym wieku i mtodych, ale wartos¢
AUC jest nadal 1,5 raza wigksza u 0s6b w podesztym wieku ze wzgledu na zmniejszona aktywnos¢
DDC i mniejszy klirens, co spowodowane jest wiekiem. Nie wystgpuja istotne roznice w AUC
karbidopy ani entakaponu pomigdzy osobami mtodszymi (45—64 lat) i starszymi (65-75 lat).

Pteé: Biodostepnosé lewodopy jest istotnie wigksza u kobiet niz u megzczyzn. W badaniach
farmakokinetycznych produktu Stalevo biodostepnos¢ lewodopy u kobiet jest wigksza niz u
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mezczyzn, gldwnie ze wzgledu na rdznice w masie ciala, ale nie istnieje réznica mi¢dzy ptciami
odnosnie karbidopy i entakaponu.

Zaburzenie czynnosci watroby: Metabolizm entakaponu jest zwolniony u pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (klasa Child-Pugh’a A i B), co prowadzi do
zwigkszonego stezenia entakaponu w osoczu zarowno w fazie wchtaniania, jak i w fazie eliminacji
(patrz 4.2 1 4.3). Nie zgtaszano szczegdlnych badan dotyczacych farmakokinetyki karbidopy 1
lewodopy u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania produktu Stalevo pacjentom z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynno$ci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke
entakaponu. Nie zglaszano zadnych specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i
karbidopy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednakze w przypadku pacjentéw poddawanych
dializom mozna bra¢ pod uwage diuzsza przerwg w dawkowaniu produktu Stalevo (patrz 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane bezpieczenstwa

Dane przedkliniczne dotyczace lewodopy, karbidopy i entakaponu, badanych zaré6wno osobno, jak i
facznie, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotwoérczego, nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym prowadzonych z entakaponem
obserwowano wystapienie niedokrwistosci najprawdopodobniej w wyniku wtasciwosci chelatowego
wiazania zelaza przez entakapon. Odnosnie toksycznego wptywu na reprodukcje, odnotowano
zmniejszona mas¢ ptodow i nieznacznie opdzniony rozwoj kosci w badaniach na krélikach poddanych
uktadowym poziomom narazenia w zakresie terapeutycznym. Zaréwno lewodopa, jak i kombinacja
karbidopy i lewodopy powodowaty wady rozwojowe trzewne i szkieletowe u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana
Mannitol (E421)
Powidon K 30 (E1201)

Otoczka:
Glicerol (85%) (E422)

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Polisorbat 80

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Sacharoza

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ pojemnika

Butelka HDPE z zamknigciem z PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkosci opakowan:

10, 30, 100, 130 1 175 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/029-033

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 pazdziernika 2003

Data przedtuzenia pozwolenia: 17 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 150 mg lewodopy, 37,5 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 1,9 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Brazowawe lub szaro-czerwone, podtuzne eliptyczne tabletki powlekane, bez rowka dzielacego,
oznaczone ,,LCE 150” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Stalevo wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z choroba Parkinsona, u ktorych
wystepuja fluktuacje motoryczne konca dawki, ktérych nie mozna ustabilizowa¢ leczeniem
lewodopa/inhibitorem dekarboksylazy dopa (DDC).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Optymalna dawka dobowa musi by¢ okreslona poprzez staranne dostosowanie dawki lewodopy dla
kazdego pacjenta. Dobowa dawka powinna by¢ dostosowana przy uzyciu jednej z siedmiu dostgpnych
mocy tabletek (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg./18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg lewodopy/karbidopy/entakaponu).

Pacjentoéw nalezy pouczy¢, aby przyjmowali tylko jedna tabletkg produktu Stalevo na jedna podawana
dawke. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia nudnosci i wymiotow u pacjentow
otrzymujacych karbidope w dawce mniejszej niz 70-100 mg na dobg. Doswiadczenie w stosowaniu
karbidopy w catkowitej dawce dobowej wigkszej niz 200 mg jest ograniczone, natomiast maksymalna
zalecana dobowa dawka entakaponu wynosi 2000 mg i dlatego maksymalna dawka produktu Stalevo
o mocach 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg./18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg i 150 mg/37,5 mg/200 mg wynosi 10 tabletek na dobg. Dziesig¢ tabletek
produktu Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg odpowiada 375 mg karbidopy na dobg. Zgodnie z ta dawka
dobowa karbidopy, maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg
wynosi 8 tabletek na dobg, a produktu Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg - 7 tabletek na dobg.

Zwykle produkt stosowany jest u pacjentow, ktorzy aktualnie leczeni sa odpowiednimi dawkami
lewodopy z inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu i entakaponem.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow przyjmujqcych produkty lewodopy/inhibitora DDC (karbidopa lub
benserazyd) i tabletki entakaponu na produkt Stalevo

a. Pacjenci, ktorzy aktualnie sg leczeni entakaponem i lewodopa/karbidopg o standardowym
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uwalnianiu w dawkach identycznych ze znajdujacymi si¢ w tabletkach Stalevo, moga by¢
przestawieni bezposrednio na odpowiednie tabletki Stalevo. Na przyktad, pacjent przyjmujacy jedna
tabletkeg 150 mg/37,5 mg lewodopy/karbidopy z jedna tabletka entakaponu 200 mg cztery razy na
dobg, moze przyjac tabletke 150 mg/37,5 mg/200 mg produktu Stalevo cztery razy na dobg, zamiast
zwyktych dawek lewodopy/karbidopy i entakaponu.

b. Podczas rozpoczynania terapii produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa/karbidopa w dawkach nierdwnych dawkom w tabletkach Stalevo

150 mg/37,5 mg/200 mg (lub 50 mg/12,5 mg/200 mg Iub 75 mg./18,75 mg/200 mg lub

100 mg/25 mg/200 mg lub 125 mg/31,25 mg/200 mg lub 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg), dawkowanie produktu Stalevo powinno by¢ doktadnie dostosowanie w celu
uzyskania optymalnej reakcji klinicznej. W momencie rozpoczgcia terapii dawke produktu Stalevo
powinno si¢ odpowiednio dostosowac tak, aby mozliwie najdoktadniej odpowiadata aktualnie
stosowanej catkowitej dobowej dawce lewodopy.

¢. Rozpoczynajac terapig produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa z benzerazydem o standardowym uwalnianiu, podawanie lewodopy z
benzerazydem powinno zosta¢ przerwane poprzedniego dnia wieczorem, a podawanie produktu
Stalevo nalezy rozpoczaé¢ nastegpnego dnia rano. Poczatkowa dawka produktu Stalevo powinna
zapewnic t¢ sama lub nieznacznie wigksza (o 5-10%) ilo$¢ lewodopy.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow aktualnie nieleczonych entakaponem na produkt Stalevo

Rozpoczecie leczenia produktem Stalevo mozna bra¢ pod uwage w dawkach odpowiadajacych
aktualnemu leczeniu u niektoérych pacjentow z choroba Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi
konca dawki, ktorzy nie sg ustabilizowani za pomoca aktualnie stosowanego leczenia
lewodopa/inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu. Nie zaleca si¢ jednak bezposredniego
przestawiania z lewodopy/ inhibitora DDC na produkt Stalevo pacjentow, u ktorych wystepuja
dyskinezy, Iub u ktérych dobowa dawka lewodopy wynosi powyzej 800 mg. U takich pacjentow
zalecane jest wprowadzenie leczenia entakaponem jako oddzielnym lekiem (tabletki entakaponu) i
ewentualne dostosowanie dawki lewodopy przed przestawieniem na produkt Stalevo.

Entakapon zwigksza dziatanie lewodopy. Moze w zwiazku z tym zaistnie¢ koniecznos¢, szczeg6lnie u
pacjentow z dyskinezami, zmniejszenia dawki lewodopy o 10-30% w pierwszych dniach lub
tygodniach od rozpoczecia leczenia produktem Stalevo. Dobowa dawka lewodopy moze by¢
zmnigjszona poprzez wydtuzenie odstgpdw i (lub) poprzez zmniejszenie ilosci lewodopy w dawce
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Jezeli wymagana jest wigksza dawka lewodopy, powinno si¢ rozwazy¢ zwigkszenie czgstotliwosci
dawek i (lub) zastosowanie produktu Stalevo o alternatywnej mocy, w zakresie zalecanych dawek.

Jezeli wymagana jest mniejsza dawka lewodopy, catkowita dawke dobowa produktu Stalevo powinno
si¢ zredukowaé poprzez zmniejszenie czgstotliwosci podawania - zwigkszenie odstepu czasu
pomigdzy dawkami lub poprzez zmniejszenie mocy produktu Stalevo.

Jezeli rownoczes$nie z tabletkami Stalevo stosowane sg inne produkty lecznicze zawierajace lewodope,
nalezy przestrzega¢ zalecen odno$nie maksymalnych dawek.

Przerwanie terapii produktem Stalevo: Jezeli leczenie produktem Stalevo
(lewodopa/karbidopa/entakapon) zostaje przerwane, a pacjent jest przestawiony na leczenie lewodopa
z inhibitorem DDC bez entakaponu, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych lekéw przeciw
parkinsonizmowi, szczeg6lnie lewodopy, aby uzyska¢ odpowiedni poziom kontroli objawow
parkinsonizmu.

Dzieci i mlodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwoa stosowania i skutecznos$cci produktu leczniczego
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Stalevo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Stalevo u 0s6b w
podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosSci watroby: Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu
Stalevo pacjentom z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby patrz
punkt 4.3.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnosci nerek nie wptywa na farmakokinetyke entakaponu.
Brak jest doniesien dotyczacych badan nad farmakokinetyka lewodopy i karbidopy u pacjentow

z niewydolnoscig nerek, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Stalevo
pacjentom z ci¢zka niewydolnoscia nerek, w tym pacjentom dializowanym (patrz punkt5.2).

Sposob podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Jedna tabletka
zawiera jedna dawke terapeutyczng i moze by¢ stosowana wytacznie w calosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.

- Cigzka niewydolno$¢ watroby.

- Jaskra z waskim katem przesaczania.

- Guz chromochtonny.

- Roéwnoczesne stosowanie produktu Stalevo z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy MAO-A i MAO-B (np. fenelzyna, tranylcypromina).

- Rownoczesne stosowanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
(patrz 4.5).

- Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS) i (lub)
nieurazowa rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Produkt Stalevo nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

- Produkt Stalevo powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z choroba niedokrwienng serca,
ciezka choroba sercowo-naczyniowa lub ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek lub choroba
gruczotow dokrewnych, choroba wrzodowa w wywiadzie, badz drgawkami w wywiadzie.

- U pacjentéw z wywiadem $§wiadczacym o zawale mig$nia sercowego, u ktorych utrzymuje sig
arytmia wezta przedsionkowego lub arytmia komorowa; czynno$¢ serca powinno si¢
monitorowac szczegolnie doktadnie podczas poczatkowego dostosowywania dawki.

- Wszystkich pacjentow leczonych produktem Stalevo nalezy doktadnie obserwowaé pod katem
zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobojczymi i innych powaznych zachowan
antyspotecznych. Pacjenci z psychoza w wywiadzie lub z psychoza aktualnie wystepujaca
powinni by¢ leczeni ostroznie.

- Roéwnoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych o wlasciwosciach blokowania
receptorow dopaminowych, szczegdlnie antagonistow receptora D,, nalezy stosowaé ostroznie,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod wzgledem utraty dziatania przeciw
parkinsonizmowi lub nasilenia objawow parkinsonizmu.

- Pacjentow z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Stalevo
z zachowaniem ostroznosci pod warunkiem, ze cisnienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane a wystgpujace zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sa doktadnie
monitorowane.

- Produkt Stalevo moze indukowaé niedocis$nienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowacé
ostrozno$¢ w przypadku podawania go pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowac
niedoci$nienie ortostatyczne.
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Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze wywotywac uczucie sennosci i epizody
naglego snu u pacjentow chorych na chorobg Parkinsona. Nalezy w zwiazku z tym zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstlugi urzadzen mechanicznych (patrz punkt
4.7).

W badaniach klinicznych niepozadane dziatania dopaminergiczne np. dyskinezy, wystgpowaty
czegsciej u pacjentow leczonych entakaponem i agonistami dopaminy (takimi jak
bromokryptyna), selegiling lub amantadyna w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo
z powyzsza kombinacja lekow. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki innych lekow
przeciw parkinsonizmowi, gdy leczenie produktem Stalevo zostaje wprowadzone u pacjenta
aktualnie nieleczonego entakaponem.

Rzadko obserwowano rabdomioliz¢ wtdrna do cigzkich dyskinez lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS) u pacjentdow z choroba Parkinsona. Dlatego nagte zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania lewodopy nalezy $cisle obserwowac, szczeg6lnie u pacjentow
przyjmujacych neuroleptyki. Zespot NMS, tacznie z rozpadem migsni poprzecznie
prazkowanych 1 hipertermia, charakteryzuje si¢ objawami motorycznymi (jak sztywnos¢,
drgawki kloniczne migs$ni, drzenie), zmianami stanu psychicznego (jak pobudzenie, splatanie,
$piaczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (tachykardia, labilne
ci$nienie krwi) oraz zwigkszona aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy.

W poszczegdlnych przypadkach moga wystgpowac tylko niektore z powyzszych objawow i
(lub) wynikow. Wczesna diagnoza jest wazna dla odpowiedniego leczenia NMS.
Zaobserwowano wystepowanie zespotu przypominajacego ztosliwy zespot neuroleptyczny,
Tacznie ze sztywnoscia migéni, podwyzszong temperatura ciala, zmianami psychicznymi i
zwigkszong aktywno$cia fosfokinazy kreatynowej w surowicy po nagtym odstawieniu §rodkow
przeciw chorobie Parkinsona. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podawanie
entakaponu nagle przerwano, nie zgtaszano wyst¢gpowania NMS ani rozpadu mig¢sni poprzecznie
prazkowanych. Od czasu wprowadzenia entakaponu na rynek, zgtaszano pojedyncze przypadki
wystapienia NMS, szczegolnie po naglym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
entakaponu i innych dopaminergicznych produktow leczniczych podawanych rownoczesnie.
Jezeli konieczne okaze si¢ zastapienie produktu Stalevo przez lewodopg i inhibitor DDC bez
entakaponu lub leczenia innymi produktami dopaminergicznymi, powinno si¢ przeprowadzic je
powoli i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke lewodopy.

Jezeli konieczne jest zastosowanie ogélnego znieczulenia, terapi¢ produktem Stalevo mozna
kontynuowac¢ tak dlugo, jak dlugo pacjentowi wolno bedzie przyjmowac ptyny i produkty
lecznicze doustnie. Jezeli terapig trzeba na jaki$ czas przerwaé, podawanie produktu Stalevo
mozna wznowi¢ jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie produktow leczniczych, w
takiej samej dawce dobowej jak poprzednio.

Podczas przedtuzone;j terapii produktem Stalevo zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotwdrczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

Zaleca si¢ kontrolg masy ciata, aby zapobiec jej nadmiernemu zmniejszeniu, u pacjentow, u
ktorych wystepuje biegunka. Przedtuzajaca sig lub uporczywa biegunka wystgpujaca podczas
leczenia entakaponem moze by¢ oznaka zapalenia jelita grubego. W razie przedtuzajacej sig lub
uporczywej biegunki nalezy przerwaé stosowanie leku oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i
badania.

Patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualno$¢ byly odnotowane u
pacjentow z choroba Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi lekami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo.

U pacjentéw z postgpujaca anoreksja, astenia i zmniejszeniem masy ciata w relatywnie krotkim
czasie, powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogdlnej oceny lekarskiej, w tym ocena
czynnosci watroby.

Lewodopa/karbidopa moze powodowac fatszywie dodatni wynik badan z uzyciem wskaznika

na obecno$¢ ketonow w moczu. Reakcji tej nie zmienia gotowanie probki moczu. Stosowanie metod
oksydazy glukozy moze da¢ falszywie ujemne wyniki na cukromocz.

4.5

Lek Stalevo zawiera sacharozg. Dlatego pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi,
takimi jak nietolerancja fruktozy, zaburzenia wchianiania glukozy-galaktozy lub niedobor
sacharazy-izomaltazy, nie powinni stosowac tego leku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Inne leki przeciwko chorobie Parkinsona: Do dnia dzisiejszego nie zaobserwowano interakcji, ktore
wykluczalyby rownoczesne stosowanie standardowych lekow uzywanych w chorobie Parkinsona

z terapia produktem Stalevo. Entakapon w duzych dawkach moze mie¢ wptyw na wchtanianie
karbidopy. Nie zaobserwowano jednak interakcji z karbidopa przy zalecanym schemacie leczenia
(200 mg entakaponu do 10 razy na dobg). Interakcje pomigdzy entakaponem i selegiling obserwowano
w badaniach po podaniu wielokrotnym u pacjentéw z choroba Parkinsona leczonych lewodopa

z inhibitorem DDC i nie stwierdzono interakcji. Dobowa dawka selegiliny stosowanej w skojarzeniu
z produktem Stalevo nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy podczas terapii lewodopa rownoczesnie podawane sg nastgpujace
substancje czynne:

Leki przeciwnadcisnieniowe: Objawowe niedocisnienie ortostatyczne moze wystapi¢ wtedy, kiedy
lewodopa zostanie dodana w leczeniu pacjentéw otrzymujacych leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych.

Leki przeciwdepresyjne: W rzadkich wypadkach, podczas rownoczesnego stosowania
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lewodopy/karbidopy, zgtaszano reakcje takie jak
nadci$nienie i dyskinezy. Interakcje pomigdzy entakaponem i imipraming oraz pomiedzy
entakaponem i moklobemidem byty badane u zdrowych ochotnikoéw w badaniach po podaniu
pojedynczej dawki. Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Istotna liczbg pacjentow
chorych na chorobg Parkinsona leczono kombinacja lewodopy, karbidopy i entakaponu z kilkoma
aktywnymi substancjami, w tym inhibitorami MAQO-A, trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny takimi jak dezypramina,
maprotylina i wenlafaksyna oraz produktami leczniczymi metabolizowanymi przez COMT (takimi jak
leki zawierajace grupe katecholowa, paroksetyna). Nie zaobserwowano interakcji
farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktéw leczniczych z produktem Stalevo (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Inne substancje czynne: Antagonisci receptoréw dopaminy (np. niektore leki przeciwpsychotyczne i
przeciwwymiotne), fenytoina i papaweryna moga zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych te produkty w skojarzeniu z produktem
Stalevo nie wystgpuje utrata reakcji terapeutyczne;.

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 in vitro (patrz 5.2), produkt
Stalevo moze zakloca¢ dziatanie aktywnych substancji, takich jak S-warfaryna, ktérych metabolizm
zalezny jest od tego izoenzymu. W badaniu interakcji przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw
entakapon nie powodowal zmiany st¢zenia S-warfaryny w osoczu, natomiast warto$¢ AUC dla R-
warfaryny zwigkszyla si¢ srednio o 18% [Clg 11-26%]. Wartosci INR byly zwigkszone $rednio o 13%
[Clgp 6-19%]. Tak wigc u pacjentéw otrzymujacych warfaryng, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie
produktu Stalevo, zalecana jest kontrola INR.

Inne formy interakcji: Poniewaz lewodopa konkuruje z niektorymi aminokwasami, u niektorych
pacjentow na diecie bogatobiatkowej moze by¢ zaburzone wchtanianie produktu Stalevo.

Lewodopa i entakapon moga tworzy¢ chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym. Produkt Stalevo
i produkty zelaza nalezy w zwiazku z tym przyjmowac w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin
(patrz 4.3).

Dane in vitro: Entakapon taczy sig¢ z ludzkimi albuminami w miejscu wiazania II, ktore wiaze rowniez
szereg innych lekéw, w tym diazepam i ibuprofen. Jak wynika z badan in vitro, nie oczekuje si¢
istotnego przemieszczenia w przypadku stezen terapeutycznych tych produktow leczniczych. Jak

dotychczas nic nie wskazuje na mozliwo$¢ wystapienia tego typu interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
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Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania polaczenia lewodopy/karbidopy/entakaponu u

kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna
poszczegdlnych sktadnikow (patrz 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt Stalevo
nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Udowodniono, ze leczenie lewodopa hamuje
laktacjg. Karbidopa i entakapon byly wydzielane z mlekiem u zwierzat, ale nie wiadomo, czy sa
wydzielane z mlekiem kobiecym. Bezpieczenstwo stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u
niemowlat nie jest znane. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem Stalevo.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych z entakaponem, karbidopa lub sama lewodopa nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci. Nie przeprowadzono badan ptodnosci na
zwierzgtach z zastosowaniem potaczenia entakaponu, lewodopy i karbidopy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stalevo moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lewodopa, karbidopa i entakapon podawane razem
moga powodowac zawroty gtowy i objawy hipotonii ortostatycznej. W zwiazku z tym nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

Pacjenci leczeni produktem Stalevo, u ktérych wystepuja epizody sennosci i (lub) napady naglej
sennos$ci, musza by¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdéw lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogloby stanowic¢ zagrozenie dla
nich samych lub dla innych o0séb (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen
ciata lub $mierci, dopdki epizody takie nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych Stalevo sa: dyskinezy, zglaszane
przez okoto 19% pacjentow; objawy zoladkowo jelitowe, takie jak nudnosci i biegunka, wystepujace
odpowiednio u okoto 15% i 12% pacjentdw; bol migsni, bole migsniowo-szkieletowe i bole tkanki
lacznej wystgpujace u okoto 12% pacjentow; nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor
czerwonobrazowy (chromaturia) u okoto 10% pacjentow. Badania kliniczne wykazaly powazne
przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzek naczynioruchowy (rzadko)
podczas stosowania Stalevo lub entakaponu w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC. Powazne
zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy, rabdomioliza i zto§liwy zespot neuroleptyczny moga
wystapi¢ po zastosowaniu Stalevo, chociaz nie stwierdzono takich przypadkéw w badaniach
klinicznych.

b. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1, zebrano ze zbiorczych danych z jedenastu
podwojnie zaslepionych prob klinicznych przeprowadzonych na 3230 pacjentach (1810 leczonych
Stalevo lub entakaponem w polaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC i 1420 otrzymujacych placebo w
potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC lub kabergolina w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem
DDC), jak i z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu - od momentu wprowadzenia produktu
na rynek do stosowania kombinacji entakaponu z lewodopa/inhibitorem DDC.
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Dzialania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystepowania, zaczynajac od najczestszych,
przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czesto (1>100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych, poniewaz nie mozna uzyskac
przekonujacego oszacowania na podstawie badan klinicznych lub epidemiologicznych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego
Czesto: Niedokrwistosé
Niezbyt czgsto:  Maloplytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czgsto: Zmniejszenie masy ciata*, zmniejszenie apetytu*

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, omamy, splatanie*, koszmary senne*, Iek, bezsenno§¢
Niezbyt czgsto:  Psychoza, pobudzenie*

Nieznana: Zachowania samobojcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgste: Dyskinezy*

Czesto: Nasilenie parkinsonizmu (np. bradykinezja)*, drzenie, fluktuacja typu on/off,
dystonia, uposledzenie umystowe (np. uposledzenie pamigci, otgpienie), sennose,
zawroty glowy*, bole gtowy

Nieznana: Zto$liwy zespot neuroleptyczny

Zaburzenia oka
Czgsto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czgsto: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne niz zawal mig¢énia sercowego (np.
dtawica piersiowa)**, nieregularny rytm pracy serca

Niezbyt czgsto: ~ Zawal migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocis$nienie ortostatyczne, nadci$nienie
Niezbyt czgsto:  Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznosci

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka*, nudnosci*

Czgsto: Zaparcia*, wymioty*, niestrawno$¢, bole brzucha i uczucie dyskomfortu*, suchosé
W jamie ustnej*

Niezbyt czgsto:  Zapalenie okreznicy™®, zaburzenia potykania

Zaburzenia wqtroby i drog Zofciowych
Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych*

Nieznana: Zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy (patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Wysypka*, nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czgsto:  Odbarwienia inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)*
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Nieznana: Pokrzywka*
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo czesto: Bole migsni, bole migsniowo-szkieletowe, bole tkanki tacznej*
Czesto: Skurcze migs$ni, bole stawow
Nieznana: Rabdomioliza*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czgsto: Chromaturia*®

Czgsto: Zakazenie drog moczowych
Niezbyt czgsto:  Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, upadki, zaburzenia chodu, ostabienie,
zmeczenie

Niezbyt czgsto:  Zle samopoczucie

*Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja
czesciej (z rdznica czestosci przynajmniej 1% w wynikach badan klinicznych) podczas stosowania
entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC. Patrz punkt c.

**(Czestosci wystepowania zawatu migs$nia sercowego i innych chorob niedokrwiennych serca
(odpowiednio 0,43 % 1 1,54 %) pochodza z analizy 13 podwdjnie zaslepionych badan z udziatem 2082
pacjentow z fluktuacjami ruchowymi konca dawki otrzymujacych entakapon.

c. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore s zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja czesciej
podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC zostaty oznaczone gwiazdka w
Tabeli 1, punkt 4.8b. Niektore z tych dziatan niepozadanych sa zwiazane ze zwigkszeniem aktywnosci
uktadu dopaminergicznego (np. dyskinezy, nudnosci i wymioty) 1 wystgpuja najczgsciej na poczatku
leczenia. Zmniejszenie dawki lewodopy zmniejsza nasilenie i czgstos$¢ tych reakcji
dopaminergicznych. Wiadomo, zZe kilka dziatan niepozadanych jest bezposrednio zwiazanych z
substancja czynna, entakaponem, w tym biegunki i zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy.
Entakapon moze w niektorych przypadkach powodowaé réwniez zabarwienie np. skory, paznokci,
wlosow i potu. Inne dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka w Tabeli 1, punkt 4.8b, oznaczono na
podstawie ich czgstszego wystgpowania (z rdznica czgstosci przynajmniej 1%) w wynikach badan
klinicznych podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC lub na podstawie
pojedynczych zgloszen dzialan niepozadanych otrzymanych po wprowadzeniu entakaponu na rynek.

Drgawki wystepuja rzadko po podaniu lewodopy/karbidopy; nie ustalono ponadto ich zwiazku
przyczynowego z leczeniem lewodopa/karbidopa.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi produktami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo, zwlaszcza w duzych dawkach, odnotowano przedmiotowe
objawy patologicznego uprawiania hazardu, zwigkszonego libido, hiperseksualnosci i innych
popedow, na ogdt przemijajacych po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Stosowanie entakaponu w potaczeniu z lewodopa byto zwiazane z pojedynczymi przypadkami
nadmiernej senno$ci w ciagu dnia i epizodami naglego zasnigcia.

