VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flexilev 5 mg/1,25 mg dispergoituva tabletti annostelulaitteeseen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi dispergoituva tabletti sisdltdd: 5 mg levodopaa ja karbidopamonohydraattia méaérén, joka vastaa 1,25
mg:aa karbidopaa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Dispergoituva tabletti annostelulaitteeseen.
Valkoinen pallomainen tabletti, jonka halkaisija on noin 3 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Flexilev on indikoitu idiopaattisen Parkinsonin taudin ja oireyhtymén hoitoon aikuispotilailla.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Flexilev-hoito keskittyy pdédasiassa yksilollisesti mééritettyihin annoksiin, jotka otetaan MyFID-
annostelulaitteen avulla. Levodopan ja karbidopan optimaalinen pdivdannos on méiritettdva yksilollisesti
huolellisesti titraamalla.

Flexilev-tabletit sisdltivdt pienen annoksen karbidopaa ja levodopaa suhteessa 1:4. Tdmé mahdollistaa
annoksen hienosdddon kullekin potilaalle.

Yleisii niikokohtia

Tutkimukset osoittavat, ettd karbidopa estdd perifeerisen dopadekarboksylaasin toiminnan noin 70—100 mgn
vuorokausiannoksina. Tatd pienempid karbidopa-annoksia saavilla potilailla esiintyy muita
todennékdisemmin pahoinvointia ja oksentelua.

Muiden vakiintuneiden parkinsonismilidkkeiden kayttod, pelkkda levodopaa lukuun ottamatta, voidaan
jatkaa karbidopaa ja levodopaa siséltdvin valmisteen kdyton aikana, mutta niiden annostusta voidaan joutua
muuttamaan.

Potilaita on scurattava tarkkaan annosta muutettaessa. Tahattomat likkeet, etenkin luomikouristus, ovat
joillakin potilailla varhainen yliannostuksesta kertova oire.

Suositeltavin aloitusannos on 100/25 mg kolmesti péivissd. Talloin karbidopan vuorokausiannos on 75 mg.
Flexilev-tablettien annostusta voidaan suurentaa 50/12,5-100/25 mg joka piivé tai joka toinen pdivd enintdén
silhen saakka, kunnes kokonaisvuorokausiannos on 800/200 mg.

Vaste on havaittu yhden vuorokauden kuluessa, toisinaan jo yhden annoksen jalkeen. Tdysin tehoava annos
saavutetaan yleensa seitsemin padivin kuluessa. Kun kéytetddn levodopaa yksindédn, tdhidn kuluu vikkoja tai
kuukausia.



Flexilev-tabletteja voidaan kayttda helpottamaan annoksen sovittamista kunkin potilaan yksilollisen tarpeen
mukaan.

Yllipitohoito

Flexilev-hoito on sovitettava yksilollisesti ja asteittain vasteen mukaan. Jos potilaalla on annosvasteen
vaihteluita ja annosvasteen hiipumista (wearing-off), voi olla eduksi jakaa annos pieniin, useammin
otettaviin osa-annoksiin kuitenkaan muuttamatta kokonaisvuorokausiannosta.

Tarvittaessa Flexilev-tablettien annostusta voi suurentaa enintdén 2000/500 mg:aan vuorokaudessa.
Karbidopan kdytosta yli 200 mg:n vuorokausiannoksina on vihdn kokemusta.

Potilaat, joita hoidetaan levodopalla ja toisella dekarboksylaasin estijilli
Flexilev-hoito aloitetaan annoksella, joka sisdltdd saman verran levodopaa kuin aiempi levodopaa ja
dekarboksylaasin estéjia siséltdva yhdistelmivalmiste.

Potilaat, joita hoidetaan muilla parkinsonismiliidikkeillii

Tédménhetkisen ndyton perusteella muiden parkinsonismilddkkeiden kadyttod voidaan jatkaa karbidopaa ja
levodopaa siséltdvan valmisteen kdyttod aloitettaessa, joskin annostusta saatetaan joutua muuttamaan
valmistajan suositusten mukaisesti.

likkddt potilaat
Levodopan ja karbidopan kéytostd idkkaille potilaille on laajasti kokemusta. Edelld mainitut suositukset
perustuvat kayttokokemuksesta saatuihin kliinisiin tietoihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten toiminta vaikuttaa vain vdhdn levodopan ja karbidopan puhdistumaan. Flexilev-tablettien
kéytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annokset
on titrattava yksilollisesti.