4.9 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksze zgltoszone dawki dobowe lewodopy i entakaponu wynosity
odpowiednio co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg. Ostre objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych
przypadkach obejmowaty pobudzenie, stan splatania, $piaczke, rzadkoskurcz, czestoskurcz
komorowy, oddech Cheyne-Stokesa, odbarwienie skory, jezyka i spojowki oraz niebiesko-zielone
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zabarwienie moczu.

Postgpowanie w wypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Stalevo jest podobne
jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna

w odwracaniu dziatania produktu Stalevo. Zalecana jest hospitalizacja i ogdlne leczenie
podtrzymujace z natychmiastowym ptukaniem zotadka i nastgpnie powtarzanym podawaniem dawek
wegla aktywowanego. Moze to przyspieszy¢ wydalanie entakaponu, w szczegolnosci przez
zmniejszenie jego wchlaniania lub ponownego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Uktad
oddechowy, uktad krazenia i czynno$¢ nerek powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie EKG. Pacjent
powinien by¢ doktadnie monitorowany pod wzgledem ewentualnego powstania arytmii. Jezeli jest to
konieczne, nalezy zastosowa¢ odpowiednia terapi¢ przeciwarytmiczng. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos$¢ przyjegcia przez pacjenta innych lekow oprocz produktu Stalevo. Przydatnosé¢ dializy

w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC:
N04BAO3

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona spowodowane sa przez utrate
dopaminy w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barier¢ krew-mozg. Lewodopa,
prekursor dopaminy, przenika przez barier¢ krew-mozg i fagodzi objawy choroby. Poniewaz
lewodopa jest w duzej czg$ci metabolizowana na obwodzie, jedynie mata jej czg$¢ z podanej dawki
dociera do o$rodkowego uktadu nerwowego, jezeli lewodopg podaje si¢ bez inhibitorow enzymow
metabolicznych.

Karbidopa i benzerazyd sa obwodowymi inhibitorami DDC, redukujacymi obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, dzigki czemu wigcej lewodopy moze przedostac si¢ do moézgu. Gdy
dekarboksylacja lewodopy zostaje zmniejszona przez podawanie tacznie z inhibitorem DDC,
zastosowana moze by¢ mniejsza dawka lewodopy. Zmniejszeniu ulega tez czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci.

Podczas hamowania aktywnos$ci dekarboksylazy przez inhibitor DDC, metylotransferaza-O-
katecholowa (COMT) staje si¢ gtdwnym obwodowym szlakiem metabolicznym katalizujacym
przemiang lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD), potencjalnie szkodliwego metabolitu lewodopy.
Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i dzialajacym gtéwnie obwodowo inhibitorem COMT,
przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopa. Entakapon opo6znia klirens lewodopy w
krwiobiegu, co powoduje zwigkszenie powierzchni pod krzywa (AUC) w farmakokinetycznym profilu
lewodopy. W konsekwencji reakcja kliniczna na kazda dawke lewodopy jest zwigkszona i wydtuzona.

Dane dotyczace efektu leczniczego produktu Stalevo oparte sa na dwoch podwojnie zaslepionych
badaniach fazy III, w ktérych 376 pacjentdow z choroba Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi konca
dawki, otrzymywato entakapon Iub placebo z kazda dawka lewodopy/inhibitora DDC.

Codziennie czas aktywnosci ,,ON” z entakaponem lub bez entakaponu byt notowany w dzienniczkach
domowych pacjentow. W pierwszym badaniu entakapon zwigkszyt sredni dzienny czas ,,ON” o 1
godzing 1 20 min (Clgse, 45 min, 1 h 56 min) w poréwnaniu z danymi przed badaniem. Odpowiadato to
zwigkszeniu dziennego czasu ,,ON” o 8,3%. Dzienny czas ,,OFF” byt zmniejszony odpowiednio o
24% w grupie z entakaponem i o 0% w grupie placebo. W drugim badaniu $rednia proporcja
dziennego czasu ,,ON” zwigkszyla si¢ 0 4,5% (CI 95% 0,93%, 7,97%) w pordwnaniu z danymi przed
badaniem. To znaczy, ze dzienny czas ,,ON” $rednio zwigkszy? si¢ o 35 min. Odpowiednio, dzienny
czas ,,OFF” zmniejszyt si¢ o 18% w grupie z entakaponem i o 5% w grupie placebo. Poniewaz
dziatanie tabletek Stalevo jest rownowazne dzialaniu tabletek entakaponu 200 mg, podawanych
rownoczesnie z dostgpnymi w sprzedazy produktami lewodopy z karbidopa o standardowym
uwalnianiu w odpowiadajacych dawkach, wyniki te moga by¢ rowniez stosowane do opisania

58



dziatania produktu Stalevo.
5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnych

Wchianianie/dystrybucja: Istnieja istotne roznice migdzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania
lewodopy, karbidopy i entakaponu. Zarowno lewodopa, jak i entakapon sa szybko wchtaniane i
wydalane. Karbidopa jest wchtaniana i wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. W przypadku
oddzielnego podawania, bez dwoch pozostalych substancji czynnych, biodostgpnos¢ lewodopy wynosi
15-33%, karbidopy 40 -70% a entakaponu 35% po doustnym podaniu dawki 200 mg. Positki bogate w
duzg ilo$¢ obojetnych aminokwaséw moga op6zniaé¢ i zmniejsza¢ wchtanianie lewodopy. Pozywienie
nie ma istotnego wptywu na wchianianie entakaponu. Objgtos¢ dystrybucji, zarowno lewodopy (Vd
0,36-1,6 l/kg), jak i entakaponu (Vdg 0,27 I/kg) jest umiarkowanie niewielka, natomiast brak jest
danych dotyczacych karbidopy.

Lewodopa wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w matym stopniu okoto 10-30% a karbidopa jest
wigzana w okolo 36%, podczas gdy entakapon jest znacznie wiazany przez biatka osocza (okoto 98%)
—gldwnie przez albuminy surowicy. W stezeniach leczniczych entakapon nie wypiera innych silnie
wiazanych substancji czynnych (np. warfaryny, kwasu salicylowego, fenylbutazonu ani diazepamu),
ani nie jest wypierany w znacznym stopniu przez zadna z tych substancji w st¢zeniach terapeutycznych
lub wigkszych.

Metabolizm i wydalanie: Lewodopa jest intensywnie metabolizowana do roznych metabolitow:
najwazniejszymi szlakami metabolicznymi sa dekarboksylacja przez dekarboksylaze dopa (DDC) i O-
metylacja przez metylotransferazg-O-katecholowa (COMT).

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gtéwnych metabolitow, wydalanych w moczu w postaci
glukuronidow i niesprzgzonych zwiazkow. Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi 30%
catkowitej dawki wydalanej w moczu.

Entakapon jest prawie calkowicie metabolizowany przed wydaleniem w moczu (10 do 20%) i
z z6lcia/katem (80 do 90%). Gtowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego
aktywnego metabolitu, cis-izomeru, ktory stanowi okoto 5% calkowitej ilo$ci zawartej w osoczu.

Catkowity klirens lewodopy miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 1/kg/h a entakaponu w zakresie
0,70 l/kg/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t;,) wynosi 0,6-1,3 godziny dla lewodopy,
2-3 godziny dla karbidopy i 0,4-0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane s3 oddzielnie.

Ze wzgledu na krotkie okresy pottrwania w fazie eliminacji, nie wystgpuje rzeczywista kumulacja
lewodopy ani entakaponu podczas powtarzalnego podawania.

Dane pochodzace z badan prowadzonych in vitro na produktach mikrosomow ludzkiej watroby
wskazuja, ze entakapon hamuje dziatanie cytochromu P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon
wykazywal mate hamowanie lub brak hamowania dzialania innych izoenzymow P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19); patrz punkt 4.5.

Charakterystyka pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Podczas podawania lewodopy bez karbidopy i entakaponu, wchtanianie
lewodopy jest wigksze a wydalanie wolniejsze niz u mtodych osob. Jednakze po potaczeniu lewodopy
z karbidopa, wchianianie lewodopy jest podobne u 0s6b w podesztym wieku i mtodych, ale wartos¢
AUC jest nadal 1,5 raza wigksza u 0sob w podesztym wieku ze wzgledu na zmniejszong aktywnosc
DDC i mniejszy klirens, co spowodowane jest wiekiem. Nie wystgpuja istotne roznice w AUC
karbidopy ani entakaponu pomigdzy osobami mtodszymi (45—64 lat) i starszymi (6575 lat).

Plec: Biodostgpnos¢ lewodopy jest istotnie wigksza u kobiet niz u mgzczyzn. W badaniach
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farmakokinetycznych produktu Stalevo biodostepnos¢ lewodopy u kobiet jest wigksza niz u
mezezyzn, gtownie ze wzgledu na roznicg w masie ciata, ale nie istnieje r6znica migdzy ptciami
odnosnie karbidopy i entakaponu.

Zaburzenie czynnosci watroby: Metabolizm entakaponu jest zwolniony u pacjentdow z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (klasa Child-Pugh’a A i B), co prowadzi do
zwigkszonego stezenia entakaponu w osoczu zarowno w fazie wchtaniania, jak i w fazie eliminacji
(patrz 4.2 1 4.3). Nie zglaszano szczegolnych badan dotyczacych farmakokinetyki karbidopy i
lewodopy u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania produktu Stalevo pacjentom z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnosci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke
entakaponu. Nie zglaszano zadnych specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i
karbidopy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednakze w przypadku pacjentéw poddawanych
dializom mozna bra¢ pod uwagge dluzsza przerwe w dawkowaniu produktu Stalevo (patrz 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane bezpieczenstwa

Dane przedkliniczne dotyczace lewodopy, karbidopy i entakaponu, badanych zar6wno osobno, jak i
lacznie, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych z entakaponem
obserwowano wystapienie niedokrwistosci najprawdopodobniej w wyniku wiasciwosci chelatowego
wiazania zelaza przez entakapon. Odnosnie toksycznego wptywu na reprodukceje¢, odnotowano
zmniejszona mas¢ ptodow i nieznacznie op6zniony rozwoj kosci w badaniach na krolikach poddanych
uktadowym poziomom narazenia w zakresie terapeutycznym. Zaréwno lewodopa, jak i kombinacja
karbidopy i lewodopy powodowaty wady rozwojowe trzewne i szkieletowe u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana
Mannitol (E421)
Powidon K 30 (E1201)

Otoczka:
Glicerol (85%) (E422)

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Polisorbat 80

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Sacharoza

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek, zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci
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3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ pojemnika

Butelka HDPE z zamknig¢ciem z PP zabezpieczajacym przed dostepem dzieci.

Wielkos$ci opakowan:

10, 30, 100, 130, 175 1 250 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/009-012

EU/1/03/260/015
EU/1/03/260/018

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 pazdziernika 2003
Data przedtuzenia pozwolenia: 17 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 175 mg lewodopy, 43,75 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 1,6 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Jasnobrazowawoczerwone, owalne tabletki powlekane, bez rowka dzielacego, oznaczone ,,LCE 175”
po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Stalevo wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z choroba Parkinsona, u ktorych
wystepuja fluktuacje motoryczne konca dawki, ktérych nie mozna ustabilizowa¢ leczeniem
lewodopa/inhibitorem dekarboksylazy dopa (DDC).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Optymalna dawka dobowa musi by¢ okreslona poprzez staranne dostosowanie dawki lewodopy dla
kazdego pacjenta. Dobowa dawka powinna by¢ dostosowana przy uzyciu jednej z siedmiu dostgpnych
mocy tabletek (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg lewodopy/karbidopy/entakaponu).

Pacjentoéw nalezy pouczy¢, aby przyjmowali tylko jedna tabletkg produktu Stalevo na jedna podawana
dawke. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia nudnosci i wymiotow u pacjentow
otrzymujacych karbidope w dawce mniejszej niz 70-100 mg na dobg. Doswiadczenie w stosowaniu
karbidopy w catkowitej dawce dobowej wigkszej niz 200 mg jest ograniczone, natomiast maksymalna
zalecana dobowa dawka entakaponu wynosi 2000 mg i dlatego maksymalna dawka produktu Stalevo
o mocach 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg i 150 mg/37,5 mg/200 mg wynosi 10 tabletek na dobg. Dziesig¢ tabletek
produktu Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg odpowiada 375 mg karbidopy na dobg. Zgodnie z ta dawka
dobowa karbidopy, maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg
wynosi 8 tabletek na dobg, a produktu Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg - 7 tabletek na dobg.

Zwykle produkt stosowany jest u pacjentow, ktorzy aktualnie leczeni sa odpowiednimi dawkami
lewodopy z inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu i entakaponem.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow przyjmujqcych produkty lewodopy/inhibitora DDC (karbidopa lub
benserazyd) i tabletki entakaponu na produkt Stalevo

a. Pacjenci, ktorzy aktualnie sg leczeni entakaponem i lewodopa/karbidopg o standardowym
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uwalnianiu w dawkach identycznych ze znajdujacymi si¢ w tabletkach Stalevo, moga by¢
przestawieni bezposrednio na odpowiednie tabletki Stalevo. Na przyktad, pacjent przyjmujacy jedna
tabletkg 10 mg0/25 mg lewodopy/karbidopy z jedna tabletka entakaponu 200 mg cztery razy na dobe,
moze przyjac tabletke 100 mg/25 mg/200 mg produktu Stalevo cztery razy na dobg, zamiast zwyklych
dawek lewodopy/karbidopy i entakaponu.

b. Podczas rozpoczynania terapii produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa/karbidopa w dawkach nierownych dawkom w tabletkach Stalevo

175 mg/43,75 mg/200 mg (lub 50 mg/12,5 mg/200 mg lub 75 mg/18,75 mg/200 mg lub

100 mg/25 mg/200 mg lub 125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg), dawkowanie produktu Stalevo powinno by¢ doktadnie dostosowane w celu
uzyskania optymalnej reakcji klinicznej. W momencie rozpoczgcia terapii dawke produktu Stalevo
powinno si¢ odpowiednio dostosowac tak, aby mozliwie najdoktadniej odpowiadata aktualnie
stosowanej catkowitej dobowej dawce lewodopy.

¢. Rozpoczynajac terapig produktem Stalevo w przypadku pacjentdow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa z benzerazydem o standardowym uwalnianiu, podawanie lewodopy z
benzerazydem powinno zosta¢ przerwane poprzedniego dnia wieczorem, a podawanie produktu
Stalevo nalezy rozpoczaé¢ nastgpnego dnia rano. Poczatkowa dawka produktu Stalevo powinna
zapewnic t¢ sama lub nieznacznie wigksza (o 5-10%) ilo$¢ lewodopy.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow aktualnie nieleczonych entakaponem na produkt Stalevo

Rozpoczecie leczenia produktem Stalevo mozna bra¢ pod uwage w dawkach odpowiadajacych
aktualnemu leczeniu u niektoérych pacjentow z choroba Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi
konca dawki, ktorzy nie sg ustabilizowani za pomoca aktualnie stosowanego leczenia
lewodopa/inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu. Nie zaleca si¢ jednak bezposredniego
przestawiania z lewodopy/ inhibitora DDC na produkt Stalevo pacjentow, u ktorych wystepuja
dyskinezy, Iub u ktérych dobowa dawka lewodopy wynosi powyzej 800 mg. U takich pacjentow
zalecane jest wprowadzenie leczenia entakaponem jako oddzielnym lekiem (tabletki entakaponu) i
ewentualne dostosowanie dawki lewodopy przed przestawieniem na produkt Stalevo.

Entakapon zwigksza dziatanie lewodopy. Moze w zwiazku z tym zaistnie¢ koniecznos¢, szczeg6lnie u
pacjentow z dyskinezami, zmniejszenia dawki lewodopy o 10-30% w pierwszych dniach lub
tygodniach od rozpoczecia leczenia produktem Stalevo. Dobowa dawka lewodopy moze by¢
zmnigjszona poprzez wydtuzenie odstgpdw i (lub) poprzez zmniejszenie ilosci lewodopy w dawce
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Jezeli wymagana jest wigksza dawka lewodopy, powinno si¢ rozwazy¢ zwigkszenie czgstotliwosci
dawek i (lub) zastosowanie produktu Stalevo o alternatywnej mocy, w zakresie zalecanych dawek.

Jezeli wymagana jest mniejsza dawka lewodopy, catkowita dawke dobowa produktu Stalevo powinno
si¢ zredukowaé poprzez zmniejszenie czgstotliwosci podawania - zwigkszenie odstgpu czasu
pomigdzy dawkami lub poprzez zmniejszenie mocy produktu Stalevo.

Jezeli rownoczes$nie z tabletkami Stalevo stosowane sg inne produkty lecznicze zawierajace lewodope,
nalezy przestrzega¢ zalecen odno$nie maksymalnych dawek.

Przerwanie terapii produktem Stalevo: Jezeli leczenie produktem Stalevo
(lewodopa/karbidopa/entakapon) zostaje przerwane, a pacjent jest przestawiony na leczenie lewodopa
z inhibitorem DDC bez entakaponu, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych lekéw przeciw
parkinsonizmowi, szczeg6lnie lewodopy, aby uzyska¢ odpowiedni poziom kontroli objawow
parkinsonizmu.

Dzieci i mlodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwoa stosowania i skutecznos$cci produktu leczniczego
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Stalevo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Stalevo u 0s6b w
podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosSci watroby: Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu
Stalevo pacjentom z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku cigzkiego zaburzenia czynno$ci watroby patrz
punkt 4.3.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnosci nerek nie wptywa na farmakokinetyke entakaponu.
Brak jest doniesien dotyczacych badan nad farmakokinetyka lewodopy i karbidopy u pacjentow

z niewydolnoscig nerek, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Stalevo
pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek, w tym pacjentom dializowanym (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Jedna tabletka
zawiera jedna dawke terapeutyczng i moze by¢ stosowana wytacznie w calosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.

- Cigzka niewydolno$¢ watroby.

- Jaskra z waskim katem przesaczania.

- Guz chromochtonny.

- Roéwnoczesne stosowanie produktu Stalevo z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy MAO-A i MAO-B (np. fenelzyna, tranylcypromina).

- Rownoczesne stosowanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
(patrz 4.5).

- Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS) i (lub)
nieurazowa rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Produkt Stalevo nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

- Produkt Stalevo powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z choroba niedokrwienng serca,
ciezka choroba sercowo-naczyniowa lub ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek lub choroba
gruczotow dokrewnych, choroba wrzodowa w wywiadzie, badz drgawkami w wywiadzie.

- U pacjentéw z wywiadem $§wiadczacym o zawale mig$nia sercowego, u ktorych utrzymuje sig
arytmia wezta przedsionkowego lub arytmia komorowa; czynno$¢ serca powinno si¢
monitorowaé szczegolnie doktadnie podczas poczatkowego dostosowywania dawki.

- Wszystkich pacjentow leczonych produktem Stalevo nalezy doktadnie obserwowaé pod katem
zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobodjczymi i innych powaznych zachowan
antyspotecznych. Pacjenci z psychoza w wywiadzie lub z psychoza aktualnie wystepujaca
powinni by¢ leczeni ostroznie.

- Roéwnoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych o wlasciwosciach blokowania
receptorow dopaminowych, szczegdlnie antagonistow receptora D,, nalezy stosowaé ostroznie,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod wzgledem utraty dziatania przeciw
parkinsonizmowi lub nasilenia objawow parkinsonizmu.

- Pacjentow z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Stalevo
z zachowaniem ostroznosci pod warunkiem, ze cisnienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane a wystgpujace zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sa doktadnie
monitorowane.

- Produkt Stalevo moze indukowaé niedocis$nienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowacé
ostrozno$¢ w przypadku podawania go pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowac
niedoci$nienie ortostatyczne.
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Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze wywotywac uczucie sennosci i epizody
naglego snu u pacjentow chorych na chorobg Parkinsona. Nalezy w zwiazku z tym zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstlugi urzadzen mechanicznych (patrz punkt
4.7).

W badaniach klinicznych niepozadane dziatania dopaminergiczne np. dyskinezy, wystgpowaty
czegsciej u pacjentow leczonych entakaponem i agonistami dopaminy (takimi jak
bromokryptyna), selegiling lub amantadyna w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo
z powyzsza kombinacja lekow. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki innych lekow
przeciw parkinsonizmowi, gdy leczenie produktem Stalevo zostaje wprowadzone u pacjenta
aktualnie nieleczonego entakaponem.

Rzadko obserwowano rabdomioliz¢ wtdrna do cigzkich dyskinez lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS) u pacjentdow z choroba Parkinsona. Dlatego nagte zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania lewodopy nalezy $cisle obserwowac, szczeg6lnie u pacjentow
przyjmujacych neuroleptyki. Zespot NMS, tacznie z rozpadem migsni poprzecznie
prazkowanych 1 hipertermia, charakteryzuje si¢ objawami motorycznymi (jak sztywnos¢,
drgawki kloniczne migs$ni, drzenie), zmianami stanu psychicznego (jak pobudzenie, splatanie,
$piaczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (tachykardia, labilne
ci$nienie krwi) oraz zwigkszona aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy.

W poszczegdlnych przypadkach moga wystgpowac tylko niektore z powyzszych objawow i
(lub) wynikow. Wczesna diagnoza jest wazna dla odpowiedniego leczenia NMS.
Zaobserwowano wystepowanie zespotu przypominajacego ztosliwy zespo6t neuroleptyczny,
Tacznie ze sztywnoscia migéni, podwyzszong temperatura ciala, zmianami psychicznymi i
zwigkszong aktywno$cia fosfokinazy kreatynowej w surowicy po nagtym odstawieniu srodkow
przeciw chorobie Parkinsona. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podawanie
entakaponu nagle przerwano, nie zgtaszano wyst¢gpowania NMS ani rozpadu mig¢sni poprzecznie
prazkowanych. Od czasu wprowadzenia entakaponu na rynek, zgtaszano pojedyncze przypadki
wystapienia NMS, szczegolnie po naglym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
entakaponu i innych dopaminergicznych produktow leczniczych podawanych rownoczesnie.
Jezeli konieczne okaze si¢ zastapienie produktu Stalevo przez lewodopg i inhibitor DDC bez
entakaponu lub leczenia innymi produktami dopaminergicznymi, powinno si¢ przeprowadzic je
powoli i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke lewodopy.

Jezeli konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczulenia, terapi¢ produktem Stalevo mozna
kontynuowac¢ tak dlugo, jak dlugo pacjentowi wolno bedzie przyjmowac ptyny i produkty
lecznicze doustnie. Jezeli terapig trzeba na jaki$ czas przerwaé, podawanie produktu Stalevo
mozna wznowi¢ jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie produktow leczniczych, w
takiej samej dawce dobowej jak poprzednio.

Podczas przedtuzone;j terapii produktem Stalevo zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotwdrczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

Zaleca si¢ kontrolg masy ciata, aby zapobiec jej nadmiernemu zmniejszeniu, u pacjentow, u
ktorych wystepuje biegunka. Przedtuzajaca sig lub uporczywa biegunka wystgpujaca podczas
leczenia entakaponem moze by¢ oznaka zapalenia jelita grubego. W razie przedtuzajacej sig lub
uporczywej biegunki nalezy przerwaé stosowanie leku oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i
badania.

Patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualno$¢ byly odnotowane u
pacjentow z choroba Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi lekami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo.

U pacjentéw z postgpujaca anoreksja, astenia i zmniejszeniem masy ciata w relatywnie krotkim
czasie, powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogdlnej oceny lekarskiej, w tym ocena
czynnosci watroby.

Lewodopa/karbidopa moze powodowac fatszywie dodatni wynik badan z uzyciem wskaznika

na obecno$¢ ketonow w moczu. Reakcji tej nie zmienia gotowanie probki moczu. Stosowanie metod
oksydazy glukozy moze da¢ falszywie ujemne wyniki na cukromocz.

4.5

Lek Stalevo zawiera sacharozg. Dlatego pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi,
takimi jak nietolerancja fruktozy, zaburzenia wchianiania glukozy-galaktozy lub niedobor
sacharazy-izomaltazy, nie powinni stosowac tego leku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Inne leki przeciwko chorobie Parkinsona: Do dnia dzisiejszego nie zaobserwowano interakcji, ktore
wykluczalyby rownoczesne stosowanie standardowych lekow uzywanych w chorobie Parkinsona

z terapia produktem Stalevo. Entakapon w duzych dawkach moze mie¢ wptyw na wchtanianie
karbidopy. Nie zaobserwowano jednak interakcji z karbidopa przy zalecanym schemacie leczenia
(200 mg entakaponu do 10 razy na dobg). Interakcje pomigdzy entakaponem i selegiling obserwowano
w badaniach po podaniu wielokrotnym u pacjentéw z choroba Parkinsona leczonych lewodopa

z inhibitorem DDC i nie stwierdzono interakcji. Dobowa dawka selegiliny stosowanej w skojarzeniu
z produktem Stalevo nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy podczas terapii lewodopa rownoczesnie podawane sg nastgpujace
substancje czynne:

Leki przeciwnadcisnieniowe: Objawowe niedocisnienie ortostatyczne moze wystapi¢ wtedy, kiedy
lewodopa zostanie dodana w leczeniu pacjentéw otrzymujacych leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych.

Leki przeciwdepresyjne: W rzadkich wypadkach, podczas rownoczesnego stosowania
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lewodopy/karbidopy, zgtaszano reakcje takie jak
nadci$nienie i dyskinezy. Interakcje pomigdzy entakaponem i imipraming oraz pomiedzy
entakaponem i moklobemidem byty badane u zdrowych ochotnikoéw w badaniach po podaniu
pojedynczej dawki. Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Istotna liczbg pacjentow
chorych na chorobg Parkinsona leczono kombinacja lewodopy, karbidopy i entakaponu z kilkoma
aktywnymi substancjami, w tym inhibitorami MAQO-A, trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny takimi jak dezypramina,
maprotylina i wenlafaksyna oraz produktami leczniczymi metabolizowanymi przez COMT (takimi jak
leki zawierajace grupe katecholowa, paroksetyna). Nie zaobserwowano interakcji
farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktéw leczniczych z produktem Stalevo (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Inne substancje czynne: Antagonisci receptoréw dopaminy (np. niektore leki przeciwpsychotyczne i
przeciwwymiotne), fenytoina i papaweryna moga zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych te produkty w skojarzeniu z produktem
Stalevo nie wystgpuje utrata reakcji terapeutyczne;.