Maksan vajaatoiminta
Flexilev-tablettien kaytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on lievé tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta. Annokset on titrattava yksilollisesti.

Pediatriset potilaat
Flexilevin turvallisuutta alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole osoitettu.
Ei ole asianmukaista kdyttaa Flexilev-valmistetta lasten ja nuorten idiopaattisen Parkinsonin taudin hoidossa.

Antotapa
Suun kautta. Flexilevin annostelussa kdytetddn annostelulaitetta. Vain MyFID-annostelulaitetta saa kayttaa.

Annostelulaitteeseen ladataan séilid, joka sisdltdd 750 dispergoituvaa tablettia. Annostelulaitteesta saa
yksildllisen annoksen, joka perustuu tiettyyn maddrdan mikrotabletteja (pienid tabletteja, jotka sisdltdvét
pienen annoksen levodopaa/karbidopaa).

Tabletit liuotetaan puoleen lasilliseen vettd. Tabletit muodostavat liuetessaan vaalean liuoksen muutamassa
minuutissa. Liuos on otettava heti tablettien liukenemisen jilkeen. Annostelulaitteen muistutustoiminto
edistdd hoidon noudattamista ja annosten sédénnollistd ottamista. Annostelulaitteessa on myos jirjestelma
annosten kirjausta ja oireiden arviointia varten. Sen tiedot voidaan siirtdd hoitavalle lddkérille.

Paivittdisen kokonaisannoksen ollessa 300-400 mg levodopaa yksi siilid kestdd noin puolitoista viikkoa.
Potilaan on helppo vaihtaa tyhjentynyt siilio.

Lisdtietoa on annostelulaitteen kayttGoppaassa.

Ottaminen ruuan ja juoman kanssa: Jos mahdollista, Flexilev on otettava 30 minuuttia ennen ateriaa tai tunti
senjilkeen. Flexilevin ottaminen yhdessi runsaastiproteiinia siséltivin ruuan kanssa voi heikentii ladkkeen
tehoa.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Epéaselektiivisten MAO-estdjien ja selektiivisten MAO-A-estéjien kdytto on vasta-aihe Flexilevin kaytolle.
Kyseisten lddkkeiden kiytto on lopetettava vihintdén kaksi viikkoa ennen Flexilev-hoidon aloittamista.
Flexilevid voidaan antaa samanaikaisesti MAO-B-selektiivisen MAO-estdjin (esim. selegilinihydrokloridin)
kanssa kéytettdessd kyseisen lddkkeen valmistajan suosittelemaa annosta. (Ks. kohta 4.5.)

Flexilevin kéyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on ahdaskulmaglaukooma.

Koska levodopa voi aktivoida pahanlaatuisen melanooman, sitd ei pidd antaa potilaille, joiden iholla on
epdilyttdvia diagnosoimattomia leesioita taijotka ovat sairastaneet melanooman.

Sairaudet, joissa adrenergiset lddkkeet ovat vasta-aiheisia, esim. feokromosytooma, hypertyreoosi, Cushingin
oireyhtymi, vaikea sydédn- ja verisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Flexilevid ei suositella lddkevalmisteen aiheuttamien ekstrapyramidaalireaktioiden hoitoon.

Flexilevin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea sydidn- ja verisuonisairaus tai
keuhkosairaus, astma, munuais- tai maksasairaus tai endokriininen sairaus tai jos potilaalla on ollut
ulkustauti (koska ylemmén maha-suolikanavan verenvuodot ovat mahdollisia).

Flexilevin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on sydidninfarkti ja joilla on
jaénnostilana eteissolmuke- tai kammioperdisid rytmihdiriditd. Potilaiden syddmen toimintaa on seurattava
erityisen tarkkaan hoidon alussa annostitrausvaiheen aikana.

Flexilev voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota. Flexilevin kdyt6ssd on noudatettava varovaisuutta
hoidettaessa potilaita, jotka kdyttdvéit muita lddkevalmisteita, jotka saattavat aiheuttaa ortostaattista
hypotensiota.

Kaikkien potilaiden tilaa on seurattava tarkkaan psyykkisten muutosten, masennuksen ja
itsemurhataipumusten sekd muun vakavan epésosiaalisen kdyttdytymisen varalta. Parhaillaan psykoosia
sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Flexilev voi levodopan tavoin aiheuttaa tahattomia likkeitd ja psyykkisid héiriGitd. Potilaita, joilla on ollut
vaikea-asteisia tahattomia likkkeitd tai psykoottisia jaksoja levodopamonoterapian aikana, on seurattava
tarkoin, kun Idékitykseksi vaihdetaan Flexilev. Mainittujen reaktioiden arvellaan johtuvan aivojen
dopamiinin méérén lisidntymisestd levodopan annon jilkeen, ja Flexilevin kdytto voi aiheuttaa reaktioiden
uusiutumisen.

Parkinsonin taudin ldékityksen #killisen lopettamisen yhteydessi (erityisesti samanaikaisen neuroleptihoidon
aikana) on ilmoitettu pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén esiintymistd mukaan lukien lihasjaykkyytta,
kohonnutta ruumiinlimpod, psyykkisid muutoksia ja suurentuneita seerumin kreatiinikinaasiarvoja.

Levodopa on yhdistetty somnolenssiin ja #killiseen nukahteluun. Akillistd pdivdaikaista nukahtelua, joissakin
tapauksissa tiedostamattomasti ja ilman ennakko-oireita, on ilmoitettu hyvin harvoin. Potilaille on kerrottava
tdstd ja heitd on neuvottava noudattamaan varovaisuutta ajaessaan ja kiyttdessadn koneita levodopahoidon
aikana. Potilaiden, joilla on esiintynyt somnolenssia ja/tai ékillistd nukahtelua, on pidattaydyttiva ajamisesta
ja koneiden kiyttamisestd. Annosten pienentdmistd tai hoidon lopettamista voidaan myds harkita.

Impulssikontrollin hdiriot

Potilaiden tilaa on seurattava sddnnoéllisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
hoitajien tulee olla tietoisia siitd, ettd impulssikontrollin héirididen oireita kuten pelihimoa, lisddntynyttd
sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista

4



syomistd voi esiintyd potilailla, joiden hoidossa kéytetdin dopamiiniagonistia ja/tai muuta dopaminergista
levodopaa sisdltdvaa ladkettd kuten Flexilevid. Hoidon tarkistamista suositellaan tillaisten oireiden
ilmaantuessa.

Dopamimnireseptoreja salpaavien psykoosilddkkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien, samanaikaisessa
kéytossd on oltava varovainen, ja potilasta on seurattava tarkoin antiparkinsonvaikutuksen heikkenemisen tai
parkinsonoireiden pahenemisen varalta.

Jos potilaalla on ollut kouristuskohtauksia, hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Samoin kuin levodopaa kéytettiessd, pitkdaikaishoidossa suositellaan maksan, hematopoieesin,
verenkiertoelimiston ja munuaisten toiminnan sddnndllistd seurantaa.

Flexilevid voidaan kédyttidd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on krooninen avokulmaglaukooma, jos
siménpaine pysyy hyvin hallinnassa ja siminpaineen vaihteluita seurataan tarkkaan hoidon aikana.

Yleisanestesiaa tarvittaessa Flexilev-hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin nesteiden ja lidkkeiden otto suun
kautta on sallittua. Jos hoito on keskeytettdva, karbidopaa ja levodopaa siséltdvin valmisteen kdyttod voidaan
jatkaa entiselld vuorokausiannoksella heti, kun potilas kykenee ottamaan ldékkeitd suun kautta.

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd Parkisonin tautia sairastavilla on suurempi (noin 2—6
kertainen) melanooman riski kuin vdestossd keskiméarin. Ei tiedetd, johtuuko suurentunut riski Parkinsonin
taudista vai muista tekijoistd, esimerkiksi Parkinsonin taudin hoitoon kdytettdvistd lddkkeistd. Potilaita ja
terveydenhoitohenkilokuntaa kehotetaan tarkkailemaan potilaan ihoa sédénnollisesti melanooman varalta, kun
Flexilevid kdytetddn mihin tahansa indikaatioon. Thanteellisinta olisi, ettd potilaan ihon tutkii asianmukaisesti
koulutettu henkild (esimerkiksi ihotautilidkéri).