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 in vitro (patrz 5.2), produkt
Stalevo moze zakloca¢ dziatanie aktywnych substancji, takich jak S-warfaryna, ktérych metabolizm
zalezny jest od tego izoenzymu. W badaniu interakcji przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw
entakapon nie powodowal zmiany st¢zenia S-warfaryny w osoczu, natomiast warto$¢ AUC dla R-
warfaryny zwigkszyla si¢ srednio o 18% [Clg 11-26%]. Wartosci INR byly zwigkszone $rednio o 13%
[Clgp 6-19%]. Tak wigc u pacjentéw otrzymujacych warfaryng, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie
produktu Stalevo, zalecana jest kontrola INR.

Inne formy interakcji: Poniewaz lewodopa konkuruje z niektorymi aminokwasami, u niektorych
pacjentow na diecie bogatobiatkowej moze by¢ zaburzone wchtanianie produktu Stalevo.

Lewodopa i entakapon moga tworzy¢ chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym. Produkt Stalevo
i produkty zelaza nalezy w zwiazku z tym przyjmowac w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin
(patrz 4.3).

Dane in vitro: Entakapon taczy sig¢ z ludzkimi albuminami w miejscu wiazania II, ktore wiaze rowniez
szereg innych lekéw, w tym diazepam i ibuprofen. Jak wynika z badan in vitro, nie oczekuje si¢
istotnego przemieszczenia w przypadku stezen terapeutycznych tych produktow leczniczych. Jak

dotychczas nic nie wskazuje na mozliwo$¢ wystapienia tego typu interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
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Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania polaczenia lewodopy/karbidopy/entakaponu u

kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna
poszczegdlnych sktadnikow (patrz 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt Stalevo
nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Udowodniono, ze leczenie lewodopa hamuje
laktacjg. Karbidopa i entakapon byly wydzielane z mlekiem u zwierzat, ale nie wiadomo, czy sa
wydzielane z mlekiem kobiecym. Bezpieczenstwo stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u
niemowlat nie jest znane. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem Stalevo.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych z entakaponem, karbidopa lub sama lewodopa nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci. Nie przeprowadzono badan ptodnosci na
zwierzgtach z zastosowaniem potaczenia entakaponu, lewodopy i karbidopy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stalevo moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lewodopa, karbidopa i entakapon podawane razem
moga powodowac zawroty gtowy i objawy hipotonii ortostatycznej. W zwiazku z tym nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

Pacjenci leczeni produktem Stalevo, u ktérych wystepuja epizody sennosci i (lub) napady naglej
sennos$ci, musza by¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdéw lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogloby stanowic¢ zagrozenie dla
nich samych lub dla innych o0séb (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen
ciata lub $mierci, dopdki epizody takie nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
d. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych Stalevo sa: dyskinezy, zgtaszane
przez okoto 19% pacjentow; objawy zoladkowo jelitowe, takie jak nudnosci i biegunka, wystepujace
odpowiednio u okoto 15% i 12% pacjentdw; bol migsni, bole migsniowo-szkieletowe i bole tkanki
lacznej wystgpujace u okoto 12% pacjentow; nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor
czerwonobrazowy (chromaturia) u okoto 10% pacjentow. Badania kliniczne wykazaly powazne
przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzek naczynioruchowy (rzadko)
podczas stosowania Stalevo lub entakaponu w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC. Powazne
zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy, rabdomioliza i zto§liwy zespot neuroleptyczny moga
wystapi¢ po zastosowaniu Stalevo, chociaz nie stwierdzono takich przypadkéw w badaniach
klinicznych.

e. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1, zebrano ze zbiorczych danych z jedenastu
podwojnie zaslepionych prob klinicznych przeprowadzonych na 3230 pacjentach (1810 leczonych
Stalevo lub entakaponem w polaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC i 1420 otrzymujacych placebo w
potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC lub kabergolina w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem
DDC), jak i z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu - od momentu wprowadzenia produktu
na rynek do stosowania kombinacji entakaponu z lewodopa/inhibitorem DDC.
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Dzialania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystepowania, zaczynajac od najczestszych,
przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czesto (1>100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych, poniewaz nie mozna uzyskac
przekonujacego oszacowania na podstawie badan klinicznych lub epidemiologicznych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukltadu chlonnego
Czesto: Niedokrwistosé
Niezbyt czgsto:  Maloplytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czgsto: Zmniejszenie masy ciata*, zmniejszenie apetytu*

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, omamy, splatanie*, koszmary senne*, Iek, bezsenno§¢
Niezbyt czgsto:  Psychoza, pobudzenie*

Nieznana: Zachowania samobojcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgste: Dyskinezy*

Czesto: Nasilenie parkinsonizmu (np. bradykinezja)*, drzenie, fluktuacja typu on/off,
dystonia, uposledzenie umystowe (np. uposledzenie pamigci, otgpienie), sennose,
zawroty glowy*, bole gtowy

Nieznana: Zto$liwy zespot neuroleptyczny

Zaburzenia oka
Czgsto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czgsto: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne niz zawal mig¢énia sercowego (np.
dtawica piersiowa)**, nieregularny rytm pracy serca

Niezbyt czgsto: ~ Zawal migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocis$nienie ortostatyczne, nadci$nienie
Niezbyt czgsto:  Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznosci

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka*, nudnosci*

Czgsto: Zaparcia*, wymioty*, niestrawno$¢, bole brzucha i uczucie dyskomfortu*, suchosé
W jamie ustnej*

Niezbyt czgsto:  Zapalenie okreznicy™®, zaburzenia potykania

Zaburzenia wqtroby i drog Zofciowych
Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych*

Nieznana: Zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy (patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Wysypka*, nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czgsto:  Odbarwienia inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)*
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Nieznana: Pokrzywka*
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo czesto: Bole migsni, bole migsniowo-szkieletowe, bole tkanki tacznej*
Czesto: Skurcze migs$ni, bole stawow
Nieznana: Rabdomioliza*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czgsto: Chromaturia*®

Czgsto: Zakazenie drog moczowych
Niezbyt czgsto:  Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, upadki, zaburzenia chodu, ostabienie,
zmeczenie

Niezbyt czgsto:  Zle samopoczucie

*Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja
czesciej (z rdznica czestosci przynajmniej 1% w wynikach badan klinicznych) podczas stosowania
entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC. Patrz punkt c.

**(Czestosci wystepowania zawatu migs$nia sercowego i innych chorob niedokrwiennych serca
(odpowiednio 0,43 % 1 1,54 %) pochodza z analizy 13 podwdjnie zaslepionych badan z udziatem 2082
pacjentow z fluktuacjami ruchowymi konca dawki otrzymujacych entakapon.

f. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja czesciej
podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC zostaty oznaczone gwiazdka w
Tabeli 1, punkt 4.8b. Niektore z tych dziatan niepozadanych sa zwiazane ze zwigkszeniem aktywnos$ci
uktadu dopaminergicznego (np. dyskinezy, nudnosci i wymioty) 1 wystgpuja najczesciej na poczatku
leczenia. Zmniejszenie dawki lewodopy zmniejsza nasilenie i czgstos$¢ tych reakcji
dopaminergicznych. Wiadomo, zZe kilka dziatan niepozadanych jest bezposrednio zwiazanych z
substancja czynna, entakaponem, w tym biegunki i zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy.
Entakapon moze w niektorych przypadkach powodowaé réwniez zabarwienie np. skory, paznokci,
wlosow i potu. Inne dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka w Tabeli 1, punkt 4.8b, oznaczono na
podstawie ich czgstszego wystgpowania (z rdznica czgstosci przynajmniej 1%) w wynikach badan
klinicznych podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC lub na podstawie
pojedynczych zgloszen dzialan niepozadanych otrzymanych po wprowadzeniu entakaponu na rynek.

Drgawki wystepuja rzadko po podaniu lewodopy/karbidopy; nie ustalono ponadto ich zwiazku
przyczynowego z leczeniem lewodopa/karbidopa.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi produktami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo, zwlaszcza w duzych dawkach, odnotowano przedmiotowe
objawy patologicznego uprawiania hazardu, zwigkszonego libido, hiperseksualnosci i innych
popedow, na ogdt przemijajacych po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Stosowanie entakaponu w potaczeniu z lewodopa byto zwiazane z pojedynczymi przypadkami
nadmiernej senno$ci w ciagu dnia i epizodami naglego zasnigcia.

4.9 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksze zgltoszone dawki dobowe lewodopy i entakaponu wynosity
odpowiednio co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg. Ostre objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych
przypadkach obejmowaty pobudzenie, stan splatania, $piaczke, rzadkoskurcz, czestoskurcz
komorowy, oddech Cheyne-Stokesa, odbarwienie skory, jezyka i spojowki oraz niebiesko-zielone
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zabarwienie moczu.

Postgpowanie w wypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Stalevo jest podobne
jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna

w odwracaniu dziatania produktu Stalevo. Zalecana jest hospitalizacja i ogdlne leczenie
podtrzymujace z natychmiastowym ptukaniem zotadka i nastgpnie powtarzanym podawaniem dawek
wegla aktywowanego. Moze to przyspieszy¢ wydalanie entakaponu, w szczegolnosci przez
zmniejszenie jego wchlaniania lub ponownego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Uktad
oddechowy, uktad krazenia i czynno$¢ nerek powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie EKG. Pacjent
powinien by¢ doktadnie monitorowany pod wzgledem ewentualnego powstania arytmii. Jezeli jest to
konieczne, nalezy zastosowa¢ odpowiednia terapi¢ przeciwarytmiczng. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos$¢ przyjecia przez pacjenta innych lekow oprocz produktu Stalevo. Przydatnos¢ dializy

w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC:
N04BAO3

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona spowodowane sa przez utrate
dopaminy w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barier¢ krew-mozg. Lewodopa,
prekursor dopaminy, przenika przez barier¢ krew-mozg i fagodzi objawy choroby. Poniewaz
lewodopa jest w duzej czg$ci metabolizowana na obwodzie, jedynie mata jej cz¢$¢ z podanej dawki
dociera do o$rodkowego uktadu nerwowego, jezeli lewodopg podaje si¢ bez inhibitorow enzymow
metabolicznych.

Karbidopa i benzerazyd sa obwodowymi inhibitorami DDC, redukujacymi obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, dzigki czemu wigcej lewodopy moze przedostac si¢ do moézgu. Gdy
dekarboksylacja lewodopy zostaje zmniejszona przez podawanie tacznie z inhibitorem DDC,
zastosowana moze by¢ mniejsza dawka lewodopy. Zmniejszeniu ulega tez czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci.

Podczas hamowania aktywnos$ci dekarboksylazy przez inhibitor DDC, metylotransferaza-O-
katecholowa (COMT) staje si¢ gtdwnym obwodowym szlakiem metabolicznym katalizujacym
przemiang lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD), potencjalnie szkodliwego metabolitu lewodopy.
Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i dzialajacym gtéwnie obwodowo inhibitorem COMT,
przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopa. Entakapon opo6znia klirens lewodopy w
krwiobiegu, co powoduje zwigkszenie powierzchni pod krzywa (AUC) w farmakokinetycznym profilu
lewodopy. W konsekwencji reakcja kliniczna na kazda dawke lewodopy jest zwigkszona i wydtuzona.

Dane dotyczace efektu leczniczego produktu Stalevo oparte sa na dwoch podwojnie zaslepionych
badaniach fazy III, w ktérych 376 pacjentdow z choroba Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi konca
dawki, otrzymywato entakapon Iub placebo z kazda dawka lewodopy/inhibitora DDC.

Codziennie czas aktywnosci ,,ON” z entakaponem lub bez entakaponu byt notowany w dzienniczkach
domowych pacjentow. W pierwszym badaniu entakapon zwigkszyt sredni dzienny czas ,,ON” o 1
godzing 1 20 min (Clgse, 45 min, 1 h 56 min) w poréwnaniu z danymi przed badaniem. Odpowiadato to
zwigkszeniu dziennego czasu ,,ON” o 8,3%. Dzienny czas ,,OFF” byt zmniejszony odpowiednio o
24% w grupie z entakaponem i o 0% w grupie placebo. W drugim badaniu $rednia proporcja
dziennego czasu ,,ON” zwigkszyla si¢ 0 4,5% (CI 95% 0,93%, 7,97%) w pordwnaniu z danymi przed
badaniem. To znaczy, ze dzienny czas ,,ON” $rednio zwigkszy? si¢ o 35 min. Odpowiednio, dzienny
czas ,,OFF” zmniejszyt si¢ o 18% w grupie z entakaponem i o 5% w grupie placebo. Poniewaz
dziatanie tabletek Stalevo jest rownowazne dzialaniu tabletek entakaponu 200 mg, podawanych
rownoczesnie z dostgpnymi w sprzedazy produktami lewodopy z karbidopa o standardowym
uwalnianiu w odpowiadajacych dawkach, wyniki te moga by¢ rowniez stosowane do opisania
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dziatania produktu Stalevo.
5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnych

Wchianianie/dystrybucja: Istnieja istotne roznice migdzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania
lewodopy, karbidopy i entakaponu. Zarowno lewodopa, jak i entakapon sa szybko wchtaniane i
wydalane. Karbidopa jest wchtaniana i wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. W przypadku
oddzielnego podawania, bez dwoch pozostalych substancji czynnych, biodostgpnos¢ lewodopy wynosi
15-33%, karbidopy 40-70% a entakaponu 35% po doustnym podaniu dawki 200 mg. Positki bogate w
duzg ilo$¢ obojetnych aminokwaséw moga opo6znia¢ i zmniejsza¢ wchtanianie lewodopy. Pozywienie
nie ma istotnego wptywu na wchianianie entakaponu. Objgtos¢ dystrybucji, zarowno lewodopy (Vd
0,36-1,6 l/kg), jak i entakaponu (Vdg 0,27 I/kg) jest umiarkowanie niewielka, natomiast brak jest
danych dotyczacych karbidopy.

Lewodopa wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w matym stopniu okoto 10-30% a karbidopa jest
wigzana w okolo 36%, podczas gdy entakapon jest znacznie wiazany przez biatka osocza (okoto 98%)
—gldwnie przez albuminy surowicy. W stezeniach leczniczych entakapon nie wypiera innych silnie
wiazanych substancji czynnych (np. warfaryny, kwasu salicylowego, fenylbutazonu ani diazepamu),
ani nie jest wypierany w znacznym stopniu przez zadna z tych substancji w st¢zeniach terapeutycznych
lub wigkszych.

Metabolizm i wydalanie: Lewodopa jest intensywnie metabolizowana do roznych metabolitow:
najwazniejszymi szlakami metabolicznymi sa dekarboksylacja przez dekarboksylaze dopa (DDC) i O-
metylacja przez metylotransferazg-O-katecholowa (COMT).

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gtéwnych metabolitow, wydalanych w moczu w postaci
glukuronidow i niesprzgzonych zwiazkow. Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi 30%
catkowitej dawki wydalanej w moczu.

Entakapon jest prawie calkowicie metabolizowany przed wydaleniem w moczu (10 do 20%) i
z z6lcia/katem (80 do 90%). Gtowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego
aktywnego metabolitu, cis-izomeru, ktory stanowi okoto 5% calkowitej ilo$ci zawartej w osoczu.

Catkowity klirens lewodopy miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 1/kg/h a entakaponu w zakresie
0,70 l/kg/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t;,) wynosi 0,6-1,3 godziny dla lewodopy,
2-3 godziny dla karbidopy i 0,4-0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane s3 oddzielnie.

Ze wzgledu na krotkie okresy pottrwania w fazie eliminacji, nie wystgpuje rzeczywista kumulacja
lewodopy ani entakaponu podczas powtarzalnego podawania.

Dane pochodzace z badan prowadzonych in vitro na produktach mikrosomow ludzkiej watroby
wskazuja, ze entakapon hamuje dziatanie cytochromu P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon
wykazywal mate hamowanie lub brak hamowania dzialania innych izoenzymow P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19); patrz punkt 4.5.

Charakterystyka pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Podczas podawania lewodopy bez karbidopy i entakaponu, wchtanianie
lewodopy jest wigksze a wydalanie wolniejsze niz u mtodych osob. Jednakze po potaczeniu lewodopy
z karbidopa, wchianianie lewodopy jest podobne u 0s6b w podesztym wieku i mtodych, ale wartos¢
AUC jest nadal 1,5 raza wigksza u 0sob w podesztym wieku ze wzgledu na zmniejszong aktywnosc
DDC i mniejszy klirens, co spowodowane jest wiekiem. Nie wystgpuja istotne roznice w AUC
karbidopy ani entakaponu pomigdzy osobami mtodszymi (45—64 lat) i starszymi (6575 lat).

Plec: Biodostgpnos¢ lewodopy jest istotnie wigksza u kobiet niz u mgzczyzn. W badaniach
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farmakokinetycznych produktu Stalevo biodostepnos¢ lewodopy u kobiet jest wigksza niz u
mezezyzn, gtownie ze wzgledu na roznicg w masie ciata, ale nie istnieje r6znica migdzy ptciami
odnosnie karbidopy i entakaponu.

Zaburzenie czynnosci watroby: Metabolizm entakaponu jest zwolniony u pacjentdow z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (klasa Child-Pugh’a A i B), co prowadzi do
zwigkszonego stezenia entakaponu w osoczu zarowno w fazie wchtaniania, jak i w fazie eliminacji
(patrz 4.2 1 4.3). Nie zglaszano szczegolnych badan dotyczacych farmakokinetyki karbidopy i
lewodopy u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania produktu Stalevo pacjentom z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnosci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke
entakaponu. Nie zglaszano zadnych specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i
karbidopy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednakze w przypadku pacjentéw poddawanych
dializom mozna bra¢ pod uwagge dluzsza przerwe w dawkowaniu produktu Stalevo (patrz 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane bezpieczenstwa

Dane przedkliniczne dotyczace lewodopy, karbidopy i entakaponu, badanych zar6wno osobno, jak i
lacznie, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym prowadzonych z entakaponem
obserwowano wystapienie niedokrwistosci najprawdopodobniej w wyniku wiasciwosci chelatowego
wiazania zelaza przez entakapon. Odnosnie toksycznego wptywu na reprodukceje¢, odnotowano
zmniejszona mas¢ ptodow i nieznacznie op6zniony rozwoj kosci w badaniach na krolikach poddanych
uktadowym poziomom narazenia w zakresie terapeutycznym. Zaréwno lewodopa, jak i kombinacja
karbidopy i lewodopy powodowaty wady rozwojowe trzewne i szkieletowe u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana
Mannitol (E421)
Powidon K 30 (E1201)

Otoczka:
Glicerol (85%) (E422)

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Polisorbat 80

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Sacharoza

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne SrodKki ostroznoSci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika

Butelka HDPE z zamknigciem z PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkosci opakowan:

10, 30, 100, 1301 175 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/xxx

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 pazdziernika 2003
Data przedtuzenia pozwolenia: 17 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg lewodopy, 50 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 2,3 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Ciemne brazowawo-czerwone, owalne tabletki powlekane, bez rowka dzielacego, oznaczone ,,LCE
200” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Stalevo wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z choroba Parkinsona, u ktorych
wystepuja fluktuacje motoryczne konca dawki, ktérych nie mozna ustabilizowa¢ leczeniem
lewodopa/inhibitorem dekarboksylazy dopa (DDC).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Optymalna dawka dobowa musi by¢ okreslona poprzez staranne dostosowanie dawki lewodopy dla
kazdego pacjenta. Dobowa dawka powinna by¢ dostosowana przy uzyciu jednej z siedmiu dostgpnych
mocy tabletek (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg lub

200 mg/50 mg/200 mg lewodopy/karbidopy/entakaponu).

Pacjentoéw nalezy pouczy¢, aby przyjmowali tylko jedna tabletkg produktu Stalevo na jedna podawana
dawke. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia nudnosci i wymiotow u pacjentow
otrzymujacych karbidope w dawce mniejszej niz 70-100 mg na dobg. Doswiadczenie w stosowaniu
karbidopy w catkowitej dawce dobowej wigkszej niz 200 mg jest ograniczone, natomiast maksymalna
zalecana dobowa dawka entakaponu wynosi 2000 mg i dlatego maksymalna dawka produktu Stalevo
o mocach 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg , 100 mg/25 mg/200 mg,

125 mg/31,25 mg/200 mg i 150 mg/37,5 mg/200 mg wynosi 10 tabletek na dobg. Dziesig¢ tabletek
produktu Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg odpowiada 375 mg karbidopy na dobg. Zgodnie z ta dawka
dobowa karbidopy, maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg
wynosi 8 tabletek na dobg, a produktu Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg - 7 tabletek na dobg.

Zwykle produkt stosowany jest u pacjentow, ktorzy aktualnie leczeni sa odpowiednimi dawkami
lewodopy z inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu i entakaponem.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow przyjmujqcych produkty lewodopy/inhibitora DDC (karbidopa lub
benserazyd) i tabletki entakaponu na produkt Stalevo

a. Pacjenci, ktorzy aktualnie sg leczeni entakaponem i lewodopa/karbidopg o standardowym
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uwalnianiu w dawkach identycznych ze znajdujacymi si¢ w tabletkach Stalevo, moga by¢
przestawieni bezposrednio na odpowiednie tabletki Stalevo. Na przyktad, pacjent przyjmujacy jedna
tabletkg 200 mg/50 mg lewodopy/karbidopy z jedna tabletka entakaponu 200 mg cztery razy na dobe,
moze przyjac tabletke 200 mg/50 mg/200 mg produktu Stalevo cztery razy na dobg, zamiast zwyklych
dawek lewodopy/karbidopy i entakaponu.

b. Podczas rozpoczynania terapii produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa/karbidopa w dawkach nierdwnych dawkom w tabletkach Stalevo

200 mg/50 mg/200 mg (Iub 50 mg/12,5 mg/200 mg lub 75 mg/18,75 mg/200 mg lub

100 mg/25 mg/200 mg lub 125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg lub

175 mg/43,75 mg/200 mg), dawkowanie produktu Stalevo powinno by¢ doktadnie dostosowane w
celu uzyskania optymalnej reakcji klinicznej. W momencie rozpoczecia terapii dawke produktu
Stalevo powinno si¢ odpowiednio dostosowac¢ tak, aby mozliwie najdoktadniej odpowiadata aktualnie
stosowanej catkowitej dobowej dawce lewodopy.

¢. Rozpoczynajac terapig produktem Stalevo w przypadku pacjentow aktualnie leczonych
entakaponem i lewodopa z benzerazydem o standardowym uwalnianiu, podawanie lewodopy z
benzerazydem powinno zosta¢ przerwane poprzedniego dnia wieczorem, a podawanie produktu
Stalevo nalezy rozpocza¢ nastgpnego dnia rano. Poczatkowa dawka produktu Stalevo powinna
zapewnic t¢ sama lub nieznacznie wigksza (o 5-10%) ilo$¢ lewodopy.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow aktualnie nieleczonych entakaponem na produkt Stalevo

Rozpoczecie leczenia produktem Stalevo mozna bra¢ pod uwage w dawkach odpowiadajacych
aktualnemu leczeniu u niektoérych pacjentow z choroba Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi
konca dawki, ktorzy nie sg ustabilizowani za pomoca aktualnie stosowanego leczenia
lewodopa/inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu. Nie zaleca si¢ jednak bezposredniego
przestawiania z lewodopy/ inhibitora DDC na produkt Stalevo pacjentow, u ktorych wystepuja
dyskinezy, Iub u ktérych dobowa dawka lewodopy wynosi powyzej 800 mg. U takich pacjentow
zalecane jest wprowadzenie leczenia entakaponem jako leczenia oddzielnego (tabletki entakaponu) i
ewentualne dostosowanie dawki lewodopy przed przestawieniem na produkt Stalevo.

Entakapon zwigksza dziatanie lewodopy. Moze w zwiazku z tym zaistnie¢ koniecznos¢, szczeg6lnie u
pacjentow z dyskinezami, zmniejszenia dawki lewodopy o 10-30% w pierwszych dniach lub
tygodniach od rozpoczecia leczenia produktem Stalevo. Dobowa dawka lewodopy moze by¢
zmnigjszona poprzez wydtuzenie odstgpdw i (lub) poprzez zmniejszenie ilosci lewodopy w dawce
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Jezeli wymagana jest wigksza dawka lewodopy, powinno si¢ rozwazy¢ zwigkszenie czgstotliwosci
dawek i (lub) zastosowanie produktu Stalevo o alternatywnej mocy, w zakresie zalecanych dawek.

Jezeli wymagana jest mniejsza dawka lewodopy, catkowita dawke dobowa produktu Stalevo powinno
si¢ zredukowaé poprzez zmniejszenie czgstotliwosci podawania - zwigkszenie odstepu czasu
pomigdzy dawkami lub poprzez zmniejszenie mocy produktu Stalevo.

Jezeli rownoczes$nie z tabletkami Stalevo stosowane sg inne produkty lecznicze zawierajace lewodope,
nalezy przestrzega¢ zalecen odno$nie maksymalnych dawek.

Przerwanie terapii produktem Stalevo: Jezeli leczenie produktem Stalevo
(lewodopa/karbidopa/entakapon) zostaje przerwane, a pacjent jest przestawiony na leczenie lewodopa
z inhibitorem DDC bez entakaponu, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych lekéw przeciw
parkinsonizmowi, szczeg6lnie lewodopy, aby uzyska¢ odpowiedni poziom kontroli objawow
parkinsonizmu.

Dzieci i mlodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwoa stosowania i skutecznos$cci produktu leczniczego
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Stalevo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Stalevo u 0s6b w
podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosci watroby: Zaleca sig¢ zachowanie ostrozno$ci podczas podawania produktu
Stalevo pacjentom z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku cigzkiego zaburzenia czynnosci watroby patrz
punkt 4.3.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynnos$ci nerek nie wptywa na farmakokinetyke entakaponu.
Brak jest doniesien dotyczacych badan nad farmakokinetyka lewodopy i karbidopy u pacjentéw

z niewydolnoscia nerek, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu Stalevo
pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek, w tym pacjentom dializowanym (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Jedna tabletka
zawiera jedna dawke terapeutyczna i moze by¢ stosowana wylacznie w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne Iub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- Cigzka niewydolnos¢ watroby.

- Jaskra z waskim katem przesaczania.

- Guz chromochtonny.

- Rownoczesne stosowanie produktu Stalevo z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy MAO-A i MAO-B (np. fenelzyna, tranylcypromina).

- Réwnoczesne stosowanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
(patrz 4.5).

- Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS) i (lub)
nieurazowa rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Produkt Stalevo nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

- Produkt Stalevo powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z choroba niedokrwiennag serca,
cigezka chorobg sercowo-naczyniowa lub ptuc, astma oskrzelowa, choroba nerek lub choroba
gruczotéw dokrewnych, choroba wrzodowa w wywiadzie, badz drgawkami w wywiadzie.

- U pacjentéw z wywiadem §wiadczacym o zawale mig$nia sercowego, u ktorych utrzymuje sig
arytmia wezta przedsionkowego lub arytmia komorowa; czynno$¢ serca powinno si¢
monitorowa¢ szczegdlnie doktadnie podczas poczatkowego dostosowywania dawki.

- Wszystkich pacjentow leczonych produktem Stalevo nalezy doktadnie obserwowaé pod katem
zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobdjczymi i innych powaznych zachowan
antyspolecznych. Pacjenci z psychoza w wywiadzie lub z psychoza aktualnie wystepujaca
powinni by¢ leczeni ostroznie.

- Roéwnoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych o wlasciwosciach blokowania
receptorow dopaminowych, szczegolnie antagonistow receptora D,, nalezy stosowac ostroznie,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod wzgledem utraty dziatania przeciw
parkinsonizmowi lub nasilenia objawow parkinsonizmu.

- Pacjentow z przewleklq jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Stalevo
z zachowaniem ostroznosci pod warunkiem, ze ci§nienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane a wystgpujace zmiany ciSnienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sa doktadnie
monitorowane.

- Produkt Stalevo moze indukowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowaé
ostroznos¢ w przypadku podawania go pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowaé
niedocisnienie ortostatyczne.

- Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze wywolywac uczucie sennosci i epizody
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naglego snu u pacjentow chorych na chorobe Parkinsona. Nalezy w zwiazku z tym zachowaé
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi urzadzen mechanicznych (patrz punkt
4.7).

W badaniach klinicznych niepozadane dziatania dopaminergiczne np. dyskinezy, wystepowaty
czegsciej u pacjentow leczonych entakaponem i agonistami dopaminy (takimi jak
bromokryptyna), selegilina lub amantadyna w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo
z powyzsza kombinacja lekow. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawki innych lekow
przeciw parkinsonizmowi, gdy leczenie produktem Stalevo zostaje wprowadzone u pacjenta
aktualnie nieleczonego entakaponem.

Rzadko obserwowano rabdomiolizg¢ wtorna do cigzkich dyskinez lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS) u pacjentdw z choroba Parkinsona. Dlatego nagte zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania lewodopy nalezy $ci§le obserwowacé, szczegolnie u pacjentow
przyjmujacych neuroleptyki. Zespolt NMS, tacznie z rozpadem mig$ni poprzecznie
prazkowanych i hipertermia, charakteryzuje si¢ objawami motorycznymi (jak sztywnos$¢,
drgawki kloniczne mig$ni, drzenie), zmianami stanu psychicznego (jak pobudzenie, splatanie,
$piaczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (tachykardia, labilne
cisnienie krwi) oraz zwigkszona aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy.

W poszczeg6lnych przypadkach moga wystepowac tylko niektére z powyzszych objawow i
(lub) wynikow. Wczesna diagnoza jest wazna dla odpowiedniego leczenia NMS.
Zaobserwowano wystepowanie zespotu przypominajacego ztosliwy zespot neuroleptyczny,
lacznie ze sztywnos$cia migéni, podwyzszona temperaturg ciala, zmianami psychicznymi i
zwigkszong aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy po naglym odstawieniu srodkow
przeciw chorobie Parkinsona. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podawanie
entakaponu nagle przerwano, nie zgtaszano wystgpowania NMS ani rozpadu migéni poprzecznie
prazkowanych. Od czasu wprowadzenia entakaponu na rynek, zgtaszano pojedyncze przypadki
wystapienia NMS, szczegolnie po naglym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
entakaponu i innych dopaminergicznych produktéw leczniczych podawanych réwnoczesnie.
Jezeli konieczne okaze si¢ zastapienie produktu Stalevo przez lewodopg 1 inhibitor DDC bez
entakaponu lub leczenia innymi produktami dopaminergicznymi, powinno si¢ przeprowadzi¢ je
powoli i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke lewodopy.

Jezeli konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczulenia, terapi¢ produktem Stalevo mozna
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjentowi wolno bedzie przyjmowaé ptyny i produkty
lecznicze doustnie. Jezeli terapig trzeba na jaki$ czas przerwaé, podawanie produktu Stalevo
mozna wznowi¢ jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie produktéw leczniczych, w
takiej samej dawce dobowej jak poprzednio.

Podczas przedtuzonej terapii produktem Stalevo zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

Zaleca si¢ kontrolg masy ciata, aby zapobiec jej nadmiernemu zmniejszeniu, u pacjentow, u
ktorych wystepuje biegunka. Przedtuzajaca si¢ lub uporczywa biegunka wystepujaca podczas
leczenia entakaponem moze by¢ oznaka zapalenia jelita grubego. W razie przedluzajacej si¢ lub
uporczywej biegunki nalezy przerwac stosowanie leku oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i
badania.

Patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualnos¢ byty odnotowane u
pacjentow z choroba Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi dopaminergicznymi
produktami leczniczymi, takimi jak Stalevo.

U pacjentow z postgpujaca anoreksja, astenia i zmniejszeniem masy ciata w relatywnie krotkim
czasie, powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogolnej oceny lekarskiej, w tym ocena
czynno$ci watroby.

Lewodopa/karbidopa moze powodowac¢ falszywie dodatni wynik badan z uzyciem wskaznika

na obecno$¢ ketonéw w moczu. Reakcji tej nie zmienia gotowanie probki moczu. Stosowanie metod
oksydazy glukozy moze da¢ falszywie ujemne wyniki na cukromocz.

4.5

Lek Stalevo zawiera sacharozg. Dlatego pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi,
takimi jak nietolerancja fruktozy, zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedobor
sacharazy-izomaltazy, nie powinni stosowac tego leku.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Inne leki przeciwko chorobie Parkinsona: Do dnia dzisiejszego nie zaobserwowano interakcji, ktore
wykluczalyby rownoczesne stosowanie standardowych lekow uzywanych w chorobie Parkinsona

z terapig produktem Stalevo. Entakapon w duzych dawkach moze mie¢ wptyw na wchtanianie
karbidopy. Nie zaobserwowano jednak interakcji z karbidopa przy zalecanym schemacie leczenia
(200 mg entakaponu do 10 razy na dobg). Interakcje pomigdzy entakaponem i selegiling obserwowano
w badaniach po podaniu wielokrotnym u pacjentéw z choroba Parkinsona leczonych lewodopa

z inhibitorem DDC i nie stwierdzono interakcji. Dobowa dawka selegiliny stosowanej w skojarzeniu
z produktem Stalevo nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy podczas terapii lewodopa rownoczesnie podawane sa nastepujace
substancje czynne:

Leki przeciwnadcisnieniowe: Objawowe niedocisnienie ortostatyczne moze wystapi¢ wtedy, kiedy
lewodopa zostanie dodana w leczeniu pacjentéw otrzymujacych leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki lekow przeciwnadcisnieniowych.

Leki przeciwdepresyjne: W rzadkich wypadkach, podczas rownoczesnego stosowania
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lewodopy/karbidopy, zgtaszano reakcje takie jak
nadcisnienie i dyskinezy. Interakcje pomigdzy entakaponem i imipraming oraz pomigdzy
entakaponem i moklobemidem byty badane u zdrowych ochotnikow w badaniach po podaniu
pojedynczej dawki. Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Istotna liczbe pacjentow
chorych na chorobg Parkinsona leczono kombinacja lewodopy, karbidopy i entakaponu z kilkoma
aktywnymi substancjami, w tym inhibitorami MAO-A, tréjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny takimi jak dezypramina,
maprotylina i wenlafaksyna oraz produktami leczniczymi metabolizowanymi przez COMT (takimi jak
leki zawierajace grupe katecholowa, paroksetyna). Nie zaobserwowano interakcji
farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktow leczniczych z produktem Stalevo (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inne substancje czynne: Antagonisci receptorow dopaminy (np. niektore leki przeciwpsychotyczne i
przeciwwymiotne), fenytoina i papaweryna moga zmniejszac¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujacych te produkty w skojarzeniu z produktem
Stalevo nie wystgpuje utrata reakcji terapeutyczne;.

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 in vitro (patrz 5.2), produkt
Stalevo moze zaktdca¢ dziatanie aktywnych substancji, takich jak S-warfaryna, ktorych metabolizm
zalezny jest od tego izoenzymu. W badaniu interakcji przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow
entakapon nie powodowat zmiany stezenia S-warfaryny w osoczu, natomiast warto§¢ AUC dla R-
warfaryny zwigkszyta si¢ srednio o 18% [Clgg 11-26%]. Wartosci INR byly zwigkszone srednio o 13%
[Clgp 6-19%]. Tak wigc u pacjentéw otrzymujacych warfaryng, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie
produktu Stalevo, zalecana jest kontrola INR.

Inne formy interakcji: Poniewaz lewodopa konkuruje z niektorymi aminokwasami, u niektorych
pacjentow na diecie bogatobiatkowej moze by¢ zaburzone wchianianie produktu Stalevo.

Lewodopa i entakapon moga tworzy¢ chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym. Produkt Stalevo
i produkty Zelaza nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin
(patrz 4.3).

Dane in vitro: Entakapon taczy si¢ z ludzkimi albuminami w miejscu wigzania II, ktore wiaze rowniez
szereg innych lekow, w tym diazepam i ibuprofen. Jak wynika z badan in vitro, nie oczekuje si¢
istotnego przemieszczenia w przypadku stezen terapeutycznych tych produktow leczniczych. Jak
dotychczas nic nie wskazuje na mozliwos¢ wystapienia tego typu interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
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Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania polaczenia lewodopy/karbidopy/entakaponu u
kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna
poszczegolnych sktadnikow (patrz 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt Stalevo
nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa jest wydzielana z mlekiem kobiecym. Udowodniono, ze leczenie lewodopa hamuje
laktacje. Karbidopa i entakapon byty wydzielane z mlekiem u zwierzat, ale nie wiadomo, czy sa
wydzielane z mlekiem kobiecym. Bezpieczenstwo stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u
niemowlat nie jest znane. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem Stalevo.

Ptodnosé

W badaniach przedklinicznych z entakaponem, karbidopa lub sama lewodopa nie zaobserwowano
zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci. Nie przeprowadzono badan ptodnosci na
zwierzgtach z zastosowaniem potaczenia entakaponu, lewodopy i karbidopy.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Stalevo moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Lewodopa, karbidopa i entakapon podawane razem
moga powodowac zawroty glowy 1 objawy hipotonii ortostatycznej. W zwiazku z tym nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych.

Pacjenci leczeni produktem Stalevo, u ktorych wystepuja epizody sennosci i (lub) napady naglej
sennosci, musza by¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdow lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych uposledzenie czujnosci mogtoby stanowi¢ zagrozenie dla
nich samych Iub dla innych 0séb (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen
ciata lub $mierci, dopoki epizody takie nie ustapia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow stosujacych Stalevo sa: dyskinezy, zglaszane
przez okoto 19% pacjentow; objawy Zzotadkowo jelitowe, takie jak nudnosci i biegunka, wystepujace
odpowiednio u okoto 15% i 12% pacjentéw; bol migsni, bole migdniowo-szkieletowe i bole tkanki
tacznej wystepujace u okoto 12% pacjentow; nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor
czerwonobrazowy (chromaturia) u okoto 10% pacjentow. Badania kliniczne wykazaly powazne
przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzgk naczynioruchowy (rzadko)
podczas stosowania Stalevo lub entakaponu w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC. Powazne
zapalenie watroby gtownie z cechami cholestazy, rabdomioliza i zto§liwy zespot neuroleptyczny moga
wystapi¢ po zastosowaniu Stalevo, chociaz nie stwierdzono takich przypadkéw w badaniach
klinicznych.

b. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1, zebrano ze zbiorczych danych z jedenastu
podwojnie zaslepionych prob klinicznych przeprowadzonych na 3230 pacjentach (1810 leczonych
Stalevo lub entakaponem w polaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC i 1420 otrzymujacych placebo w
potaczeniu z lewodopa/inhibitorem DDC lub kabergoling w potaczeniu z lewodopa/inhibitorem
DDC), jak i z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu - od momentu wprowadzenia produktu
na rynek do stosowania kombinacji entakaponu z lewodopa/inhibitorem DDC.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czgstosci wystgpowania, zaczynajac od najczestszych,
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przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (1>100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych, poniewaz nie mozna uzyskac
przekonujacego oszacowania na podstawie badan klinicznych lub epidemiologicznych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Czesto: Niedokrwistosé

Niezbyt czgsto:  Maloplytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czgsto: Zmnigjszenie masy ciata*, zmniejszenie apetytu*®

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Depresja, omamy, splatanie*, koszmary senne*, lgk, bezsennos¢
Niezbyt czgsto:  Psychoza, pobudzenie*

Nieznana: Zachowania samobdjcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czeste: Dyskinezy*

Czgsto: Nasilenie parkinsonizmu (np. bradykinezja)*, drzenie, fluktuacja typu on/off,
dystonia, uposledzenie umystowe (np. uposledzenie pamigci, otgpienie), sennosc,
zawroty glowy*, bole gtowy

Nieznana: Zto$liwy zespot neuroleptyczny

Zaburzenia oka
Czgsto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne niz zawal mig$nia sercowego (np.
dlawica piersiowa)**, nieregularny rytm pracy serca

Niezbyt czgsto:  Zawal migénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocis$nienie ortostatyczne, nadci$nienie
Niezbyt czgsto:  Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznosci

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka*, nudno$ci*

Czesto: Zaparcia*, wymioty*, niestrawno$¢, bole brzucha i uczucie dyskomfortu*, suchos$¢
W jamie ustnej*

Niezbyt czgsto:  Zapalenie okreznicy*, zaburzenia potykania

Zaburzenia wqtroby i drog iotciowych
Niezbyt czgsto:  Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych*

Nieznana: Zapalenie watroby gtéwnie z cechami cholestazy (patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: Wysypka*, nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czgsto:  Odbarwienia inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)*
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Nieznana: Pokrzywka*
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo czesto: Boéle migsni, bole migsniowo-szkieletowe, bole tkanki tacznej*
Czesto: Skurcze mies$ni, bole stawow
Nieznana: Rabdomioliza*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czgsto: Chromaturia*

Czesto: Zakazenie drég moczowych
Niezbyt czgsto: ~ Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, upadki, zaburzenia chodu, ostabienie,
zmegczenie

Niezbyt czgsto:  Zle samopoczucie

*Dziatania niepozadane, ktore sa zwigzane gtdbwnie ze stosowaniem entakaponu lub wystgpuja
czgsciej (z rdznica czgstosci przynajmniej 1% w wynikach badan klinicznych) podczas stosowania
entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC. Patrz punkt c.

**(Czestosci wystgpowania zawatu migsnia sercowego i innych chorob niedokrwiennych serca
(odpowiednio 0,43 % i 1,54 %) pochodza z analizy 13 podwdjnie zaslepionych badan z udziatem 2082
pacjentow z fluktuacjami ruchowymi konca dawki otrzymujacych entakapon.

¢. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore sa zwiazane gtownie ze stosowaniem entakaponu lub wystegpuja czesciej
podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC zostaty oznaczone gwiazdka w
Tabeli 1, punkt 4.8b. Niektore z tych dziatan niepozadanych sa zwiazane ze zwigkszeniem aktywnos$ci
uktadu dopaminergicznego (np. dyskinezy, nudnos$ci i wymioty) i wystepuja najczesciej na poczatku
leczenia. Zmniejszenie dawki lewodopy zmniejsza nasilenie 1 czgsto$¢ tych reakcji
dopaminergicznych. Wiadomo, ze kilka dziatan niepozadanych jest bezposrednio zwiazanych z
substancja czynna, entakaponem, w tym biegunki i zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy.
Entakapon moze w niektorych przypadkach powodowac rowniez zabarwienie np. skory, paznokci,
wtosow i potu. Inne dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka w Tabeli 1, punkt 4.8b, oznaczono na
podstawie ich czgstszego wystgpowania (z rdznica czgstos$ci przynajmniej 1%) w wynikach badan
klinicznych podczas stosowania entakaponu niz samej lewodopy/inhibitora DDC lub na podstawie
pojedynczych zgloszen dziatan niepozadanych otrzymanych po wprowadzeniu entakaponu na rynek.

Drgawki wystepuja rzadko po podaniu lewodopy/karbidopy; nie ustalono ponadto ich zwiazku
przyczynowego z leczeniem lewodopa/karbidopa.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona leczonych agonistami dopaminy i innymi produktami
dopaminergicznymi, takimi jak Stalevo, zwlaszcza w duzych dawkach, odnotowano przedmiotowe
objawy patologicznego uprawiania hazardu, zwigkszonego libido, hiperseksualnosci i innych
popedow, na og6t przemijajacych po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Stosowanie entakaponu w potaczeniu z lewodopa bylo zwiazane z pojedynczymi przypadkami
nadmiernej sennosci w ciagu dnia i epizodami nagtego zasnigcia.

4.9 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksze zgloszone dawki dobowe lewodopy i entakaponu wynosity
odpowiednio co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg. Ostre objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych
przypadkach obejmowaly pobudzenie, stan splatania, $piaczke, rzadkoskurcz, czgstoskurcz
komorowy, oddech Cheyne-Stokesa, odbarwienie skory, jezyka i spojowki oraz niebiesko-zielone
zabarwienie moczu.
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Postepowanie w wypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Stalevo jest podobne
jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna

w odwracaniu dziatania produktu Stalevo. Zalecana jest hospitalizacja i ogdlne leczenie
podtrzymujace z natychmiastowym plukaniem zotadka i nastepnie powtarzanym podawaniem dawek
wegla aktywowanego. Moze to przyspieszy¢ wydalanie entakaponu, w szczegolnosci przez
zmniejszenie jego wchlaniania lub ponownego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Uktad
oddechowy, uktad krazenia i czynno$¢ nerek powinny by¢ doktadnie monitorowane. Nalezy
zastosowac¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie EKG. Pacjent
powinien by¢ doktadnie monitorowany pod wzgledem ewentualnego powstania arytmii. Jezeli jest to
konieczne, nalezy zastosowac odpowiednig terapi¢ przeciwarytmiczna. Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ przyjecia przez pacjenta innych lekow oprécz produktu Stalevo. Przydatnos¢ dializy

w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC:
NO04BAO3

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona spowodowane sa przez utratg
dopaminy w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barier¢ krew-moézg. Lewodopa,
prekursor dopaminy, przenika przez barier¢ krew-modzg i tagodzi objawy choroby. Poniewaz
lewodopa jest w duzej czgsci metabolizowana na obwodzie, jedynie mata jej cz¢$¢ z podanej dawki
dociera do osrodkowego uktadu nerwowego, jezeli lewodopg podaje si¢ bez inhibitorow enzymow
metabolicznych.

Karbidopa i benzerazyd sa obwodowymi inhibitorami DDC, redukujacymi obwodowy metabolizm
lewodopy do dopaminy, dzigki czemu wigcej lewodopy moze przedosta¢ si¢ do mozgu. Gdy
dekarboksylacja lewodopy zostaje zmniejszona przez podawanie tacznie z inhibitorem DDC,
zastosowana moze by¢ mniejsza dawka lewodopy. Zmniejszeniu ulega tez czgstoS¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci.

Podczas hamowania aktywnos$ci dekarboksylazy przez inhibitor DDC, metylotransferaza-O-
katecholowa (COMT) staje si¢ gtdwnym obwodowym szlakiem metabolicznym katalizujacym
przemiang lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD), potencjalnie szkodliwego metabolitu lewodopy.
Entakapon jest odwracalnym, specyficznym i dziatajacym gtownie obwodowo inhibitorem COMT,
przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopa. Entakapon opo6znia klirens lewodopy w
krwiobiegu, co powoduje zwigkszenie powierzchni pod krzywa (AUC) w farmakokinetycznym profilu
lewodopy. W konsekwencji reakcja kliniczna na kazda dawke lewodopy jest zwigkszona i wydtuzona.

Dane dotyczace efektu leczniczego produktu Stalevo oparte sa na dwoch podwojnie zaslepionych
badaniach fazy III, w ktorych 376 pacjentow z choroba Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi konca
dawki, otrzymywato entakapon lub placebo z kazda dawka lewodopy/inhibitora DDC.

Codziennie czas aktywnosci ,,ON” z entakaponem lub bez entakaponu byt notowany w dzienniczkach
domowych pacjentow. W pierwszym badaniu entakapon zwigkszyt sredni dzienny czas ,,ON” o

1 godzing i 20 min (CI 95% 45 min, 1h 56 min) w porownaniu z danymi przed badaniem.
Odpowiadato to zwigkszeniu dziennego czasu ,,ON” o 8,3%. Dzienny czas ,,OFF” byl zmniejszony
odpowiednio o 24% w grupie z entakaponem i 0 0% w grupie placebo. W drugim badaniu $rednia
proporcja dziennego czasu ,,ON” zwigkszyta si¢ 0 4,5% (CI 95% 0,93%, 7,97%) w poréwnaniu z
danymi przed badaniem. To znaczy, ze dzienny czas ,,ON” $rednio zwigkszy? si¢ 0 35 min.
Odpowiednio, dzienny czas ,,OFF” zmniejszyt si¢ o 18% w grupie z entakaponem i o 5% w grupie
placebo. Poniewaz dziatanie tabletek Stalevo jest rownowazne dziataniu tabletek entakaponu 200 mg,
podawanych réwnoczesénie z dostepnymi w sprzedazy produktami lewodopy z karbidopa o
standardowym uwalnianiu w odpowiadajacych dawkach, wyniki te moga by¢ rowniez stosowane do
opisania dziatania produktu Stalevo.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnych

Wchtanianie/dystrybucja: Istnieja istotne r6znice migdzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania
lewodopy, karbidopy i entakaponu. Zaréwno lewodopa, jak i entakapon sa szybko wchtaniane i
wydalane. Karbidopa jest wchtaniana i wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. W przypadku
oddzielnego podawania, bez dwoch pozostatych substancji czynnych, biodostepnosé lewodopy wynosi
15-33%, karbidopy 40-70% a entakaponu 35% po doustnym podaniu dawki 200 mg. Positki bogate w
duza ilo$¢ obojetnych aminokwaséw moga opdzniac i zmniejsza¢ wchtanianie lewodopy. Pozywienie
nie ma istotnego wptywu na wchianianie entakaponu. Objetos¢ dystrybucji, zarowno lewodopy (Vd
0,36-1,6 1/kg), jak i entakaponu (Vd, 0,27 1/kg) jest umiarkowanie niewielka, natomiast brak jest
danych dotyczacych karbidopy.

Lewodopa wiaze si¢ z biatkami osocza jedynie w matym stopniu okoto 10-30% a karbidopa jest
wigzana w okoto 36%, podczas gdy entakapon jest znacznie wigzany przez biatka osocza (okoto 98%)
—gtownie przez albuminy surowicy. W stezeniach leczniczych entakapon nie wypiera innych silnie
wiazanych substancji czynnych (np. warfaryny, kwasu salicylowego, fenylbutazonu ani diazepamu),
ani nie jest wypierany w znacznym stopniu przez zadna z tych substancji w st¢zeniach terapeutycznych
lub wigkszych.

Metabolizm i wydalanie: L.ewodopa jest intensywnie metabolizowana do roznych metabolitow:
najwazniejszymi szlakami metabolicznymi sa dekarboksylacja przez dekarboksylaze dopa (DDC) i O-
metylacja przez metylotransferazg-O-katecholowa (COMT).

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gléwnych metabolitéw, wydalanych w moczu w postaci
glukuronidow i niesprzezonych zwiazkow. Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi 30%
catkowitej dawki wydalanej w moczu.

Entakapon jest prawie caltkowicie metabolizowany przed wydaleniem w moczu (10 do 20%) i
z z6lkcia/katem (80 do 90%). Gtowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego
aktywnego metabolitu, cis-izomeru, ktory stanowi okoto 5% caltkowitej ilosci zawartej w osoczu.

Calkowity klirens lewodopy miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 1/kg/h a entakaponu w zakresie
0,70 1/kg/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t;,) wynosi 0,6-1,3 godziny dla lewodopy,
2-3 godziny dla karbidopy i 0,4-0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane sa oddzielnie.

Ze wzgledu na krotkie okresy pottrwania w fazie eliminacji, nie wystepuje rzeczywista kumulacja
lewodopy ani entakaponu podczas powtarzalnego podawania.

Dane pochodzace z badan prowadzonych in vitro na produktach mikrosoméw ludzkiej watroby
wskazuja, ze entakapon hamuje dziatanie cytochromu P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon
wykazywal male hamowanie lub brak hamowania dziatania innych izoenzymow P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19); patrz punkt 4.5.

Charakterystyka pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Podczas podawania lewodopy bez karbidopy i entakaponu, wchtanianie
lewodopy jest wigksze a wydalanie wolniejsze niz u mtodych osob. Jednakze po polaczeniu lewodopy
z karbidopa, wchtanianie lewodopy jest podobne u 0s6b w podesztym wieku i mtodych, ale wartos¢
AUC jest nadal 1,5 raza wigksza u 0s6b w podesztym wieku ze wzgledu na zmniejszona aktywnos¢
DDC i mniejszy klirens, co spowodowane jest wiekiem. Nie wystgpuja istotne roznice w AUC
karbidopy ani entakaponu pomigdzy osobami mtodszymi (45—64 lat) i starszymi (65-75 lat).

Pteé: Biodostepnosé lewodopy jest istotnie wigksza u kobiet niz u megzczyzn. W badaniach
farmakokinetycznych produktu Stalevo biodostepnos¢ lewodopy u kobiet jest wigksza niz u
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mezczyzn, gldwnie ze wzgledu na rdznice w masie ciala, ale nie istnieje réznica mi¢dzy ptciami
odnosnie karbidopy i entakaponu.