Dopamiinin sédételyhdirioon littyvd oireyhtyma (dopamiinidysregulaatio-oireyhtyma, DDS) on joillakin
karbidopa-levodopahoitoa saaneilla potilailla todettu rippuvuushdirid, joka johtaa valmisteen hialliseen
kéyttoon. Ennen hoidon aloittamista potilaita ja heistd huolehtivia henkilitd on varoitettava mahdollisesta
DDS:n riskistd (ks. myds kohta 4.8).

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Veren ureatypen, kreatiniinin ja virtsahapon pitoisuudet ovat levodopahoitoon verrattuna yleensi pienempid
karbidopan ja levodopan yhdistelméalld toteutetun hoidon aikana. Tilapdisid poikkeavuuksia ovat muun
muassa veren ureapitoisuuden sekd aspartaattiaminotransferaasin (ASAT), alaniininaminotransferaasin
(ALAT), laktaattidehydrogenaasin (LDH), bilirubiinin ja alkalisen fosfataasin (AFOS) pitoisuuksien
suureneminen.

Hemoglobiini- ja hematokriittiarvon laskua, seerumin glukoosipitoisuuden suurenemista sekd valkosolujen,
bakteerien ja veren esiintymistd virtsassa on ilmoitettu.

Coombsin koe voi olla positiivinen kéytettdessd karbidopan ja levodopan yhdistelmia tai levodopaa
yksindén.

Flexilev voi aiheuttaa vadran positiivisen tuloksen ketoainekokeessa, kun kdytetiddn testiliuskaa.
Virtsandytteen keittdminen ei muuta tita reaktiota. Kéytettidessd glukoosioksidaasimenetelmid glukosurian
toteamiseen voidaan saada vddrid negatiivisia tuloksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia Flexilevin kanssa eiole tehty. Seuraavat yhteisvaikutukset tiedetéin levodopan ja
karbidopan yleisestd yhdistelmasta.

Seuraavat yhdistelmdit ovat vasta-aiheisia:



Episelektiivisii MAO-estéjid ja selektiivisia MAO-A-estdjid ei tule kiyttda samanaikaisesti Flexilevin
kanssa, ja niiden kayttd on lopetettava vahintdan kaksi vikkkoa ennen Flexilev-hoidon aloittamista, katso
kohta 4.3.

Seuraavat yhdistelmiit Flexilevin kanssa voivat vaatia annostuksen sddtimisti:

Butyrofenonijohdannaiset: Butyrofenonijohdannaiset heikentivit levodopan vaikutusta salpaamalla aivojen
dopamiinireseptoreita.

Dimetyyliaminopropyylilld/piperatsiinirenkaalla korvatut fentiatsiinit: Fentiatsinit heikentivit levodopan
vaikutusta salpaamalla aivojen dopamiinireseptoreita. Fentiatsiineilla, joissa on piperidiiniketju (tioridatsiini
ja perisiatsiini), on suhteellisen heikkoja dopamiinireseptorien salpausominaisuuksia.

Suun kautta otettavat rautavalmisteet: Rautavalmisteen ja levodopan kerta-annosten samanaikainen
ottaminen terveilld vapaaehtoisilla vidhensi levodopan biologista hyotyosuutta 50 prosentilla, todenndkoisesti
kelaation vuoksi. Myds karbidopan biologinen hydtyosuus viheni (75 prosentilla). Kyseiset aineet tulee ottaa
mahdollisimman pitkin valiajoin.

Pimotsidi: pimotsidi heikenti levodopan vaikutusta salpaamalla aivojen dopamiinireseptoreita.
Risperidoni ja isoniatsidi voivat heikentdd levodopan vaikutusta.

Selegiliinin ja karbidopan/levodopan samanaikainen kidyttd on yhdistetty vakavaan ortostaattiseen
hypotensioon, jota eipidetd ainoastaan karbidopasta/levodopasta johtuvan.