Zaburzenie czynnosci watroby: Metabolizm entakaponu jest zwolniony u pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby (klasa Child-Pugh’a A i B), co prowadzi do
zwigkszonego stezenia entakaponu w osoczu zarowno w fazie wchtaniania, jak i w fazie eliminacji
(patrz 4.2 1 4.3). Nie zgtaszano szczegdlnych badan dotyczacych farmakokinetyki karbidopy 1
lewodopy u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania produktu Stalevo pacjentom z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek: Zaburzenie czynno$ci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke
entakaponu. Nie zglaszano zadnych specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i
karbidopy u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednakze w przypadku pacjentéw poddawanych
dializom mozna bra¢ pod uwage diuzsza przerwg w dawkowaniu produktu Stalevo (patrz 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane bezpieczenstwa

Dane przedkliniczne dotyczace lewodopy, karbidopy i entakaponu, badanych zaré6wno osobno, jak i
facznie, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotwoérczego, nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym prowadzonych z entakaponem
obserwowano wystapienie niedokrwistosci najprawdopodobniej w wyniku wtasciwosci chelatowego
wiazania zelaza przez entakapon. Odnosnie toksycznego wptywu na reprodukcje, odnotowano
zmniejszona mas¢ ptodow i nieznacznie opdzniony rozwoj kosci w badaniach na krélikach poddanych
uktadowym poziomom narazenia w zakresie terapeutycznym. Zaréwno lewodopa, jak i kombinacja
karbidopy i lewodopy powodowaty wady rozwojowe trzewne i szkieletowe u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Kroskarmeloza sodu
Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana
Mannitol (E 421)
Powidon K 30 (E1201)

Otoczka:
Glicerol (85%) (E422)

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Polisorbat 80

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Sacharoza

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne SrodKki ostroznoSci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika

Butelka HDPE z zamknigciem z PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkosci opakowan:

10, 30, 100, 130 i 175 tabletek.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan moga znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/019-023

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 pazdziernika 2003

Data przedtuzenia pozwolenia: 17 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE§CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Orion Corporation
Orionintie 1,
F1-02200 Espoo
Finlandia

B WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
J KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zagwarantowac, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, opisany w Module 1.8.1 dopuszczenia do obrotu, zostat wdrozony i funkcjonuje przed
skierowaniem produktu leczniczego na rynek i w czasie, gdy produkt znajduje si¢ na rynku. Okresowe

raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego beda sktadane corocznie, chyba ze CHMP okresli
inaczej.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

88



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIECIE BUTELKI I NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg, tabletki powlekane
lewodopa/karbidopa/entakapon

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg lewodopy, 12,5 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoz¢. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
130 tabletek powlekanych
175 tabletek powlekanych
250 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYSTEPUJA

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/001 10 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/002 30 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/003 100 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/004 250 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/013 175 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/016 130 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

stalevo 50/12,5/200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIECIE BUTELKI I NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 75 mg/18,75 mg/200 mg, tabletki powlekane
lewodopa/karbidopa/entakapon

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg lewodopy, 18,75 mg karbidopy 1 200 mg entakaponu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoz¢. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
130 tabletek powlekanych
175 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYSTEPUJA

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/024 10 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/025 30 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/026 100 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/027 130 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/028 175 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

stalevo 75/18,75/200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIECIE BUTELKI I NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 100 mg/25 mg/200 mg, tabletki powlekane
lewodopa/karbidopa/entakapon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lewodopy, 25 mg karbidopy 1 200 mg entakaponu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharozg. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zataczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
130 tabletek powlekanych
175 tabletek powlekanych
250 tabletek powlekanych

[5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCT:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYSTEPUJA

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/005 10 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/006 30 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/007 100 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/008 250 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/014 175 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/017 130 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

stalevo 100/25/200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIECIE BUTELKI I NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 125 mg/31,25 mg/200 mg, tabletki powlekane
lewodopa/karbidopa/entakapon

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 125 mg lewodopy, 31,25 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoz¢. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
130 tabletek powlekanych
175 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYSTEPUJA

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/029 10 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/030 30 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/031 100 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/032 130 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/033 175 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

stalevo 125/31,25/200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIECIE BUTELKI I NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg, tabletki powlekane
lewodopa/karbidopa/entakapon

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lewodopy, 37,5 mg karbidopy 1 200 mg entakaponu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoz¢. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
130 tabletek powlekanych
175 tabletek powlekanych
250 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYSTEPUJA

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Finlandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/009 10 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/010 30 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/011 100 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/012 250 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/015 175 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/018 130 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

stalevo 150/37,5/200 mg

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIECIE BUTELKI I NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg, tabletki powlekane
lewodopa/karbidopa/entakapon

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 175 mg lewodopy, 43,75 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.
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| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharozg. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zataczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
130 tabletek powlekanych
175 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYSTEPUJA

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/xxx 10 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/xxx 30 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/xxx 100 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/xxx 130 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/xxx 175 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ETYKIECIE BUTELKI I NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg, tabletki powlekane
lewodopa/karbidopa/entakapon

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lewodopy, 50 mg karbidopy i 200 mg entakaponu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoz¢. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
130 tabletek powlekanych
175 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WYSTEPUJA

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/260/019 10 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/020 30 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/021 100 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/022 130 tabletek powlekanych
EU/1/03/260/023 175 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

stalevo 200/50/200 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg tabletki powlekane
Lewodopa/karbidopa/entakapon

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Stalevo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Stalevo
Jak stosowac lek Stalevo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Stalevo

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK STALEVO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Stalevo zawiera trzy substancje czynne (lewodopg, karbidopg i entakapon) w jednej tabletce
powlekanej. Lek Stalevo jest stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest wywotana matym stezeniem substancji zwanej dopaming w mozgu.
Lewodopa zwigksza ilos¢ dopaminy, w zwiazku z czym zmniejsza objawy choroby Parkinsona.
Karbidopa i entakapon poprawiaja dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU STALEVO
Nie stosowac¢ leku Stalevo, jezeli:

- u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos¢) na lewodopg, karbidope lub entakapon lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Stalevo

- u pacjenta stwierdzono jaskre z waskim katem przesaczania (zaburzenia dotyczace oka)

- u pacjenta stwierdzono guz nadnercza

- pacjent przyjmuje niektore leki stosowane w leczeniu depresji (skojarzenie wybiorczych
inhibitorow MAO-A i MAO-B lub niewybidrcze inhibitory MAO)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic
Malignant Syndrome - NMS — jest to rzadko wystepujaca reakcja na leki stosowane w leczeniu
cigzkich zaburzen psychicznych)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono nieurazowy rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych
(rabdomioliza - rzadka choroba migséni)

- u pacjenta stwierdzono cigzka chorobg watroby.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Stalevo

Nalezy skonsultowa¢ sig z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowaty kiedykolwiek w

przesziosci:

- zawal mig$nia sercowego lub inna choroba serca, w tym zaburzenia rytmu serca lub naczyn
krwionosnych

- astma lub inna choroba ptuc
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- zaburzenia dotyczace watroby, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

- choroba nerek Iub choroby o podtozu hormonalnym

- wrzdd zotadka lub drgawki

- jesli u pacjenta wystapila przedtuzajaca si¢ biegunka, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego

- jakakolwiek posta¢ cigzkich zaburzen psychicznych, taka jak psychoza

- przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczania, poniewaz w takim przypadku dawke nalezy
odpowiednio dostosowa¢ i monitorowac cisnienie wewnatrzgatkowe.

Nalezy skonsultowacé sie z lekarzem w przypadku aktualnego przyjmowania:

- lekéw przeciwpsychotycznych (leki stosowane w leczeniu psychozy)

- lekow, ktore moga obnizaé cisnienie krwi, gdy pacjent wstaje z krzesta lub 16zka. Nalezy
pamigtac, ze lek Stalevo moze nasila¢ to dziatanie.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli podczas leczenia lekiem Stalevo:

- u pacjenta wystapi sztywnos$¢ lub gwattowne drgawki migsni lub jezeli pojawia si¢ objawy takie
jak drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka, szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi.
Jezeli wystapi jakikolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

- u pacjenta wystepuje depresja, pojawiaja si¢ mysli samobodjcze lub nietypowe zmiany w
zachowaniu.

- u pacjenta wystepuja epizody nagtego snu lub uczucie sennosci. Jesli wystepuja takie objawy,
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn (patrz takze
punkt ,,Prowadzenie pojazdoéw i obstuga maszyn”).

- u pacjenta zaczna wystgpowac niekontrolowane ruchy lub jezeli ulegna nasileniu po
rozpoczeciu przyjmowania leku Stalevo. W takim wypadku nalezy skontaktowacé sie
z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przeciw parkinsonizmowi.

- u pacjenta wystepuje biegunka; zalecane jest kontrolowanie masy ciata, aby uniknaé jej
potencjalnie nadmiernej utraty.

- u pacjenta wystepuje postepujacy brak laknienia, astenia (ostabienie, wyczerpanie) i
zmniejszenie masy ciala w ciagu relatywnie krotkiego okresu. Nalezy rozwazyc¢
przeprowadzenie ogo6lnej oceny medycznej pacjenta, w tym badanie czynnos$ci watroby.

- pacjent nadmiernie uprawia hazard lub u pacjenta wystepuje zwigkszona aktywno$¢ seksualna.

- jezeli pacjent uzna, ze powinien zaprzesta¢ stosowania leku Stalevo, patrz punkt ,,Przerwanie
stosowania leku Stalevo”.

Lekarz moze =zaleci¢ regularne wykonanie niektérych badan laboratoryjnych podczas
dlugoterminowego leczenia lekiem Stalevo.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o stosowaniu leku Stalevo, w przypadku gdy musi by¢
poddany zabiegowi operacyjnemu.

Lek Stalevo nie jest zalecany w leczeniu objawoéw pozapiramidowych (np. ruchy mimowolne, drzenie,
sztywnos$¢ 1 skurcze mig$ni) wywolanych przez inne leki.

Dzieci
Doswiadczenie w stosowaniu leku Stalevo u pacjentdow w wieku ponizej 18 lat jest ograniczone.
Dlatego nie zaleca sig stosowania leku Stalevo u dzieci.

Stosowanie leku Stalevo z innymi lekami

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty, rowniez o lekach ziotowych.

Nie nalezy przyjmowac leku Stalevo, jezeli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu

depresji (kombinacje selektywnych inhibitorow MAO-A i MAO-B lub nieselektywne inhibitory
MAO).
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Lek Stalevo moze zwigkszy¢ dzialanie oraz dziatania niepozadane niektorych srodkow

przeciwdepresyjnych oraz innych lekow. Do lekow tych naleza:

- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak: moklobemid, amitryptylina, dezypramina,
maprotylina, wenlafaksyna oraz paroksetyna

- rymiterol i izoprenalina, stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowego

- adrenalina, stosowana w przypadku cigzkich reakcji alergicznych

- noradrenalina, dopamina i dobutamina, stosowane w leczeniu chorob serca i niskiego ci$nienia
krwi

- alfa-metyldopa, stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

- apomorfina, ktéra jest stosowana w leczeniu choroby Parkinsona.

Niektore leki moga ostabia¢ dziatanie leku Stalevo. Do lekow tych naleza:

- antagonisci dopaminy - leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci i
Wymiotow

- fenytoina, stosowana w zapobieganiu drgawkom

- papaweryna, stosowana do zwiotczenia migsni.

Lek Stalevo moze utrudnia¢ trawienie zelaza. Nie nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ leku Stalevo i
suplementow zelaza w tym samym czasie. Nalezy przyjmowac¢ je w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin.

Stosowanie leku Stalevo z jedzeniem i piciem

Lek Stalevo mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. U niektérych pacjentéw lek Stalevo
moze by¢ zle wchianiany, jezeli przyjmuje si¢ go z positkiem lub tuz po positku bogatym w biatko
(takim jak mig¢so, ryby, nabiatl, nasiona i orzechy). Pacjenci, ktérych moze to dotyczy¢, powinni
zasiggna¢ rady lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli kobieta jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem
przed rozpoczeciem stosowania leku Stalevo.

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia lekiem Stalevo.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Lek Stalevo moze obniza¢ ci$nienie krwi, co moze powodowac uczucie pustki w glowie lub zawroty
glowy. Nalezy zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub postugiwania si¢
narzedziami albo obstugi maszyn.
W przypadku uczucia znacznej sennosci lub naglego zasnigcia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdu ani
wykonywaé zadnych czynno$ci wymagajacych zachowania czujnosci, dopoki uczucie sennosci
catkowicie nie minie. W przeciwnym razie moze to stanowi¢ zagrozenie zaro6wno dla chorego, jak dla
innych o0sob i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub §mierci.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Stalevo
Stalevo zawiera sacharoze (1,2 mg/tabletke). Jesli pacjent zostat poinformowany, ze wystepuje u
niego nietolerancja niektorych cukrow, powinien zglosi¢ sig¢ do swojego lekarza, zanim zacznie
stosowac ten lek.

3. JAKSTOSOWAC LEK STALEVO

Lek Stalevo nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Doro$li i osoby w podesztym wieku:

- Lekarz zaleci, ile tabletek leku Stalevo nalezy przyjmowac kazdego dnia.

- Tabletki nie sa przeznaczone do rozdrabniania lub kruszenia na mniejsze czgsci.

- Za kazdym razem nalezy przyjac tylko jedna tabletke.

- W zaleznosci od reakcji organizmu na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza
dawke.

- Jezeli pacjent przyjmuje Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg,
100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg, nie nalezy
przyjmowac wigcej niz 10 tabletek tej mocy na dobg.

W przypadku przekonania, ze dziatanie leku Stalevo jest za silne lub za stabe, lub w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Stalevo
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej ilosci tabletek Stalevo niz zalecono, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty. Po przedawkowaniu pacjent moze czu¢ si¢ zdezorientowany
lub pobudzony, moze mie¢ wolniejsze lub szybsze niz zwykle tetno, zmienié si¢ tez moze kolor skory,
jezyka, oczu lub moczu.

Pominig¢cie zazycia leku Stalevo

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej tabletki.

Jezeli do nastgpnej dawki pozostaje wigcej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletkg tak szybko jak to mozliwe i nastgpna o zwyktej porze.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje mniej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe, odczekac 1 godzing i wziac nastgpna tabletke.
Nastepnie nalezy wroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Zawsze nalezy zachowaé co najmniej jednogodzinny odstep pomigdzy tabletkami Stalevo, aby
unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

Przerwanie stosowania leku Stalevo

Nie przerywac przyjmowania leku Stalevo, chyba, ze lekarz zaleci inaczej. W takim przypadku lekarz
moze zmieni¢ dawkowanie innych przyjmowanych lekow przeciw parkinsonizmowi, szczegdlnie
lewodopy, aby zapewni¢ odpowiednia kontrolg objawow. W przypadku gdy pacjent nagle przerwie
przyjmowanie leku Stalevo i innych lekow przeciw parkinsonizmowi moze to prowadzi¢ do
wystapienia dziatan niepozadanych.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Stalevo moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktoregos z nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza tak szybko jak jest to mozliwe. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ ztagodzonych przez
dostosowanie dawki.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia lekiem Stalevo u pacjenta

wystapi:
- Sztywno$¢ migsni lub gwattowne drgawki, drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka,
szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi. Moga to by¢ objawy ztosliwego zespotu
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neuroleptycznego (ang. NMS, rzadko wystepujaca, cigzka reakcja na leki stosowane w leczeniu
chordb osrodkowego uktadu nerwowego) lub rabdomiolizy (rzadka cigzka choroba migsni).

- Reakcja alergiczna, objawy moga obejmowac pokrzywke, swiad, wysypke, obrzek twarzy, ust,
jezyka lub gardta. Moze to powodowac¢ trudnosci w oddychaniu lub polykaniu.

Czgsto$¢ wystgpowania okreslono nastgpujaco:

Bardzo czgsto (wystepujace czesciej niz u 1 osoby na 10)

Czesto (wystepujqce u 1 do 10 osob na 100)

Niezbyt czesto (wystepujqce u 1 do 10 0s6b na 1000)

Rzadko (wystepujqce u 1 do 10 osob na 10 000)

Bardzo rzadko (wystepujqce rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

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

Bardzo czesto
- niekontrolowane ruchy (dyskinezy)

- uczucie mdtosci (nudnos$ci)

- nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy
- bole migsni

- biegunka

Czesto

- uczucie pustki w glowie lub omdlenia w wyniku niskiego ci$nienia krwi, wysokie ci$nienie
krwi

- nasilenie objawow choroby Parkinsona, zawroty gtowy, senno$¢

- wymioty, bdl brzucha i uczucie dyskomfortu, zgaga, sucho$¢ w ustach, zaparcia

- trudnosci ze snem, omamy, dezorientacja, nietypowe sny (w tym koszmary senne), zmeczenie

- zmiany psychiczne — w tym problemy z pamigcia, Igk i depresja (facznie z mys$lami
samobojczymi)

- przypadki choréb serca lub tetnic (np. bdl w klatce piersiowej), nieregularne tgtno lub rytm
serca

- czestsze upadki

- skrocony oddech

- zwigkszone pocenie sig, wysypka

- skurcze migséni, obrzeki nog

- niewyrazne widzenie

- niedokrwistos¢

- zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala

- bole gtowy, bol stawow

- zakazenie drég moczowych

Niezbyt czgsto
- zawal serca

- krwawienie z jelit

- zmiany w morfologii krwi, ktére moga prowadzi¢ do, krwawienia, nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

- drgawki

- uczucie pobudzenia

- objawy psychotyczne

- colitis (zapalenie jelita grubego)

- przebarwienia, inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)

- problemy z przetykaniem

- niemoznos$¢ oddawania moczu

Zgloszono rowniez nastgpujace dziatania niepozadane:

- zapalenie watroby
- swedzenie
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U pacjentéw otrzymujacych terapig zastgpcza dopamina, wlacznie ze Stalevo, odnotowano zmiany w
zachowaniu, takie jak nadmierna sktonno$¢ do hazardu (patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych)
czy zwickszenie popedu ptciowego i aktywnosci seksualnej (zwigkszone libido i1 hiperseksualnos¢).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK STALEVO
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Stalevo po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i
kartoniku po stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
$rodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Stalevo

- Substancjami czynnymi leku Stalevo sa lewodopa, karbidopa i entakapon.

- Kazda tabletka leku Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg zawiera 50 mg lewodopy, 12,5 mg
karbidopy i 200 mg entakaponu.

- Inne sktadniki rdzenia tabletki to kroskarmeloza sodu, magnezu stearynian, skrobia
kukurydziana, mannitol (E421), powidon (E1201).

- Sktadniki otoczki to glicerol (85%) (E422), hypromeloza, magnezu stearynian, polisorbat 80,

zelaza tlenek czerwony (E172), sacharoza, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172).
Jak wyglada lek Stalevo i co zawiera opakowanie

Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg: brazowawe lub szarawo-czerwone, okragte, wypukle powlekane
tabletki, bez rowka dzielacego, oznaczone ,,LCE 50” po jednej stronie.

Lek Stalevo jest dostgpny w szesciu roznych wielkoséciach opakowan (10, 30, 100, 130, 175 lub 250
tabletek). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrdécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 49 12 66 00

Deutschland
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 644 551

EA\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbzpog
Xprotiava Ktwpidov
TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 8333177, 8321036

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmaceuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440



Latvija United Kingdom

Orion Corporation Orion Pharma (UK) Ltd.
Orion Pharma parstavnieciba Tel: +44 1635 520 300
Tel: +371 745 55 63

Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel. +370 5 276 9499

Data zatwierdzenia ulotki {data}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Stalevo 75 mg/18,75 mg/200 mg tabletki powlekane
Lewodopa/karbidopa/entakapon

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Stalevo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Stalevo
Jak stosowac lek Stalevo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Stalevo

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK STALEVO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Stalevo zawiera trzy substancje czynne (lewodopg, karbidopg i entakapon) w jednej tabletce
powlekanej. Lek Stalevo jest stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest wywotana matym stezeniem substancji zwanej dopaming w mozgu.
Lewodopa zwigksza ilos¢ dopaminy, w zwiazku z czym zmniejsza objawy choroby Parkinsona.
Karbidopa i entakapon poprawiaja dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU STALEVO
Nie stosowac¢ leku Stalevo, jezeli:

- u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos¢) na lewodopg, karbidope lub entakapon lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Stalevo

- u pacjenta stwierdzono jaskre z waskim katem przesaczania (zaburzenie dotyczace oka)

- u pacjenta stwierdzono guz nadnercza

- pacjent przyjmuje niektore leki stosowane w leczeniu depresji (skojarzenie wybiorczych
inhibitorow MAO-A i MAO-B lub niewybidrcze inhibitory MAO)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic
Malignant Syndrome - NMS — jest to rzadko wystepujaca reakcja na leki stosowane w leczeniu
cigzkich zaburzen psychicznych)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono nieurazowy rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych
(rabdomioliza - rzadka choroba migséni)

- u pacjenta stwierdzono cigzka chorobg watroby.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Stalevo

Nalezy skonsultowa¢ sig z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowaty kiedykolwiek w

przesziosci:

- zawal mig$nia sercowego lub inna choroba serca, w tym zaburzenia rytmu serca lub naczyn
krwionosnych

- astma lub inna choroba ptuc
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- zaburzenia dotyczace watroby, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

- choroba nerek Iub choroby o podtozu hormonalnym

- wrzdd zotadka lub drgawki

- jesli u pacjenta wystapila przedtuzajaca si¢ biegunka, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego

- jakakolwiek posta¢ cigzkich zaburzen psychicznych, taka jak psychoza

- przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczania, poniewaz w takim przypadku dawke nalezy
odpowiednio dostosowa¢ i monitorowac cisnienie wewnatrzgatkowe.

Nalezy skonsultowacé sie z lekarzem w przypadku aktualnego przyjmowania:

- lekéw przeciwpsychotycznych (leki stosowane w leczeniu psychozy)

- lekow, ktore moga obnizaé cisnienie krwi, gdy pacjent wstaje z krzesta lub 16zka. Nalezy
pamigtac, ze lek Stalevo moze nasila¢ to dziatanie.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli podczas leczenia lekiem Stalevo:

- u pacjenta wystapi sztywnos$¢ lub gwattowne drgawki migsni lub jezeli pojawia si¢ objawy takie
jak drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka, szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi.
Jezeli wystapi jakikolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

- u pacjenta wystepuje depresja, pojawiaja si¢ mysli samobodjcze lub nietypowe zmiany w
zachowaniu.

- u pacjenta wystepuja epizody nagtego snu lub uczucie sennosci. Jesli wystepuja takie objawy,
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn (patrz takze
punkt ,,Prowadzenie pojazdoéw i obstuga maszyn”).

- u pacjenta zaczna wystgpowac niekontrolowane ruchy lub jezeli ulegna nasileniu po
rozpoczeciu przyjmowania leku Stalevo. W takim wypadku nalezy skontaktowacé sie
z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przeciw parkinsonizmowi.

- u pacjenta wystepuje biegunka; zalecane jest kontrolowanie masy ciata, aby uniknaé jej
potencjalnie nadmiernej utraty.

- u pacjenta wystepuje postepujacy brak laknienia, astenia (ostabienie, wyczerpanie) i
zmniejszenie masy ciala w ciagu relatywnie krotkiego okresu. Nalezy rozwazyc¢
przeprowadzenie ogo6lnej oceny medycznej pacjenta, w tym badanie czynnos$ci watroby.

- pacjent nadmiernie uprawia hazard lub u pacjenta wystepuje zwigkszona aktywno$¢ seksualna.

- jezeli pacjent uzna, ze powinien zaprzesta¢ stosowania leku Stalevo, patrz punkt ,,Przerwanie
stosowania leku Stalevo”.

Lekarz moze =zaleci¢ regularne wykonanie niektérych badan laboratoryjnych podczas
dlugoterminowego leczenia lekiem Stalevo.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o stosowaniu leku Stalevo, w przypadku gdy musi by¢
poddany zabiegowi operacyjnemu.

Lek Stalevo nie jest zalecany w leczeniu objawoéw pozapiramidowych (np. ruchy mimowolne, drzenie,
sztywnos$¢ 1 skurcze mig$ni) wywolanych przez inne leki.

Dzieci
Doswiadczenie w stosowaniu leku Stalevo u pacjentdow w wieku ponizej 18 lat jest ograniczone.
Dlatego nie zaleca sig stosowania leku Stalevo u dzieci.

Stosowanie leku Stalevo z innymi lekami

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty, rowniez o lekach ziotowych.

Nie nalezy przyjmowac leku Stalevo, jezeli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu

depresji (kombinacje selektywnych inhibitorow MAO-A i MAO-B lub nieselektywne inhibitory
MAO).
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Lek Stalevo moze zwigkszy¢ dzialanie oraz dziatania niepozadane niektorych srodkow

przeciwdepresyjnych oraz innych lekow. Do lekow tych naleza:

- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak: moklobemid, amitryptylina, dezypramina,
maprotylina, wenlafaksyna oraz paroksetyna

- rymiterol i izoprenalina, stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowego

- adrenalina, stosowana w przypadku cigzkich reakcji alergicznych

- noradrenalina, dopamina i dobutamina, stosowane w leczeniu chorob serca i niskiego ci$nienia
krwi

- alfa-metyldopa, stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

- apomorfina, ktéra jest stosowana w leczeniu choroby Parkinsona.

Niektore leki moga ostabia¢ dziatanie leku Stalevo. Do lekow tych naleza:

- antagonisci dopaminy - leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci i
Wymiotow

- fenytoina, stosowana w zapobieganiu drgawkom

- papaweryna, stosowana do zwiotczenia migsni.

Lek Stalevo moze utrudnia¢ trawienie zelaza. Nie nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ leku Stalevo i
suplementow zelaza w tym samym czasie. Nalezy przyjmowac¢ je w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin.

Stosowanie leku Stalevo z jedzeniem i piciem

Lek Stalevo mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. U niektérych pacjentéw lek Stalevo
moze by¢ zle wchianiany, jezeli przyjmuje si¢ go z positkiem lub tuz po positku bogatym w biatko
(takim jak mig¢so, ryby, nabiatl, nasiona i orzechy). Pacjenci, ktérych moze to dotyczy¢, powinni
zasiggna¢ rady lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli kobieta jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem
przed rozpoczeciem stosowania leku Stalevo.

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia lekiem Stalevo.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Lek Stalevo moze obniza¢ ci$nienie krwi, co moze powodowac uczucie pustki w glowie lub zawroty
glowy. Nalezy zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub postugiwania si¢
narzedziami albo obstugi maszyn.
W przypadku uczucia znacznej sennosci lub naglego zasnigcia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdu ani
wykonywaé zadnych czynno$ci wymagajacych zachowania czujnosci, dopoki uczucie sennosci
catkowicie nie minie. W przeciwnym razie moze to stanowi¢ zagrozenie zaro6wno dla chorego, jak dla
innych o0sob i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub §mierci.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Stalevo
Stalevo zawiera sacharoze (1,4 mg/tabletke). Jesli pacjent zostat poinformowany, ze wystepuje u
niego nietolerancja niektorych cukrow, powinien zglosi¢ sig¢ do swojego lekarza, zanim zacznie
stosowac ten lek.

3. JAKSTOSOWAC LEK STALEVO

Lek Stalevo nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Doro$li i osoby w podesztym wieku:

- Lekarz zaleci, ile tabletek leku Stalevo nalezy przyjmowac kazdego dnia.

- Tabletki nie sa przeznaczone do rozdrabniania lub kruszenia na mniejsze czgsci.

- Za kazdym razem nalezy przyjac tylko jedna tabletke.

- W zaleznosci od reakcji organizmu na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza
dawke.

- Jezeli pacjent przyjmuje Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg,
100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg, nie nalezy
przyjmowac wigcej niz 10 tabletek tej mocy na dobg.

W przypadku przekonania, ze dziatanie leku Stalevo jest za silne lub za stabe, lub w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Stalevo
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej ilosci tabletek Stalevo niz zalecono, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty. Po przedawkowaniu pacjent moze czu¢ si¢ zdezorientowany
lub pobudzony, moze mie¢ wolniejsze lub szybsze niz zwykle tetno, zmienié si¢ tez moze kolor skory,
jezyka, oczu lub moczu.

Pominig¢cie zazycia leku Stalevo

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej tabletki.

Jezeli do nastgpnej dawki pozostaje wigcej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletkg tak szybko jak to mozliwe i nastgpna o zwyktej porze.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje mniej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe, odczekac 1 godzing i wziac nastgpna tabletke.
Nastepnie nalezy wroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Zawsze nalezy zachowaé co najmniej jednogodzinny odstep pomigdzy tabletkami Stalevo, aby
unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

Przerwanie stosowania leku Stalevo

Nie przerywac przyjmowania leku Stalevo, chyba, ze lekarz zaleci inaczej. W takim przypadku lekarz
moze zmieni¢ dawkowanie innych przyjmowanych lekow przeciw parkinsonizmowi, szczegdlnie
lewodopy, aby zapewni¢ odpowiednia kontrolg objawow. W przypadku gdy pacjent nagle przerwie
przyjmowanie leku Stalevo i innych lekow przeciw parkinsonizmowi moze to prowadzi¢ do
wystapienia dziatan niepozadanych.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Stalevo moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktoregos z nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza tak szybko jak jest to mozliwe. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ ztagodzonych przez
dostosowanie dawki.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia lekiem Stalevo u pacjenta

wystapi:
- Sztywno$¢ migsni lub gwattowne drgawki, drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka,
szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi. Moga to by¢ objawy ztosliwego zespotu
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neuroleptycznego (ang. NMS, rzadko wystepujaca, cigzka reakcja na leki stosowane w leczeniu
chordb osrodkowego uktadu nerwowego) lub rabdomiolizy (rzadka cigzka choroba migsni).

- Reakcja alergiczna, objawy moga obejmowac pokrzywke, swiad, wysypke, obrzek twarzy, ust,
jezyka lub gardta. Moze to powodowac¢ trudnosci w oddychaniu lub polykaniu.

Czgsto$¢ wystgpowania okreslono nastgpujaco:

Bardzo czgsto (wystepujace czesciej niz u 1 osoby na 10)

Czesto (wystepujqce u 1 do 10 osob na 100)

Niezbyt czesto (wystepujqce u 1 do 10 0s6b na 1000)

Rzadko (wystepujqce u 1 do 10 osob na 10 000)

Bardzo rzadko (wystepujqce rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

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

Bardzo czesto
- niekontrolowane ruchy (dyskinezy)

- uczucie mdtosci (nudnos$ci)

- nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy
- bole migsni

- biegunka

Czesto

- uczucie pustki w glowie lub omdlenia w wyniku niskiego ci$nienia krwi, wysokie ci$nienie
krwi

- nasilenie objawow choroby Parkinsona, zawroty gtowy, senno$¢

- wymioty, bdl brzucha i uczucie dyskomfortu, zgaga, sucho$¢ w ustach, zaparcia

- trudnosci ze snem, omamy, dezorientacja, nietypowe sny (w tym koszmary senne), zmeczenie

- zmiany psychiczne — w tym problemy z pamigcia, Igk i depresja (facznie z mys$lami
samobojczymi)

- przypadki choréb serca lub tetnic (np. bdl w klatce piersiowej), nieregularne tgtno lub rytm
serca

- czestsze upadki

- skrocony oddech

- zwigkszone pocenie sig, wysypka

- skurcze migséni, obrzeki nog

- niewyrazne widzenie

- niedokrwistos¢

- zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala

- bole gtowy, bol stawow

- zakazenie drég moczowych

Niezbyt czgsto
- zawal serca

- krwawienie z jelit

- zmiany w morfologii krwi, ktére moga prowadzi¢ do krwawienia, nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

- drgawki

- uczucie pobudzenia

- objawy psychotyczne

- colitis (zapalenie jelita grubego)

- przebarwienia, inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)

- problemy z przetykaniem

- niemoznos$¢ oddawania moczu

Zgloszono rowniez nastgpujace dziatania niepozadane:

- zapalenie watroby
- swedzenie
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U pacjentdéw otrzymujacych terapi¢ zastepcza dopamina, wiacznie ze Stalevo, odnotowano zmiany w
zachowaniu, takie jak nadmierna sktonno$¢ do hazardu (patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych)
czy zwigkszenie popedu ptciowego i aktywnosci seksualnej (zwigkszone libido i hiperseksualno$¢).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK STALEVO
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Stalevo po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i
kartoniku po stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Stalevo

- Substancjami czynnymi leku Stalevo sa lewodopa, karbidopa i entakapon.

- Kazda tabletka leku Stalevo 75 mg/18,75 mg/200 mg zawiera 75 mg lewodopy, 18,75 mg
karbidopy i 200 mg entakaponu.

- Inne sktadniki rdzenia tabletki to kroskarmeloza sodu, magnezu stearynian, skrobia
kukurydziana, mannitol (E421), powidon (E1201).

- Sktadniki otoczki to glicerol (85%) (E422), hypromeloza, magnezu stearynian, polisorbat 80,

zelaza tlenek czerwony (E172), sacharoza, tytanu dwutlenek (E171).
Jak wyglada lek Stalevo i co zawiera opakowanie

Stalevo 75 mg/18,75 mg/200 mg: jasno kasztanowe, owalne tabletki, oznaczone ,,LCE 75” po jednej
stronie.

Tabletki Stalevo 75 mg/18,75 mg/200 mg sa dostgpne w pigciu roznych wielkosciach opakowan (10,
30, 100, 130 lub 175 tabletek). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 49 12 66 00

Deutschland
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 644 551

EA\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbzpog
Xprotiava Ktwpidov
TnA: +357 22 690 690

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 8333177, 8321036

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmaceuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440
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Latvija United Kingdom

Orion Corporation Orion Pharma (UK) Ltd.
Orion Pharma parstavnieciba Tel: +44 1635 520 300
Tel: +371 745 55 63

Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel. +370 5 276 9499

Data zatwierdzenia ulotki {data}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Stalevo 100 mg/25 mg/200 mg tabletki powlekane
Lewodopa/karbidopa/entakapon

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawodw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Stalevo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Stalevo
Jak stosowac lek Stalevo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Stalevo

Inne informacje

A

1. CO TO JEST LEK STALEVO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Stalevo zawiera trzy substancje czynne (lewodopg, karbidopg i entakapon) w jednej tabletce
powlekanej. Lek Stalevo jest stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest wywotana matym stgzeniem substancji zwanej dopaming w mozgu.
Lewodopa zwigksza ilos¢ dopaminy, w zwiazku z czym zmniejsza objawy choroby Parkinsona.
Karbidopa i entakapon poprawiaja dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU STALEVO
Nie stosowac¢ leku Stalevo, jezeli:

- u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos¢) na lewodope, karbidope lub entakapon lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku Stalevo

- u pacjenta stwierdzono jaskreg z waskim katem przesaczania (zaburzenie dotyczace oka)

- u pacjenta stwierdzono guz nadnercza

- pacjent przyjmuje niektore leki stosowane w leczeniu depresji (skojarzenie wybiorczych
inhibitorow MAO-A i MAO-B lub niewybidrcze inhibitory MAO)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic
Malignant Syndrome - NMS — jest to rzadko wystegpujaca reakcja na leki stosowane w leczeniu
cigzkich zaburzen psychicznych)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono nieurazowy rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych
(rabdomioliza - rzadka choroba migséni)

- u pacjenta stwierdzono cigzka chorobg watroby.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Stalevo

Nalezy skonsultowa¢ sig z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowaty kiedykolwiek w

przesziosci:

- zawal migsnia sercowego lub inna choroba serca, w tym zaburzenia rytmu serca lub
jakakolwiek inna choroba naczyn krwiono$nych
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- astma lub inna choroba ptuc

- zaburzenia dotyczace watroby, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

- choroba nerek Iub choroby o podlozu hormonalnym

- wrzod zotadka lub drgawki

- jesli u pacjenta wystapita przedluzajaca sig¢ biegunka, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego

- jakakolwiek posta¢ cigzkich zaburzen psychicznych, taka jak psychoza

- przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczania, poniewaz w takim przypadku dawke nalezy
odpowiednio dostosowywac i monitorowac ci$nienie wewnatrzgatkowe.

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w przypadku aktualnego przyjmowania:

- ledbw przeciwpsychotycznych (leki stosowane w leczeniu psychozy)

- lekow, ktore moga obnizac ci$nienie krwi, gdy pacjent wstaje z krzesta lub t6zka. Nalezy
pamigtac, ze lek Stalevo moze nasila¢ to dzialanie.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli podczas leczenia lekiem Stalevo:

- u pacjenta wystapi sztywnos¢ lub gwalttowne drgawki migéni lub jezeli pojawia si¢ objawy takie
jak drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka, szybki puls lub duze wahania ci§nienia krwi.
Jezeli wystapi jakikolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem.

- u pacjenta wystepuje depresja, pojawiaja si¢ mysli samobojcze lub nietypowe zmiany w
zachowaniu.

- u pacjenta wystepuja epizody naglego snu lub uczucie sennosci. Jesli wystepuja takie objawy,
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn (patrz takze
punkt ,,Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn”).

- u pacjenta zaczng wystepowac niekontrolowane ruchy lub jezeli ulegna nasileniu po
rozpoczgciu przyjmowania leku Stalevo. W takim wypadku nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przeciw parkinsonizmowi.

- u pacjenta wystepuje biegunka; zalecane jest kontrolowanie masy ciata, aby uniknaé jej
potencjalnie nadmiernej utraty.

- u pacjenta wystgpuje postgpujacy brak laknienia, astenia (ostabienie, wyczerpanie) i
zmniejszenie masy ciata w ciagu relatywnie krotkiego okresu. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie ogdlnej oceny medycznej pacjenta, w tym badanie czynno$ci watroby.

- pacjent nadmiernie uprawia hazard lub u pacjenta wystepuje zwigkszona aktywno$¢ seksualna.

- jezeli pacjent uzna, ze powinien zaprzesta¢ stosowania leku Stalevo, patrz punkt ,,Przerwanie
stosowania leku Stalevo”.

Lekarz moze =zaleci¢ regularne wykonanie niektorych badan laboratoryjnych podczas
dhugoterminowego leczenia lekiem Stalevo.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o stosowaniu leku Stalevo, w przypadku gdy musi by¢
poddany zabiegowi operacyjnemu.

Lek Stalevo nie jest zalecany w leczeniu objawoéw pozapiramidowych (np. ruchy mimowolne, drzenie,
sztywnos¢ 1 skurcze migéni) wywolanych przez inne leki.

Dzieci
Dos$wiadczenie w stosowaniu leku Stalevo u pacjentow w wieku ponizej 18 lat jest ograniczone.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku Stalevo u dzieci.

Stosowanie leku Stalevo z innymi lekami

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty, rowniez o lekach ziotowych.

Nie nalezy przyjmowac leku Stalevo, jezeli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu
depresji (kombinacje selektywnych inhibitorow MAO-A i MAO-B lub nieselektywne inhibitory
MAO).
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Lek Stalevo moze zwigkszy¢ dzialanie oraz dzialania niepozadane niektorych srodkow

przeciwdepresyjnych oraz innych lekow. Do lekow tych naleza:

- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak: moklobemid, amitryptylina, dezypramina,
maprotylina, wenlafaksyna oraz paroksetyna

- rymiterol i izoprenalina, stosowane w leczeniu chorob uktadu oddechowego

- adrenalina, stosowana w przypadku ci¢zkich reakcji alergicznych

- noradrenalina, dopamina i dobutamina, stosowane w leczeniu choroéb serca i niskiego cisnienia
krwi

- alfa-metyldopa, stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

- apomorfina, ktora jest stosowana w leczeniu choroby Parkinsona.

Niektore leki moga ostabia¢ dziatanie leku Stalevo. Do lekow tych naleza:

- antagonisci dopaminy - leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci i
Wymiotow

- fenytoina, stosowana w zapobieganiu drgawkom

- papaweryna, stosowana do zwiotczenia migsni.

Lek Stalevo moze utrudnia¢ trawienie zelaza. Nie nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ leku Stalevo i
suplementow zelaza w tym samym czasie. Nalezy przyjmowac je w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin.

Stosowanie leku Stalevo z jedzeniem i piciem

Lek Stalevo mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. U niektorych pacjentéw lek Stalevo
moze by¢ zle wchtaniany, jezeli przyjmuje si¢ go z positkiem lub tuz po positku bogatym w biatko
(takim jak migso, ryby, nabial, nasiona i orzechy). Pacjenci, ktérych moze to dotyczy¢, powinni
zasiggnac rady lekarza.

Cigza i karmienie piersia

Jesli kobieta jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem
przed rozpoczgciem stosowania leku Stalevo.

Nie nalezy karmic¢ piersia podczas leczenia lekiem Stalevo.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga maszyn
Lek Stalevo moze obniza¢ cisnienie krwi, co moze powodowac uczucie pustki w glowie lub zawroty
gtowy. Nalezy zachowa¢ szczego6lna ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub postugiwania sig
narzgdziami albo obstugi maszyn.
W przypadku uczucia znacznej sennosci lub naglego zasnigcia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdu ani
wykonywa¢ zadnych czynnosci wymagajacych zachowania czujno$ci, dopoki uczucie sennosci
catkowicie nie minie. W przeciwnym razie moze to stanowi¢ zagrozenie zar6wno dla chorego, jak dla
innych osob i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub §mierci.
Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Stalevo
Stalevo zawiera sacharoze (1,6 mg/tabletke). Jesli pacjent zostat poinformowany, ze wystepuje u
niego nietolerancja niektorych cukrow, powinien zglosi¢ si¢ do swojego lekarza, zanim zacznie
stosowac ten lek.

3.  JAKSTOSOWAC LEK STALEVO

Lek Stalevo nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Dorosli i osoby w podesztym wieku:

- Lekarz zaleci, ile tabletek leku Stalevo nalezy przyjmowac¢ kazdego dnia.

- Tabletki nie sa przeznaczone do rozdrabniania lub kruszenia na mniejsze czg¢sci.

- Za kazdym razem nalezy przyjac tylko jedna tabletke.

- W zaleznosci od reakcji organizmu na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza
dawke.

- Jezeli pacjent przyjmuje Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg,
100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg, nie nalezy
przyjmowac wigcej niz 10 tabletek tej mocy na dobe.

W przypadku przekonania, ze dziatanie leku Stalevo jest za silne lub za stabe, lub w przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Stalevo
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej ilosci tabletek Stalevo niz zalecono, nalezy natychmiast
zasiegna¢ porady lekarza lub farmaceuty. Po przedawkowaniu pacjent moze czu¢ si¢ zdezorientowany
lub pobudzony, moze mie¢ wolniejsze lub szybsze niz zwykle tetno, zmieni¢ si¢ tez moze kolor skory,
jezyka, oczu lub moczu.

Pominigcie zazycia leku Stalevo

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje wiecej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe i nastgpna o zwyklej porze.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje mniej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletkg tak szybko jak to mozliwe, odczekaé 1 godzing i wzia¢ nastgpna tabletke.
Nastepnie nalezy wroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Zawsze nalezy zachowa¢ co najmniej jednogodzinny odstgp pomigdzy tabletkami Stalevo, aby
unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

Przerwanie stosowania leku Stalevo

Nie przerywaé przyjmowania leku Stalevo, chyba, ze lekarz zaleci inaczej. W takim przypadku lekarz
moze zmieni¢ dawkowanie innych przyjmowanych lekow przeciw parkinsonizmowi, szczegolnie
lewodopy, aby zapewni¢ odpowiednia kontrolg objawow. W przypadku gdy pacjent nagle przerwie
przyjmowanie leku Stalevo i innych lekéw przeciw parkinsonizmowi moze prowadzi¢ do wystapienia
dziatan niepozadanych.

W razie watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Stalevo moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktorego$ z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza tak szybko jak jest to mozliwe. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ ztagodzonych przez
dostosowanie dawki.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia lekiem Stalevo u pacjenta

wystapi:

- Sztywno$¢ migsni lub gwaltowne drgawki, drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka,
szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi. Moga to by¢ objawy ztosliwego zespotu

124



neuroleptycznego (ang. NMS, rzadko wystepujaca, cigzka reakcja na leki stosowane w leczeniu
chordb osrodkowego uktadu nerwowego) lub rabdomiolizy (rzadka cigzka choroba migsni).

- Reakcja alergiczna, objawy moga obejmowac pokrzywke, swiad, wysypke, obrzek twarzy, ust,
jezyka lub gardta. Moze to powodowac¢ trudnosci w oddychaniu lub polykaniu.

Czgsto$¢ wystgpowania okreslono nastgpujaco:

Bardzo czgsto (wystepujace czesciej niz u 1 osoby na 10)

Czesto (wystepujqce u 1 do 10 osob na 100)

Niezbyt czesto (wystepujqce u 1 do 10 0s6b na 1000)

Rzadko (wystepujqce u I do 10 osob na 10 000)

Bardzo rzadko (wystepujqce rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

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

Bardzo czesto
- niekontrolowane ruchy (dyskinezy)

- uczucie mdtosci (nudnos$ci)

- nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy
- bole migsni

- biegunka

Czesto

- uczucie pustki w glowie lub omdlenia w wyniku niskiego ci$nienia krwi, wysokie ci$nienie
krwi

- nasilenie objawow choroby Parkinsona, zawroty gtowy, senno$¢

- wymioty, bdl brzucha i uczucie dyskomfortu, zgaga, sucho$¢ w ustach, zaparcia

- trudnosci ze snem, omamy, dezorientacja, nietypowe sny (w tym koszmary senne), zmeczenie

- zmiany psychiczne — w tym problemy z pamigcia, Igk i depresja (facznie z mys$lami
samobojczymi)

- przypadki choréb serca lub tetnic (np. bdl w klatce piersiowej), nieregularne tgtno lub rytm
serca

- czestsze upadki

- skrocony oddech

- zwigkszone pocenie sig, wysypka

- skurcze migséni, obrzeki nog

- niewyrazne widzenie

- niedokrwistos¢

- zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala

- bole gtowy, bol stawow

- zakazenie drég moczowych

Niezbyt czgsto
- zawal serca

- krwawienie z jelit

- zmiany w morfologii krwi, ktére moga prowadzi¢ do, krwawienia, nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

- drgawki

- uczucie pobudzenia

- objawy psychotyczne

- colitis (zapalenie jelita grubego)

- przebarwienia, inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)

- problemy z przetykaniem

- niemoznos$¢ oddawania moczu

Zgloszono rowniez nastgpujace dziatania niepozadane:

- zapalenie watroby
- swedzenie
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U pacjentdéw otrzymujacych terapi¢ zastepcza dopamina, wiacznie ze Stalevo, odnotowano zmiany w
zachowaniu, takie jak nadmierna sktonno$¢ do hazardu (patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych)
czy zwigkszenie popedu ptciowego i aktywnosci seksualnej (zwigkszone libido i hiperseksualno$¢).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK STALEVO
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Stalevo po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i
kartoniku po stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Stalevo

- Substancjami czynnymi leku Stalevo sa lewodopa, karbidopa i entakapon.

- Kazda tabletka leku Stalevo 100 mg/25 mg/200 mg zawiera 100 mg lewodopy, 25 mg
karbidopy i 200 mg entakaponu.

- Inne sktadniki rdzenia tabletki to kroskarmeloza sodu, magnezu stearynian, skrobia
kukurydziana, mannitol (E421), powidon (E1201).

- Sktadniki otoczki to glicerol (85%) (E422), hypromeloza, magnezu stearynian, polisorbat 80,

zelaza tlenek czerwony (E172), sacharoza, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172).
Jak wyglada lek Stalevo i co zawiera opakowanie

Stalevo 100 mg/25 mg/200 mg: brazowawe lub szarawo-czerwone, owalne powlekane tabletki, bez
rowka dzielacego, oznaczone ,,LCE 100” po jednej stronie.

Lek Stalevo jest dostgpny w szesciu roznych wielkosciach opakowan (10, 30, 100, 130, 175 lub 250
tabletek). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 49 12 66 00

Deutschland
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 644 551

EA\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbzpog
Xprotiava Ktwpidov
TnA: +357 22 690 690

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 8333177, 8321036

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmaceuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440
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Latvija United Kingdom

Orion Corporation Orion Pharma (UK) Ltd.
Orion Pharma parstavnieciba Tel: +44 1635 520 300
Tel: +371 745 55 63

Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel. +370 5 276 9499

Data zatwierdzenia ulotki {data}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Stalevo 125 mg/31,25 mg/200 mg tabletki powlekane
Lewodopa/karbidopa/entakapon

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Stalevo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Stalevo
Jak stosowac lek Stalevo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Stalevo

Inne informacje

AR

1. CO TO JEST LEK STALEVO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Stalevo zawiera trzy substancje czynne (lewodopg, karbidopg i entakapon) w jednej tabletce
powlekanej. Lek Stalevo jest stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest wywotana matym stgzeniem substancji zwanej dopaming w mozgu.
Lewodopa zwigksza ilos¢ dopaminy, w zwiazku z czym zmniejsza objawy choroby Parkinsona.
Karbidopa i entakapon poprawiaja dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU STALEVO
Nie stosowac¢ leku Stalevo, jezeli:

- u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos¢) na lewodope, karbidope lub entakapon lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku Stalevo

- u pacjenta stwierdzono jaskreg z waskim katem przesaczania (zaburzenie dotyczace oka)

- u pacjenta stwierdzono guz nadnercza

- pacjent przyjmuje niektore leki stosowane w leczeniu depresji (skojarzenie wybiorczych
inhibitorow MAO-A i MAO-B lub niewybidrcze inhibitory MAO)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic
Malignant Syndrome - NMS — jest to rzadko wystegpujaca reakcja na leki stosowane w leczeniu
cigzkich zaburzen psychicznych)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono nieurazowy rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych
(rabdomioliza - rzadka choroba migséni)

- u pacjenta stwierdzono cigzka chorobg watroby.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Stalevo

Nalezy skonsultowa¢ sig z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowaty kiedykolwiek w

przesziosci:

- zawal migsnia sercowego lub inna choroba serca, w tym zaburzenia rytmu serca lub
jakakolwiek inna choroba naczyn krwiono$nych
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- astma lub inna choroba ptuc

- zaburzenia dotyczace watroby, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

- choroba nerek Iub choroby o podtozu hormonalnym

- wrzod zotadka lub drgawki

- jesli u pacjenta wystapita przedluzajaca sig¢ biegunka, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego

- jakakolwiek posta¢ cigzkich zaburzen psychicznych, taka jak psychoza

- przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczania, poniewaz w takim przypadku dawke nalezy
odpowiednio dostosowac i monitorowaé cisnienie wewnatrzgatkowe.

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzemw przypadku aktualnego przyjmowania:

- lekéw przeciwpsychotycznych (leki stosowane w leczeniu psychozy)

- lekow, ktore moga obnizac ci$nienie krwi, gdy pacjent wstaje z krzesta lub t6zka. Nalezy
pamigtac, ze lek Stalevo moze nasila¢ to dzialanie.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli podczas leczenia lekiem Stalevo:

- u pacjenta wystapi sztywnos¢ lub gwalttowne drgawki migéni lub jezeli pojawia si¢ objawy takie
jak drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka, szybki puls lub duze wahania ci§nienia krwi.
Jezeli wystapi jakikolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem.

- u pacjenta wystepuje depresja, pojawiaja si¢ mysli samobojcze lub nietypowe zmiany w
zachowaniu.

- u pacjenta wystepuja epizody naglego snu lub uczucie sennosci. Jesli wystepuja takie objawy,
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn (patrz takze
punkt ,,Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn”).

- u pacjenta zaczng wystepowac niekontrolowane ruchy lub jezeli ulegna nasileniu po
rozpoczgciu przyjmowania leku Stalevo. W takim wypadku nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przeciw parkinsonizmowi.

- u pacjenta wystepuje biegunka; zalecane jest kontrolowanie masy ciata, aby uniknaé jej
potencjalnie nadmiernej utraty.

- u pacjenta wystgpuje postgpujacy brak laknienia, astenia (ostabienie, wyczerpanie) i
zmniejszenie masy ciata w ciagu relatywnie krotkiego okresu. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie ogdlnej oceny medycznej pacjenta, w tym badanie czynno$ci watroby.

- pacjent nadmiernie uprawia hazard lub u pacjenta wystepuje zwigkszona aktywno$¢ seksualna.

- jezeli pacjent uzna, ze powinien zaprzesta¢ stosowania leku Stalevo, patrz punkt ,,Przerwanie
stosowania leku Stalevo”.

Lekarz moze =zaleci¢ regularne wykonanie niektorych badan laboratoryjnych podczas
dhugoterminowego leczenia lekiem Stalevo.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o stosowaniu leku Stalevo, w przypadku gdy musi by¢
poddany zabiegowi operacyjnemu.

Lek Stalevo nie jest zalecany w leczeniu objawoéw pozapiramidowych (np. ruchy mimowolne, drzenie,
sztywnos¢ 1 skurcze migéni) wywolanych przez inne leki.

Dzieci
Dos$wiadczenie w stosowaniu leku Stalevo u pacjentow w wieku ponizej 18 lat jest ograniczone.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku Stalevo u dzieci.

Stosowanie leku Stalevo z innymi lekami

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty, rowniez o lekach ziotowych.

Nie nalezy przyjmowac leku Stalevo, jezeli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu
depresji (kombinacje selektywnych inhibitorow MAO-A i MAO-B lub nieselektywne inhibitory
MAO).
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Lek Stalevo moze zwigkszy¢ dzialanie oraz dzialania niepozadane niektorych srodkow

przeciwdepresyjnych oraz innych lekow. Do lekow tych naleza:

- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak: moklobemid, amitryptylina, dezypramina,
maprotylina, wenlafaksyna oraz paroksetyna

- rymiterol i izoprenalina, stosowane w leczeniu chorob uktadu oddechowego

- adrenalina, stosowana w przypadku ci¢zkich reakcji alergicznych

- noradrenalina, dopamina i dobutamina, stosowane w leczeniu choroéb serca i niskiego cisnienia
krwi

- alfa-metyldopa, stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

- apomorfina, ktora jest stosowana w leczeniu choroby Parkinsona.

Niektore leki moga ostabia¢ dziatanie leku Stalevo. Do lekow tych naleza:

- antagonisci dopaminy - leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci i
Wymiotow

- fenytoina, stosowana w zapobieganiu drgawkom

- papaweryna, stosowana do zwiotczenia migsni.

Lek Stalevo moze utrudnia¢ trawienie zelaza. Nie nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ leku Stalevo i
suplementow zelaza w tym samym czasie. Nalezy przyjmowac je w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin.

Stosowanie leku Stalevo z jedzeniem i piciem

Lek Stalevo mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. U niektorych pacjentéw lek Stalevo
moze by¢ zle wchtaniany, jezeli przyjmuje si¢ go z positkiem lub tuz po positku bogatym w biatko
(takim jak migso, ryby, nabial, nasiona i orzechy). Pacjenci, ktérych moze to dotyczy¢, powinni
zasiggnac rady lekarza.

Cigza i karmienie piersia

Jesli kobieta jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem
przed rozpoczgciem stosowania leku Stalevo.

Nie nalezy karmic¢ piersia podczas leczenia lekiem Stalevo.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga maszyn
Lek Stalevo moze obniza¢ cisnienie krwi, co moze powodowac uczucie pustki w glowie lub zawroty
gtowy. Nalezy zachowa¢ szczego6lna ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub postugiwania sig
narzgdziami albo obstugi maszyn.
W przypadku uczucia znacznej sennosci lub naglego zasnigcia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdu ani
wykonywa¢ zadnych czynnosci wymagajacych zachowania czujno$ci, dopoki uczucie sennosci
catkowicie nie minie. W przeciwnym razie moze to stanowi¢ zagrozenie zar6wno dla chorego, jak dla
innych osob i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub §mierci.
Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Stalevo
Stalevo zawiera sacharoze (1,6 mg/tabletke). Jesli pacjent zostat poinformowany, ze wystepuje u
niego nietolerancja niektorych cukrow, powinien zglosi¢ si¢ do swojego lekarza, zanim zacznie
stosowac ten lek.

3.  JAKSTOSOWAC LEK STALEVO

Lek Stalevo nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Dorosli i osoby w podesztym wieku:

- Lekarz zaleci, ile tabletek leku Stalevo nalezy przyjmowac¢ kazdego dnia.

- Tabletki nie sa przeznaczone do rozdrabniania lub kruszenia na mniejsze czg¢sci.

- Za kazdym razem nalezy przyjac tylko jedna tabletke.

- W zaleznosci od reakcji organizmu na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza
dawke.

- Jezeli pacjent przyjmuje Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg,
100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg, nie nalezy
przyjmowac wigcej niz 10 tabletek tej mocy na dobe.

W przypadku przekonania, ze dziatanie leku Stalevo jest za silne lub za stabe, lub w przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Stalevo
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej ilosci tabletek Stalevo niz zalecono, nalezy natychmiast
zasiegna¢ porady lekarza lub farmaceuty. Po przedawkowaniu pacjent moze czu¢ si¢ zdezorientowany
lub pobudzony, moze mie¢ wolniejsze lub szybsze niz zwykle tetno, zmieni¢ si¢ tez moze kolor skory,
jezyka, oczu lub moczu.

Pominigcie zazycia leku Stalevo

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje wiecej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe i nastgpna o zwyklej porze.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje mniej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletkg tak szybko jak to mozliwe, odczekaé 1 godzing i wzia¢ nastgpna tabletke.
Nastepnie nalezy wroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Zawsze nalezy zachowa¢ co najmniej jednogodzinny odstgp pomigdzy tabletkami Stalevo, aby
unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

Przerwanie stosowania leku Stalevo

Nie przerywaé przyjmowania leku Stalevo, chyba, ze lekarz zaleci inaczej. W takim przypadku lekarz
moze zmieni¢ dawkowanie innych przyjmowanych lekow przeciw parkinsonizmowi, szczegolnie
lewodopy, aby zapewni¢ odpowiednia kontrolg objawow. W przypadku gdy pacjent nagle przerwie
przyjmowanie leku Stalevo i innych lekéw przeciw parkinsonizmowi moze prowadzi¢ do wystapienia
dziatan niepozadanych.

W razie watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Stalevo moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktorego$ z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza tak szybko jak jest to mozliwe. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ ztagodzonych przez
dostosowanie dawki.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia lekiem Stalevo u pacjenta

wystapi:

- Sztywno$¢ migsni lub gwaltowne drgawki, drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka,
szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi. Moga to by¢ objawy ztosliwego zespotu
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neuroleptycznego (ang. NMS, rzadko wystepujaca, cigzka reakcja na leki stosowane w leczeniu
chordb osrodkowego uktadu nerwowego) lub rabdomiolizy (rzadka cigzka choroba migsni).

- Reakcja alergiczna, objawy moga obejmowac pokrzywke, swiad, wysypke, obrzek twarzy, ust,
jezyka lub gardta. Moze to powodowac¢ trudnosci w oddychaniu lub polykaniu.

Czgsto$¢ wystgpowania okreslono nastgpujaco:

Bardzo czgsto (wystepujace czesciej niz u 1 osoby na 10)

Czesto (wystepujqce u 1 do 10 osob na 100)

Niezbyt czesto (wystepujqce u 1 do 10 0s6b na 1000)

Rzadko (wystepujqce u I do 10 osob na 10 000)

Bardzo rzadko (wystepujqce rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

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

Bardzo czesto
- niekontrolowane ruchy (dyskinezy)

- uczucie mdtosci (nudnos$ci)

- nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy
- bole migsni

- biegunka

Czesto

- uczucie pustki w glowie lub omdlenia w wyniku niskiego ci$nienia krwi, wysokie ci$nienie
krwi

- nasilenie objawow choroby Parkinsona, zawroty gtowy, senno$¢

- wymioty, bdl brzucha i uczucie dyskomfortu, zgaga, sucho$¢ w ustach, zaparcia

- trudnosci ze snem, omamy, dezorientacja, nietypowe sny (w tym koszmary senne), zmeczenie

- zmiany psychiczne — w tym problemy z pamigcia, Igk i depresja (facznie z mys$lami
samobojczymi)

- przypadki choréb serca lub tetnic (np. bdl w klatce piersiowej), nieregularne tgtno lub rytm
serca

- czestsze upadki

- skrocony oddech

- zwigkszone pocenie sig, wysypka

- skurcze migséni, obrzeki nog

- niewyrazne widzenie

- niedokrwistos¢

- zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala

- bole gtowy, bol stawow

- zakazenie drég moczowych

Niezbyt czgsto
- zawal serca

- krwawienie z jelit

- zmiany w morfologii krwi, ktére moga prowadzi¢ do, krwawienia, nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

- drgawki

- uczucie pobudzenia

- objawy psychotyczne

- colitis (zapalenie jelita grubego)

- przebarwienia, inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)

- problemy z przetykaniem

- niemoznos$¢ oddawania moczu

Zgloszono rowniez nastgpujace dziatania niepozadane:

- zapalenie watroby
- swedzenie
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U pacjentdéw otrzymujacych terapi¢ zastepcza dopamina, wiacznie ze Stalevo, odnotowano zmiany w
zachowaniu, takie jak nadmierna sktonno$¢ do hazardu (patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych)
czy zwigkszenie popedu ptciowego i aktywnosci seksualnej (zwigkszone libido i hiperseksualno$¢).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK STALEVO
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Stalevo po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i
kartoniku po stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Stalevo

- Substancjami czynnymi leku Stalevo sa lewodopa, karbidopa i entakapon.

- Kazda tabletka leku Stalevo 125 mg/31,25 mg/200 mg zawiera 125 mg lewodopy, 31,25 mg
karbidopy i 200 mg entakaponu.

- Inne sktadniki rdzenia tabletki to kroskarmeloza sodu, magnezu stearynian, skrobia
kukurydziana, mannitol (E421), powidon (E1201).

- Sktadniki otoczki to glicerol (85%) (E422), hypromeloza, magnezu stearynian, polisorbat 80,

zelaza tlenek czerwony (E172), sacharoza, tytanu dwutlenek (E171).
Jak wyglada lek Stalevo i co zawiera opakowanie

Stalevo 125 mg/31,25 mg/200 mg: jasno kasztanowe, owalne tabletki, oznaczone ,,LCE 125 po
jednej stronie.

Tabletki Stalevo 125 mg/31,25 mg/200 mg sa dostgpne w pigciu roznych wielkosciach opakowan (10,
30, 100, 130 lub 175 tabletek). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 49 12 66 00

Deutschland
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 644 551

EA\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbzpog
Xprotiava Ktwpidov
TnA: +357 22 690 690

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 8333177, 8321036

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmaceuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440
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Latvija United Kingdom

Orion Corporation Orion Pharma (UK) Ltd.
Orion Pharma parstavnieciba Tel: +44 1635 520 300
Tel: +371 745 55 63

Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel. +370 5 276 9499

Data zatwierdzenia ulotki {data}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg tabletki powlekane
Lewodopa/karbidopa/entakapon

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Stalevo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Stalevo
Jak stosowac lek Stalevo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Stalevo

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK STALEVO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Stalevo zawiera trzy substancje czynne (lewodopg, karbidopg i entakapon) w jednej tabletce
powlekanej. Lek Stalevo jest stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest wywotana matym stezeniem substancji zwanej dopaming w mozgu.
Lewodopa zwigksza ilos¢ dopaminy, w zwiazku z czym zmniejsza objawy choroby Parkinsona.
Karbidopa i entakapon poprawiaja dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU STALEVO
Nie stosowac¢ leku Stalevo, jezeli:

- u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos¢) na lewodopg, karbidopg lub entakapon Iub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Stalevo

- u pacjenta stwierdzono jaskre z waskim katem przesaczania (zaburzenie dotyczace oka)

- u pacjenta stwierdzono guz nadnercza

- pacjent przyjmuje niektore leki stosowane w leczeniu depresji (skojarzenie wybidrczych
inhibitorow MAO-A i MAO-B lub niewybidrcze inhibitory MAO)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic
Malignant Syndrome - NMS — jest to rzadko wystepujaca reakcja na leki stosowane w leczeniu
cigzkich zaburzen psychicznych)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono nieurazowy rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych
(rabdomioliza - rzadka choroba migéni)

- u pacjenta stwierdzono ci¢zka chorobg watroby.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Stalevo

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowaty kiedykolwiek w

przesztosci:

- zawal mig$nia sercowego lub inna choroba serca, w tym zaburzenia rytmu serca lub
jakakolwiek inna choroba naczyn krwiono$nych

- astma lub inna choroba ptuc
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- zaburzenia dotyczace watroby, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

- choroba nerek Iub choroby o podtozu hormonalnym

- wrzdd zotadka lub drgawki

- jesli u pacjenta wystapila przedtuzajaca si¢ biegunka, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego

- jakakolwiek posta¢ cigzkich zaburzen psychicznych, taka jak psychoza

- przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczania, poniewaz w takim przypadku dawke nalezy
odpowiednio dostosowa¢ i monitorowac cisnienie wewnatrzgatkowe.

Nalezy skonsultowacé sie z lekarzem w przypadku aktualnego przyjmowania:

- lekéw przeciwpsychotycznych (leki stosowane w leczeniu psychozy)

- lekow, ktore moga obnizaé cisnienie krwi, gdy pacjent wstaje z krzesta lub 16zka. Nalezy
pamigtac, ze lek Stalevo moze nasila¢ to dziatanie.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli podczas leczenia lekiem Stalevo:

- u pacjenta wystapi sztywnos$¢ lub gwattowne drgawki migsni lub jezeli pojawia si¢ objawy takie
jak drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka, szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi.
Jezeli wystapi jakikolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

- u pacjenta wystepuje depresja, pojawiaja si¢ mysli samobodjcze lub nietypowe zmiany w
zachowaniu.

- u pacjenta wystepuja epizody nagtego snu lub uczucie sennosci. Jesli wystepuja takie objawy,
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn (patrz takze
punkt ,,Prowadzenie pojazdoéw i obstuga maszyn”).

- u pacjenta zaczna wystgpowac niekontrolowane ruchy lub jezeli ulegna nasileniu po
rozpoczeciu przyjmowania leku Stalevo. W takim wypadku nalezy skontaktowacé sie
z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przeciw parkinsonizmowi.

- u pacjenta wystepuje biegunka; zalecane jest kontrolowanie masy ciata, aby uniknaé jej
potencjalnie nadmiernej utraty.

- u pacjenta wystepuje postepujacy brak laknienia, astenia (ostabienie, wyczerpanie) i
zmniejszenie masy ciala w ciagu relatywnie krotkiego okresu. Nalezy rozwazyc¢
przeprowadzenie ogo6lnej oceny medycznej pacjenta, w tym badanie czynnos$ci watroby.

- pacjent nadmiernie uprawia hazard lub u pacjenta wystepuje zwigkszona aktywno$¢ seksualna.

- jezeli pacjent uzna, ze powinien zaprzesta¢ stosowania leku Stalevo, patrz punkt ,,Przerwanie
stosowania leku Stalevo”.

Lekarz moze =zaleci¢ regularne wykonanie niektérych badan laboratoryjnych podczas
dlugoterminowego leczenia lekiem Stalevo.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o stosowaniu leku Stalevo, w przypadku gdy musi by¢
poddany zabiegowi operacyjnemu.

Lek Stalevo nie jest zalecany w leczeniu objawoéw pozapiramidowych (np. ruchy mimowolne, drzenie,
sztywnos$¢ 1 skurcze mig$ni) wywolanych przez inne leki.

Dzieci
Doswiadczenie w stosowaniu leku Stalevo u pacjentdow w wieku ponizej 18 lat jest ograniczone.
Dlatego nie zaleca sig stosowania leku Stalevo u dzieci.

Stosowanie leku Stalevo z innymi lekami

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty, rowniez o lekach ziotowych.

Nie nalezy przyjmowac leku Stalevo, jezeli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu

depresji (kombinacje selektywnych inhibitorow MAO-A i MAO-B lub nieselektywne inhibitory
MAO).
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Lek Stalevo moze zwigkszy¢ dzialanie oraz dziatania niepozadane niektorych srodkow

przeciwdepresyjnych oraz innych lekow. Do lekow tych naleza:

- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak: moklobemid, amitryptylina, dezypramina,
maprotylina, wenlafaksyna oraz paroksetyna

- rymiterol i izoprenalina, stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowego

- adrenalina, stosowana w przypadku cigzkich reakcji alergicznych

- noradrenalina, dopamina i dobutamina, stosowane w leczeniu chorob serca i niskiego ci$nienia
krwi

- alfa-metyldopa, stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

- apomorfina, ktéra jest stosowana w leczeniu choroby Parkinsona.

Niektore leki moga ostabia¢ dziatanie leku Stalevo. Do lekow tych naleza:

- antagonisci dopaminy - leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci i
Wymiotow

- fenytoina, stosowana w zapobieganiu drgawkom

- papaweryna, stosowana do zwiotczenia migsni.

Lek Stalevo moze utrudnia¢ trawienie zelaza. Nie nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ leku Stalevo i
suplementow zelaza w tym samym czasie. Nalezy przyjmowac¢ je w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin.

Stosowanie leku Stalevo z jedzeniem i piciem

Lek Stalevo mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. U niektérych pacjentéw lek Stalevo
moze by¢ zle wchianiany, jezeli przyjmuje si¢ go z positkiem lub tuz po positku bogatym w biatko
(takim jak mig¢so, ryby, nabiatl, nasiona i orzechy). Pacjenci, ktérych moze to dotyczy¢, powinni
zasiggna¢ rady lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli kobieta jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem
przed rozpoczeciem stosowania leku Stalevo.

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia lekiem Stalevo.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Lek Stalevo moze obniza¢ ci$nienie krwi, co moze powodowac uczucie pustki w glowie lub zawroty
glowy. Nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznosé podczas prowadzenia pojazdow lub postugiwania si¢
narzedziami albo obstugi maszyn.
W przypadku uczucia znacznej sennosci lub naglego zasnigcia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdu ani
wykonywa¢ zadnych czynno$ci wymagajacych zachowania czujnosci, dopoki uczucie sennosci
catkowicie nie minie. W przeciwnym razie moze to stanowi¢ zagrozenie zaréwno dla chorego, jak dla
innych o0sob i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub §mierci.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Stalevo
Stalevo zawiera sacharoze (1,9 mg/tabletke). Jesli pacjent zostat poinformowany, ze wystepuje u
niego nietolerancja niektorych cukrow, powinien zglosi¢ sig¢ do swojego lekarza, zanim zacznie
stosowac ten lek.

3. JAKSTOSOWAC LEK STALEVO

Lek Stalevo nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Doro$li i osoby w podesztym wieku:

- Lekarz zaleci, ile tabletek leku Stalevo nalezy przyjmowac kazdego dnia.

- Tabletki nie sa przeznaczone do rozdrabniania lub kruszenia na mniejsze czgsci.

- Za kazdym razem nalezy przyjac tylko jedna tabletke.

- W zaleznosci od reakcji organizmu na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza
dawke.

- Jezeli pacjent przyjmuje Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg,
100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25 mg/200 mg lub 150 mg/37,5 mg/200 mg, nie nalezy
przyjmowac wigcej niz 10 tabletek tej mocy na dobg.

W przypadku przekonania, ze dziatanie leku Stalevo jest za silne lub za stabe, lub w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Stalevo
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej ilosci tabletek Stalevo niz zalecono, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty. Po przedawkowaniu pacjent moze czu¢ si¢ zdezorientowany
lub pobudzony, moze mie¢ wolniejsze lub szybsze niz zwykle tetno, zmienié si¢ tez moze kolor skory,
jezyka, oczu lub moczu.

Pominig¢cie zazycia leku Stalevo

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej tabletki.

Jezeli do nastgpnej dawki pozostaje wigcej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletkg tak szybko jak to mozliwe i nastgpna o zwyktej porze.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje mniej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe, odczekac 1 godzing i wziac nastgpna tabletke.
Nastepnie nalezy wroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Zawsze nalezy zachowaé co najmniej jednogodzinny odstep pomigdzy tabletkami Stalevo, aby
unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

Przerwanie stosowania leku Stalevo

Nie przerywac przyjmowania leku Stalevo, chyba, ze lekarz zaleci inaczej. W takim przypadku lekarz
moze zmieni¢ dawkowanie innych przyjmowanych lekow przeciw parkinsonizmowi, szczegdlnie
lewodopy, aby zapewni¢ odpowiednia kontrolg objawow. W przypadku gdy pacjent nagle przerwie
przyjmowanie leku Stalevo i innych lekow przeciw parkinsonizmowi moze prowadzi¢ do wystapienia
dziatan niepozadanych.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sig¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Stalevo moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktoregos z nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza tak szybko jak jest to mozliwe. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ ztagodzonych przez
dostosowanie dawki.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia lekiem Stalevo u pacjenta

wystapi:
- Sztywno$¢ migsni lub gwattowne drgawki, drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka,
szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi. Moga to by¢ objawy ztosliwego zespotu
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neuroleptycznego (ang. NMS, rzadko wystepujaca, cigzka reakcja na leki stosowane w leczeniu
chordb osrodkowego uktadu nerwowego) lub rabdomiolizy (rzadka cigzka choroba migsni).

- Reakcja alergiczna, objawy moga obejmowac pokrzywke, swiad, wysypke, obrzek twarzy, ust,
jezyka lub gardta. Moze to powodowac¢ trudnosci w oddychaniu lub polykaniu.

Czgsto$¢ wystgpowania okreslono nastgpujaco:

Bardzo czgsto (wystepujace czesciej niz u 1 osoby na 10)

Czesto (wystepujqce u 1 do 10 osob na 100)

Niezbyt czesto (wystepujqce u 1 do 10 0s6b na 1000)

Rzadko (wystepujqce u 1 do 10 osob na 10 000)

Bardzo rzadko (wystepujqce rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

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

Bardzo czesto
- niekontrolowane ruchy (dyskinezy)

- uczucie mdtosci (nudnos$ci)

- nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy
- bole migsni

- biegunka

Czesto

- uczucie pustki w glowie lub omdlenia w wyniku niskiego ci$nienia krwi, wysokie ci$nienie
krwi

- nasilenie objawow choroby Parkinsona, zawroty gtowy, senno$¢

- wymioty, bdl brzucha i uczucie dyskomfortu, zgaga, sucho$¢ w ustach, zaparcia

- trudnosci ze snem, omamy, dezorientacja, nietypowe sny (w tym koszmary senne), zmeczenie

- zmiany psychiczne — w tym problemy z pamigcia, Igk i depresja (facznie z mys$lami
samobojczymi)

- przypadki choréb serca lub tetnic (np. bdl w klatce piersiowej), nieregularne tgtno lub rytm
serca

- czestsze upadki

- skrocony oddech

- zwigkszone pocenie sig, wysypka

- skurcze migséni, obrzeki nog

- niewyrazne widzenie

- niedokrwistos¢

- zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciala

- bole gtowy, bol stawow

- zakazenie drég moczowych

Niezbyt czgsto
- zawal serca

- krwawienie z jelit

- zmiany w morfologii krwi, ktére moga prowadzi¢ do, krwawienia, nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

- drgawki

- uczucie pobudzenia

- objawy psychotyczne

- colitis (zapalenie jelita grubego)

- przebarwienia, inne niz moczu (np. skory, paznokci, wlosow, potu)

- problemy z przetykaniem

- niemoznos$¢ oddawania moczu

Zgloszono rowniez nastgpujace dziatania niepozadane:

- zapalenie watroby
- swedzenie
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U pacjentdéw otrzymujacych terapi¢ zastepcza dopamina, wiacznie ze Stalevo, odnotowano zmiany w
zachowaniu, takie jak nadmierna sktonno$¢ do hazardu (patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych)
czy zwigkszenie popedu ptciowego i aktywnosci seksualnej (zwigkszone libido i hiperseksualno$¢).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK STALEVO
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Stalevo po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i
kartoniku po stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Stalevo

- Substancjami czynnymi leku Stalevo sa lewodopa, karbidopa i entakapon.

- Kazda tabletka leku Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg zawiera 150 mg lewodopy, 37,5 mg
karbidopy i 200 mg entakaponu.

- Inne sktadniki rdzenia tabletki to kroskarmeloza sodu, magnezu stearynian, skrobia
kukurydziana, mannitol (E421), powidon (E1201).

- Sktadniki otoczki to glicerol (85%) (E422), hypromeloza, magnezu stearynian, polisorbat 80,

zelaza tlenek czerwony (E172), sacharoza, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172).
Jak wyglada lek Stalevo i co zawiera opakowanie

Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg: brazowawe lub szarawo-czerwone, podtuzne eliptyczne powlekane
tabletki, bez rowka dzielacego, oznaczone ,,LCE 150 po jednej stronie.

Lek Stalevo jest dostepny w szesciu roznych wielkosciach opakowan (10, 30, 100, 130, 175 lub 250
tabletek). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 49 12 66 00

Deutschland
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 644 551

EA\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbzpog
Xprotiava Ktwpidov
TnA: +357 22 690 690

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 8333177, 8321036

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmaceuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440
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Latvija United Kingdom

Orion Corporation Orion Pharma (UK) Ltd.
Orion Pharma parstavnieciba Tel: +44 1635 520 300
Tel: +371 745 55 63

Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel. +370 5 276 9499

Data zatwierdzenia ulotki {data}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg tabletki powlekane
Lewodopa/karbidopa/entakapon

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Stalevo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Stalevo
Jak stosowac lek Stalevo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Stalevo

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK STALEVO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Stalevo zawiera trzy substancje czynne (lewodopg, karbidopg i entakapon) w jednej tabletce
powlekanej. Lek Stalevo jest stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest wywotana matym stezeniem substancji zwanej dopaming w mozgu.
Lewodopa zwigksza ilo$¢ dopaminy, w zwiazku z czym zmniejsza objawy choroby Parkinsona.
Karbidopa i entakapon poprawiaja dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU STALEVO
Nie stosowac¢ leku Stalevo, jezeli:

- u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos¢) na lewodope, karbidope lub entakapon lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Stalevo

- u pacjenta stwierdzono jaskre z waskim katem przesaczania (zaburzenie dotyczace oka)

- u pacjenta stwierdzono guz nadnercza

- pacjent przyjmuje niektore leki stosowane w leczeniu depresji (skojarzenie wybiorczych
inhibitorow MAO-A i MAO-B lub niewybidrcze inhibitory MAO)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic
Malignant Syndrome - NMS — jest to rzadko wystgpujaca reakcja na leki stosowane w leczeniu
cigzkich zaburzen psychicznych)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono nieurazowy rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych
(rabdomioliza - rzadka choroba migséni)

- u pacjenta stwierdzono cigzka chorobg watroby.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Stalevo

Nalezy skonsultowa¢ sig z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowaty kiedykolwiek w

przesziosci:

- zawal migsnia sercowego lub inna choroba serca, w tym zaburzenia rytmu serca lub
jakakolwiek inna choroba naczyn krwiono$nych

- astma lub inna choroba ptuc

145



- zaburzenia dotyczace watroby, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

- choroba nerek Iub choroby o podtozu hormonalnym

- wrzdd zotadka lub drgawki

- jesli u pacjenta wystapila przedtuzajaca si¢ biegunka, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego

- jakakolwiek posta¢ cigzkich zaburzen psychicznych, taka jak psychoza

- przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczania, poniewaz w takim przypadku dawke nalezy
odpowiednio dostosowa¢ i monitorowac cisnienie wewnatrzgatkowe.

Nalezy skonsultowacé sie z lekarzemw przypadku aktualnego przyjmowania:

- lekéw przeciwpsychotycznych (leki stosowane w leczeniu psychozy)

- lekow, ktore moga obnizaé cisnienie krwi, gdy pacjent wstaje z krzesta lub 16zka. Nalezy
pamigtac, ze lek Stalevo moze nasila¢ to dziatanie.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli podczas leczenia lekiem Stalevo:

- u pacjenta wystapi sztywnos$¢ lub gwattowne drgawki migsni lub jezeli pojawia si¢ objawy takie
jak drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka, szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi.
Jezeli wystapi jakikolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

- u pacjenta wystepuje depresja, pojawiaja si¢ mysli samobodjcze lub nietypowe zmiany w
zachowaniu.

- u pacjenta wystepuja epizody nagtego snu lub uczucie sennosci. Jesli wystepuja takie objawy,
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn (patrz takze
punkt ,,Prowadzenie pojazdoéw i obstuga maszyn”).

- u pacjenta zaczna wystgpowac niekontrolowane ruchy lub jezeli ulegna nasileniu po
rozpoczeciu przyjmowania leku Stalevo. W takim wypadku nalezy skontaktowacé sie
z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przeciw parkinsonizmowi.

- u pacjenta wystepuje biegunka; zalecane jest kontrolowanie masy ciata, aby uniknaé jej
potencjalnie nadmiernej utraty.

- u pacjenta wystepuje postepujacy brak laknienia, astenia (ostabienie, wyczerpanie) i
zmniejszenie masy ciala w ciagu relatywnie krotkiego okresu. Nalezy rozwazyc¢
przeprowadzenie ogo6lnej oceny medycznej pacjenta, w tym badanie czynnos$ci watroby.

- pacjent nadmiernie uprawia hazard lub u pacjenta wystepuje zwigkszona aktywno$¢ seksualna.

- jezeli pacjent uzna, ze powinien zaprzesta¢ stosowania leku Stalevo, patrz punkt ,,Przerwanie
stosowania leku Stalevo”.

Lekarz moze =zaleci¢ regularne wykonanie niektérych badan laboratoryjnych podczas
dlugoterminowego leczenia lekiem Stalevo.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o stosowaniu leku Stalevo, w przypadku gdy musi by¢
poddany zabiegowi operacyjnemu.

Lek Stalevo nie jest zalecany w leczeniu objawoéw pozapiramidowych (np. ruchy mimowolne, drzenie,
sztywnos$¢ 1 skurcze mig$ni) wywolanych przez inne leki.

Dzieci
Doswiadczenie w stosowaniu leku Stalevo u pacjentdow w wieku ponizej 18 lat jest ograniczone.
Dlatego nie zaleca sig stosowania leku Stalevo u dzieci.

Stosowanie leku Stalevo z innymi lekami

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty, rowniez o lekach ziotowych.

Nie nalezy przyjmowac leku Stalevo, jezeli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu

depresji (kombinacje selektywnych inhibitorow MAO-A i MAO-B lub nieselektywne inhibitory
MAO).
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Lek Stalevo moze zwigkszy¢ dzialanie oraz dziatania niepozadane niektorych srodkow

przeciwdepresyjnych oraz innych lekow. Do lekow tych naleza:

- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak: moklobemid, amitryptylina, dezypramina,
maprotylina, wenlafaksyna oraz paroksetyna

- rymiterol i izoprenalina, stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowego

- adrenalina, stosowana w przypadku cigzkich reakcji alergicznych

- noradrenalina, dopamina i dobutamina, stosowane w leczeniu chorob serca i niskiego ci$nienia
krwi

- alfa-metyldopa, stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

- apomorfina, ktéra jest stosowana w leczeniu choroby Parkinsona.

Niektore leki moga ostabia¢ dziatanie leku Stalevo. Do lekow tych naleza:

- antagonisci dopaminy - leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci i
Wymiotow

- fenytoina, stosowana w zapobieganiu drgawkom

- papaweryna, stosowana do zwiotczenia migsni.

Lek Stalevo moze utrudnia¢ trawienie zelaza. Nie nalezy w zwiazku z tym przyjmowac¢ leku Stalevo i
suplementow zelaza w tym samym czasie. Nalezy przyjmowac¢ je w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin.

Stosowanie leku Stalevo z jedzeniem i piciem

Lek Stalevo mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. U niektérych pacjentéw lek Stalevo
moze by¢ zle wchianiany, jezeli przyjmuje si¢ go z positkiem lub tuz po positku bogatym w biatko
(takim jak mig¢so, ryby, nabiatl, nasiona i orzechy). Pacjenci, ktérych moze to dotyczy¢, powinni
zasiggna¢ rady lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli kobieta jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem
przed rozpoczeciem stosowania leku Stalevo.

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia lekiem Stalevo.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Lek Stalevo moze obniza¢ ci$nienie krwi, co moze powodowac uczucie pustki w glowie lub zawroty
glowy. Nalezy zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub postugiwania si¢
narzedziami albo obstugi maszyn.
W przypadku uczucia znacznej sennosci lub naglego zasnigcia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdu ani
wykonywaé zadnych czynno$ci wymagajacych zachowania czujnosci, dopoki uczucie sennosci
catkowicie nie minie. W przeciwnym razie moze to stanowi¢ zagrozenie zaro6wno dla chorego, jak dla
innych o0sob i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub §mierci.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Stalevo
Stalevo zawiera sacharoze (1,89 mg/tabletke). Jesli pacjent zostal poinformowany, ze wystepuje u
niego nietolerancja niektorych cukrow, powinien zglosi¢ sig¢ do swojego lekarza, zanim zacznie
stosowac ten lek.

3. JAKSTOSOWAC LEK STALEVO

Lek Stalevo nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Doro$li i osoby w podesztym wieku:

- Lekarz zaleci, ile tabletek leku Stalevo nalezy przyjmowac kazdego dnia.

- Tabletki nie sa przeznaczone do rozdrabniania lub kruszenia na mniejsze czgsci.

- Za kazdym razem nalezy przyjac tylko jedna tabletke.

- W zaleznosci od reakcji organizmu na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza
dawke.

- Jezeli pacjent przyjmuje Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg, nie nalezy przyjmowacé wigcej niz 8
tabletek tej mocy na dobg..

W przypadku przekonania, ze dziatanie leku Stalevo jest za silne lub za stabe, lub w przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Stalevo
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej ilosci tabletek Stalevo niz zalecono, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty. Po przedawkowaniu pacjent moze czu¢ si¢ zdezorientowany
lub pobudzony, moze mie¢ wolniejsze lub szybsze niz zwykle tetno, zmieni¢ si¢ tez moze kolor skory,
jezyka, oczu lub moczu.

Pominigcie zazycia leku Stalevo

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje wiecej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe i nastepna o zwyklej porze.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje mniej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe, odczeka¢ 1 godzing i wziaé nastepna tabletke.
Nastepnie nalezy wroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Zawsze nalezy zachowa¢ co najmniej jednogodzinny odstep pomigdzy tabletkami Stalevo, aby
unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

Przerwanie stosowania leku Stalevo

Nie przerywac¢ przyjmowania leku Stalevo, chyba, ze lekarz zaleci inaczej. W takim przypadku lekarz
moze zmieni¢ dawkowanie innych przyjmowanych lekéw przeciw parkinsonizmowi, szczegdlnie
lewodopy, aby zapewni¢ odpowiednia kontrolg¢ objawdw. W przypadku gdy pacjent nagle przerwie
przyjmowanie leku Stalevo i innych lekow przeciw parkinsonizmowi moze prowadzi¢ do wystapienia
dziatan niepozadanych.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Stalevo moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktoregos z nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy poradzic¢ sig
lekarza tak szybko jak jest to mozliwe. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ ztagodzonych przez
dostosowanie dawki.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia lekiem Stalevo u pacjenta

wystapi:

- Sztywno$¢ migsni lub gwaltowne drgawki, drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka,
szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi. Moga to by¢ objawy ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (ang. NMS, rzadko wystepujaca, cigzka reakcja na leki stosowane w leczeniu
chordb osrodkowego uktadu nerwowego) lub rabdomiolizy (rzadka cigzka choroba migsni).
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Reakcja alergiczna, objawy moga obejmowaé pokrzywke, swiad, wysypke, obrzek twarzy, ust,
jezyka lub gardta. Moze to powodowac trudnosci w oddychaniu lub potykaniu.

Czestos¢ wystepowania okreslono nastepujaco:

Bardzo czg¢sto (wystepujqce czesciej niz u 1 osoby na 10)

Czesto (wystepujqce u 1 do 10 0sob na 100)

Niezbyt czgsto (wystepujace u 1 do 10 0s6b na 1000)

Rzadko (wystepujqce u I do 10 0sob na 10 000)

Bardzo rzadko (wystepujqce rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czgsto
niekontrolowane ruchy (dyskinezy)

uczucie mdtosci (nudnosci)

nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy
bole migsni

biegunka

Czgsto

uczucie pustki w glowie lub omdlenia w wyniku niskiego cisnienia krwi, wysokie ci$nienie
krwi

nasilenie objawow choroby Parkinsona, zawroty gtowy, senno$¢

wymioty, bol brzucha i uczucie dyskomfortu, zgaga, sucho$¢ w ustach, zaparcia

trudno$ci ze snem, omamy, dezorientacja, nietypowe sny (w tym koszmary senne), zmgczenie
zmiany psychiczne — w tym problemy z pamigcia, Igk i depresja (facznie z myslami
samobojczymi)

przypadki chordb serca lub tetnic (np. bol w klatce piersiowej), nieregularne tetno lub rytm
serca

czestsze upadki

skrocony oddech

zwigkszone pocenie si¢, wysypka

skurcze migéni, obrzeki nog

niewyrazne widzenie

niedokrwisto$¢

zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata

boéle glowy, bol stawow

zakazenie drég moczowych

Niezbyt czesto
zawal serca

krwawienie z jelit

zmiany w morfologii krwi, ktére moga prowadzi¢ do, krwawienia, nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

drgawki

uczucie pobudzenia

objawy psychotyczne

colitis (zapalenie jelita grubego)

przebarwienia, inne niz moczu (np. skory, paznokci, wtosow, potu)

problemy z przetykaniem

niemoznos$¢ oddawania moczu

Zgltoszono rowniez nastepujace dzialania niepozadane:

zapalenie watroby
swedzenie
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U pacjentdéw otrzymujacych terapi¢ zastepcza dopamina, wiacznie ze Stalevo, odnotowano zmiany w
zachowaniu, takie jak nadmierna sktonno$¢ do hazardu (patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych)
czy zwigkszenie popedu ptciowego i aktywnosci seksualnej (zwigkszone libido i hiperseksualno$¢).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK STALEVO
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Stalevo po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i
kartoniku po stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Stalevo

- Substancjami czynnymi leku Stalevo sa lewodopa, karbidopa i entakapon.

- Kazda tabletka leku Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg zawiera 175 mg lewodopy, 43,75 mg
karbidopy i 200 mg entakaponu.

- Inne sktadniki rdzenia tabletki to kroskarmeloza sodu, magnezu stearynian, skrobia
kukurydziana, mannitol (E421), powidon (E1201).

- Sktadniki otoczki to glicerol (85%) (E422), hypromeloza, magnezu stearynian, polisorbat 80,

zelaza tlenek czerwony (E172), sacharoza, tytanu dwutlenek (E171).
Jak wyglada lek Stalevo i co zawiera opakowanie

Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg: jasno kasztanowe, owalne tabletki powlekane, bez rowka
dzielacego, oznaczone ,,LCE 175 po jednej stronie.

Tabletki Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg sa dostgpne w pigciu roznych wielkosciach opakowan (10,
30, 100, 130 lub 175 tabletek). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 49 12 66 00

Deutschland
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 644 551

EA\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbzpog
Xprotiava Ktwpidov
TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 8333177, 8321036

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmaceuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440



Latvija United Kingdom

Orion Corporation Orion Pharma (UK) Ltd.
Orion Pharma parstavnieciba Tel: +44 1635 520 300
Tel: +371 745 55 63

Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel. +370 5 276 9499

Data zatwierdzenia ulotki {data}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg tabletki powlekane
Lewodopa/karbidopa/entakapon

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Stalevo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Stalevo
Jak stosowac lek Stalevo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Stalevo

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK STALEVO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Stalevo zawiera trzy substancje czynne (lewodopg, karbidopg i entakapon) w jednej tabletce
powlekanej. Lek Stalevo jest stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest wywotana matym stezeniem substancji zwanej dopaming w mozgu.
Lewodopa zwigksza ilos¢ dopaminy, w zwiazku z czym zmniejsza objawy choroby Parkinsona.
Karbidopa i entakapon poprawiaja dziatanie lewodopy przeciw parkinsonizmowi.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU STALEVO
Nie stosowac¢ leku Stalevo, jezeli:

- u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwos¢) na lewodopg, karbidope lub entakapon lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Stalevo

- u pacjenta stwierdzono jaskre z waskim katem przesaczania (zaburzenie dotyczace oka)

- u pacjenta stwierdzono guz nadnercza

- pacjent przyjmuje niektore leki stosowane w leczeniu depresji (skojarzenie wybiorczych
inhibitorow MAO-A i MAO-B lub niewybidrcze inhibitory MAO)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic
Malignant Syndrome - NMS — jest to rzadko wystepujaca reakcja na leki stosowane w leczeniu
cigzkich zaburzen psychicznych)

- u pacjenta kiedykolwiek stwierdzono nieurazowy rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych
(rabdomioliza - rzadka choroba migséni)

- u pacjenta stwierdzono cigzka chorobg watroby.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Stalevo

Nalezy skonsultowa¢ sig z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowaty kiedykolwiek w

przesziosci:

- zawal migsnia sercowego lub inna choroba serca, w tym zaburzenia rytmu serca lub
jakakolwiek inna choroba naczyn krwiono$nych

- astma lub inna choroba ptuc
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- zaburzenia dotyczace watroby, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki

- choroba nerek Iub choroby o podtozu hormonalnym

- wrzdd zotadka lub drgawki

- jesli u pacjenta wystapila przedtuzajaca si¢ biegunka, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego

- jakakolwiek posta¢ cigzkich zaburzen psychicznych, taka jak psychoza

- przewlekta jaskra z szerokim katem przesaczania, poniewaz w takim przypadku dawke nalezy
odpowiednio dostosowa¢ i monitorowac cisnienie wewnatrzgatkowe.

Nalezy skonsultowacé sie z lekarzem w przypadku aktualnego przyjmowania:

- lekéw przeciwpsychotycznych (leki stosowane w leczeniu psychozy)

- lekow, ktore moga obnizaé cisnienie krwi, gdy pacjent wstaje z krzesta lub 16zka. Nalezy
pamigtac, ze lek Stalevo moze nasila¢ to dziatanie.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli podczas leczenia lekiem Stalevo:

- u pacjenta wystapi sztywnos$¢ lub gwattowne drgawki migsni lub jezeli pojawia si¢ objawy takie
jak drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka, szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi.
Jezeli wystapi jakikolwiek z tych objawow nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

- u pacjenta wystepuje depresja, pojawiaja si¢ mysli samobodjcze lub nietypowe zmiany w
zachowaniu.

- u pacjenta wystepuja epizody nagtego snu lub uczucie sennosci. Jesli wystepuja takie objawy,
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn (patrz takze
punkt ,,Prowadzenie pojazdoéw i obstuga maszyn”).

- u pacjenta zaczna wystgpowac niekontrolowane ruchy Iub jezeli ulegna nasileniu po
rozpoczeciu przyjmowania leku Stalevo. W takim wypadku nalezy skontaktowacé si¢
z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przeciw parkinsonizmowi.

- u pacjenta wystepuje biegunka; zalecane jest kontrolowanie masy ciata, aby uniknaé jej
potencjalnie nadmiernej utraty.

- u pacjenta wystepuje postepujacy brak laknienia, astenia (ostabienie, wyczerpanie) i
zmniejszenie masy ciala w ciagu relatywnie krotkiego okresu. Nalezy rozwazyc¢
przeprowadzenie ogo6lnej oceny medycznej pacjenta, w tym badanie czynnos$ci watroby.

- pacjent nadmiernie uprawia hazard lub u pacjenta wystepuje zwigkszona aktywno$¢ seksualna.

- jezeli pacjent uzna, ze powinien zaprzesta¢ stosowania leku Stalevo, patrz punkt ,,Przerwanie
stosowania leku Stalevo”.

Lekarz moze =zaleci¢ regularne wykonanie niektérych badan laboratoryjnych podczas
dlugoterminowego leczenia lekiem Stalevo.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o stosowaniu leku Stalevo, w przypadku gdy musi by¢
poddany zabiegowi operacyjnemu.

Lek Stalevo nie jest zalecany w leczeniu objawoéw pozapiramidowych (np. ruchy mimowolne, drzenie,
sztywnos$¢ 1 skurcze mig$ni) wywolanych przez inne leki.

Dzieci
Doswiadczenie w stosowaniu leku Stalevo u pacjentdow w wieku ponizej 18 lat jest ograniczone.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku Stalevo u dzieci.

Stosowanie leku Stalevo z innymi lekami

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty, rowniez o lekach ziotowych.

Nie nalezy przyjmowac leku Stalevo, jezeli pacjent przyjmuje pewne leki stosowane w leczeniu

depresji (kombinacje selektywnych inhibitoréw MAO-A i MAO-B lub nieselektywne inhibitory
MAO).
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Lek Stalevo moze zwigkszy¢ dzialanie oraz dziatania niepozadane niektorych srodkow

przeciwdepresyjnych oraz innych lekow. Do lekow tych naleza:

- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak: moklobemid, amitryptylina, dezypramina,
maprotylina, wenlafaksyna oraz paroksetyna

- rymiterol i izoprenalina, stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowego

- adrenalina, stosowana w przypadku cigzkich reakcji alergicznych

- noradrenalina, dopamina i dobutamina, stosowane w leczeniu chorob serca i niskiego ci$nienia
krwi

- alfa-metyldopa, stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

- apomorfina, ktéra jest stosowana w leczeniu choroby Parkinsona.

Niektore leki moga ostabia¢ dziatanie leku Stalevo. Do lekow tych naleza:

- antagonisci dopaminy - leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, nudnosci i
Wymiotow

- fenytoina, stosowana w zapobieganiu drgawkom

- papaweryna, stosowana do zwiotczenia migsni.

Lek Stalevo moze utrudnia¢ trawienie zelaza. Nie nalezy w zwiazku z tym przyjmowacé leku Stalevo i
suplementow zelaza w tym samym czasie. Nalezy przyjmowacé je w odstepie co najmniej 2 — 3 godzin.

Stosowanie leku Stalevo z jedzeniem i piciem

Lek Stalevo mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. U niektérych pacjentéw lek Stalevo
moze by¢ zle wchianiany, jezeli przyjmuje si¢ go z positkiem lub tuz po positku bogatym w biatko
(takim jak mig¢so, ryby, nabiatl, nasiona i orzechy). Pacjenci, ktérych moze to dotyczy¢, powinni
zasiggna¢ rady lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli kobieta jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna skonsultowac sig z lekarzem
przed rozpoczeciem stosowania leku Stalevo.

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia lekiem Stalevo.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Lek Stalevo moze obniza¢ ci$nienie krwi, co moze powodowac uczucie pustki w glowie lub zawroty
glowy. Nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub postugiwania si¢
narzedziami albo obstugi maszyn.
W przypadku uczucia znacznej sennosci lub naglego zasnigcia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdu ani
wykonywaé zadnych czynno$ci wymagajacych zachowania czujnosci, dopoki uczucie sennosci
catkowicie nie minie. W przeciwnym razie moze to stanowi¢ zagrozenie zaro6wno dla chorego, jak dla
innych osob i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub §mierci.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Stalevo
Stalevo zawiera sacharoze (2,3 mg/tabletke). Jesli pacjent zostat poinformowany, ze wystepuje u
niego nietolerancja niektorych cukrow, powinien zglosi¢ sig¢ do swojego lekarza, zanim zacznie
stosowac ten lek.

3. JAKSTOSOWAC LEK STALEVO

Lek Stalevo nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Doro$li i osoby w podesztym wieku:

- Lekarz zaleci, ile tabletek leku Stalevo nalezy przyjmowac kazdego dnia.

- Tabletki nie sa przeznaczone do rozdrabniania lub kruszenia na mniejsze czgsci.

- Za kazdym razem nalezy przyjac tylko jedna tabletke.

- W zaleznosci od reakcji organizmu na leczenie, lekarz moze zaleci¢ wigksza lub mniejsza
dawke.

- Jezeli pacjent przyjmuje Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg, nie nalezy przyjmowac wigcej niz 7
tabletek tej mocy na dobg.

W przypadku przekonania, ze dziatanie leku Stalevo jest za silne lub za stabe, lub w przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Stalevo
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej ilosci tabletek Stalevo niz zalecono, nalezy natychmiast
zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty. Po przedawkowaniu pacjent moze czu¢ si¢ zdezorientowany
lub pobudzony, moze mie¢ wolniejsze lub szybsze niz zwykle tetno, zmieni¢ si¢ tez moze kolor skory,
jezyka, oczu lub moczu.

Pominigcie zazycia leku Stalevo

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje wiecej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe i nastepna o zwyklej porze.

Jezeli do nastepnej dawki pozostaje mniej niz 1 godzina:
Nalezy wzia¢ jedna tabletke tak szybko jak to mozliwe, odczeka¢ 1 godzing i wziaé nastepna tabletke.
Nastepnie nalezy wroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Zawsze nalezy zachowa¢ co najmniej jednogodzinny odstep pomigdzy tabletkami Stalevo, aby
unikna¢ mozliwych dziatan niepozadanych.

Przerwanie stosowania leku Stalevo

Nie przerywac¢ przyjmowania leku Stalevo, chyba, ze lekarz zaleci inaczej. W takim przypadku lekarz
moze zmieni¢ dawkowanie innych przyjmowanych lekéw przeciw parkinsonizmowi, szczegdlnie
lewodopy, aby zapewni¢ odpowiednia kontrolg¢ objawdw. W przypadku gdy pacjent nagle przerwie
przyjmowanie leku Stalevo i innych lekow przeciw parkinsonizmowi moze prowadzi¢ do wystapienia
dziatan niepozadanych.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Stalevo moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktoregos z nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy poradzic¢ sig
lekarza tak szybko jak jest to mozliwe. Wiele dziatan niepozadanych moze by¢ ztagodzonych przez
dostosowanie dawki.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia lekiem Stalevo u pacjenta

wystapi:

- Sztywno$¢ migsni lub gwaltowne drgawki, drzenie, pobudzenie, dezorientacja, goraczka,
szybki puls lub duze wahania ci$nienia krwi. Moga to by¢ objawy ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (ang. NMS, rzadko wystepujaca, cigzka reakcja na leki stosowane w leczeniu
chordb osrodkowego uktadu nerwowego) lub rabdomiolizy (rzadka cigzka choroba migsni).
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Reakcja alergiczna, objawy moga obejmowaé pokrzywke, swiad, wysypke, obrzek twarzy, ust,
jezyka lub gardta. Moze to powodowac trudnosci w oddychaniu lub potykaniu.

Czestos¢ wystepowania okreslono nastepujaco:

Bardzo czg¢sto (wystepujqce czesciej niz u 1 osoby na 10)

Czesto (wystepujqce u 1 do 10 0sob na 100)

Niezbyt czgsto (wystepujace u 1 do 10 0s6b na 1000)

Rzadko (wystepujqce u I do 10 0sob na 10 000)

Bardzo rzadko (wystepujqce rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czgsto
niekontrolowane ruchy (dyskinezy)

uczucie mdtosci (nudnosci)

nieszkodliwe zabarwienie moczu na kolor czerwonobrazowy
bole migsni

biegunka

Czgsto

uczucie pustki w glowie lub omdlenia w wyniku niskiego cisnienia krwi, wysokie ci$nienie
krwi

nasilenie objawow choroby Parkinsona, zawroty gtowy, senno$¢

wymioty, bol brzucha i uczucie dyskomfortu, zgaga, sucho$¢ w ustach, zaparcia

trudno$ci ze snem, omamy, dezorientacja, nietypowe sny (w tym koszmary senne), zmgczenie
zmiany psychiczne — w tym problemy z pamigcia, Igk i depresja (facznie z myslami
samobojczymi)

przypadki chordb serca lub tetnic (np. bol w klatce piersiowej), nieregularne tetno lub rytm
serca

czestsze upadki

skrocony oddech

zwigkszone pocenie si¢, wysypka

skurcze migéni, obrzeki nog

niewyrazne widzenie

niedokrwisto$¢

zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata

boéle glowy, bol stawow

zakazenie drég moczowych

Niezbyt czesto
zawal serca

krwawienie z jelit

zmiany w morfologii krwi, ktére moga prowadzi¢ do, krwawienia, nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

drgawki

uczucie pobudzenia

objawy psychotyczne

colitis (zapalenie jelita grubego)

przebarwienia, inne niz moczu (np. skory, paznokci, wtosow, potu)

problemy z przetykaniem

niemoznos$¢ oddawania moczu

Zgltoszono rowniez nastepujace dzialania niepozadane:

zapalenie watroby
swedzenie
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U pacjentdéw otrzymujacych terapi¢ zastepcza dopamina, wiacznie ze Stalevo, odnotowano zmiany w
zachowaniu, takie jak nadmierna sktonno$¢ do hazardu (patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych)
czy zwigkszenie popedu ptciowego i aktywnosci seksualnej (zwigkszone libido i hiperseksualno$¢).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK STALEVO
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Stalevo po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i
kartoniku po stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Stalevo

- Substancjami czynnymi leku Stalevo sa lewodopa, karbidopa i entakapon.

- Kazda tabletka leku Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg zawiera 200 mg lewodopy, 50 mg
karbidopy i 200 mg entakaponu.

- Inne sktadniki rdzenia tabletki to kroskarmeloza sodu, magnezu stearynian, skrobia
kukurydziana, mannitol (E421), powidon (E1201).

- Inne sktadniki otoczki to glicerol (85%) (E422), hypromeloza, magnezu stearynian, polisorbat

80, zelaza tlenek czerwony (E172), sacharoza, tytanu dwutlenek (E171).
Jak wyglada lek Stalevo i co zawiera opakowanie

Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg: ciemne brazowawo-czerwone, owalne powlekane tabletki, bez rowka
dzielacego, oznaczone ,,LCE 200" po jednej stronie.

Lek Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg tabletki jest dostgpny w pigciu roznych wielkosciach opakowan
(10, 30, 100, 130 lub 175 tabletek). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 49 12 66 00

Deutschland
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 644 551

EA\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbzpog
Xprotiava Ktwpidov
TnA: +357 22 690 690

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 8333177, 8321036

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmaceuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440
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Latvija United Kingdom

Orion Corporation Orion Pharma (UK) Ltd.
Orion Pharma parstavnieciba Tel: +44 1635 520 300
Tel: +371 745 55 63

Lietuva

UAB Orion Pharma
Tel. +370 5 276 9499

Data zatwierdzenia ulotki {data}

Szczegolowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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