Trisyklisten masennusldékkeiden samanaikaisen kiyton yhteydessd on imoitettu harvoin reaktioita, kuten
verenpaineen nousua ja likehéirigita.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja karbidopan ja levodopan yhdistelmin kaytostd raskaana
oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Flexilevid ei suositella
kéytettdviksi raskauden aikana tai naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kiytd ehkéisyd, elleivit
edut didille ole suurempia kuin mahdolliset riskit sikiolle.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykod karbidopa tai erittyvitkd sen metaboliitit thmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on
havaittu karbidopan erittyvén rintamaitoon. Levodopa erittyy ja mahdollisesti sen metaboliitit erittyvat
ihmisen rintamaitoon. Ei ole riittdvésti tietoja karbidopan/levodopan tainiiden metaboliittien vaikutuksista
vastasyntyneeseen/imevaiseen. Imetys on lopetettava Flexilev-hoidon ajaksi.

Hedelmdllisyys

Karbidopaa ja levodopaa siséltdvin yhdistelmédvalmisteen vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen eiole
tietoja. Levodopalla tehdyissé eldinkokeissa ei todettu hedelmillisyyteen kohdistuvia haitallisia vaikutuksia.
Karbidopan ja levodopan yhdistelmélld eiole tehty hedelméllisyystutkimuksia eldimille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Flexilevilld voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Ladkkeet voivat vaikuttaa eri tavoin eri ihmisiin, ja karbidopaa ja levodopaa siséltdvad yhdistelmévalmistetta
kéytettdessd on ilmoitettu tiettyjd haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn
tai kykyyn kayttdé koneita. Levodopahoitoa saavia potilaita, joilla esiintyy somnolenssia ja/tai dkillistd
nukahtelua, on kehotettava vilttdiméédn ajamista ja toimintaa, jossa vireystason lasku voi aiheuttaa heille



itselleen tai muille vakavan vamman tai kuoleman riskin (esimerkiksi koneiden kaytto), kunnes toistuvaa

nukahtelua ja uneliaisuutta eiendd esiinny (ks. myos kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleiset karbidopan ja levodopan yhdistelmén kéyton yhteydessé ilmenevit haittavaikutukset littyvat
dopamiinin neurofarmakologiseen aktiivisuuteen. Niitd voidaan yleensé lievittdd annosta pienentamalla.
Yleisimpid ovat likehdiriét, mukaan lukien koreaa muistuttavat likehdiriot, lihasjanteyshdiriot ja muut

pakkolikkeet sekd pahoinvointi. Lihasnykdyksid ja lmomikouristuksia voidaan pitdd varhaisina merkkeind,

joiden perusteella on harkittava annostuksen pienentdmista.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Impulssikontrollin héiriot

Pelihimoa, lisdéntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomistd voi esiintyd potilailla, joiden hoidossa kdytetaan dopamiiniagonistia
ja/tai muuta dopaminergista levodopaa sisdltdvaa ladkettd, kuten karbidopaa ja levodopaa sisdltavaa

yhdisteImivalmistetta (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -jarjestelmdn mukaisesti elinjarjestelmin ja esiintymistiheyden

mukaan:

hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).
MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
elinjérjestel =1/10) =1/100,<1/10) harvinainen >1/10000, harvinainen (koska
mé _1/1 000, <1/1000) (<1/10000) saatavissa
<1/100) oleva tieto
ei riiti
arviointiin)
Infektiot Virtsatieinfektiot
Veri ja Leukopenia, Agranulosyt
imukudos hemolyyttinen ja ei- | oosi
hemolyyttinen
anemia,
trombosytopenia
Aineenvaihdu Ruokahaluttomuu | Painonnousu tai
nta ja s painonlasku
ravitsemus
Psyykkiset Aistiharhat, Kiihtymys, pelko, Dopamiinin
hiiriot sekavuus, ajattelukyvyn séddtelyhdiri
huimaus, heikkeneminen, 60n liittyva
painajaisunet, ajan ja paikan tajun oireyhtyma
uneliaisuus, haméirtyminen,
vasymys, péédnsarky,
unettomuus, lisdédntynyt
masennus, johon seksuaalivietti,
voihyvin harvoin tunnottomuus ja
liittya kouristukset,
itsemurhayrityksi psykoottiset jaksot,




MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
elinjérjestel =1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen (>.1/10000, harvinainen (koska
mé (>_1/1 000, <1/1000) (<1/10000) saatavissa
<1/100) oleva tieto
ei riiti
arviointiin)
4, euforia, mukaan lukien
dementia, harhaluulot ja
kithtyneisyys, vainoharhaisuus
epatavalliset unet
Hermosto Liikehdirioita, Ataksia, kdsien Pahanlaatuinen Levodopan Lihasnykayk
koreaa, vapinan neuroleptioireyhty | ja set
lihasjinteyshairidi | lisddntyminen mi, tuntoharha, karbidopan
ta sekd kaatuminen, yhdistelmid
ekstrapyramidaali kdvelyn héiriot, n liittyy
sia hairioitd, puremakouristus somnolenssi
liikeh&iriota ja aja hyvin
bradykineettisia harvoin
jaksoja  (on-off- péiviaikaista
imio) saattaa liikkaunisuutt
ilmetd muutamien aja dkillistd
kuukausien tai nukahtelua
vuosien kuluttua
levodopahoidon
aloittamisesta, ja
ne liitty vt
todennékoisesti
sairauden
etenemiseen.
Annostusohjelma
n ja annosvilin
muuttaminen voi
olla tarpeen.
Silmét Naon
h@mértyminen,
luomikouristus,
piilevdn Hornerin
oireyhtymén
aktivoituminen,
kaksoiskuvat,
mustuaisten
laajeneminen ja
okulogyyrinen
kriisi.
Luomikouristus voi
olla varhainen
yliannostuksen oire.
Sydén Sydamentykytys,
epasdanndllinen
syke
Verisuonisto Ortostaattinen Verenpaineen Laskimotulehdus
hypotensio, nousu
pyortymistaipumu




MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
elinjérjestel =1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen (>.1/10000, harvinainen (koska
mé (>_1/1 000, <1/1000) (<1/10000) saatavissa
<1/100) oleva tieto
ei riiti
arviointiin)
s, pyOrtyminen
Hengityselime Adnenkiheys, | Hengenahdistus,
t, rintakehd ja rintakipu epadnormaali
vilikarsina hengitys
Ruoansulatuse Pahoinvointi, Ummetus, Ylavatsavaivat,
limistod oksentelu, suun ripuli, maha-suolikanavan
kuivuus, kitkerd lisddntynyt kipu, tumma sylki,
maku suussa syljeneritys, hampaiden
nielemishairio, narskutus,
ilmavaivat nikottelu, maha-
suolikanavan
verenvuoto,
polttava tunne
kielella,
pohjukaissuolihaav
a
Tho ja Turvotus Angioedeema,
ihonalainen nokkosihottuma,
kudos kutina, kasvojen
punoitus,
hiustenldhto,
ihottuma,
lisddntynyt hikoilu,
tumma hiki ja
Henoch-
Schonleinin
purppura
Luusto, Lihaskouristuks
lihakset ja et
sidekudos
Munuaiset ja Tumma virtsa Virtsaumpi,
virtsatiet virtsanpidatyskyvyt
tomyys, priapismi
Yleisoireet ja Voimattomuus,
antopaikassa heikkous,
todettavat huonovointisuus
haitat , kaumat aallot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Dopamiinin sddtelyhdirioon littyvd oireyhtymd (dopamiinidysregulaatio-oireyhtymd, DDS) on

rippuvuushdirid, jota on todettu joillakin karbidopa-levodopahoitoa saaneilla potilailla. Sithen lLittyy
pakonomaista dopaminergisen lddkkeen vaarinkdyttdd ja suurempien lddkeannosten kayttod kuin on tarpeen
motoristen oireiden lievittimiseksi. TAdma voi joissakin tapauksissa johtaa vaikeisiin dyskinesioihin (ks.
my0s kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:




www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus: 100 mg 2-vuotiaalle lapselle ei saanut aikaan oireita ladkehilen kédyttdmisen jilkeen. 5 g
aikuiselle johti keskivaikeaan myrkytykseen.

Oireet: Pahoinvointi, oksentelu, levottomuus, epdnormaalit likkeet, kithtyneisyys, dyskinesia, koreaan
(tanssitautiin) littyvat likkeet. Mahdollisesti hallusinaatiot, kouristukset, sinustakykardia, kohonnut
verenpaine mahdollisena seurauksenaan ortostaattinen hypotensio. Mahdollisesti elektrolyyttitasapainon
héiridt. Harvinaisissa tapauksissa rabdomyolyysi ja munuaisten vajaatoiminta.

EKG-seuranta on aloitettava ja potilaan tilaa on seurattava tarkasti mahdollisten rytmihdirididen
kehittymisen varalta. Tarvittaessa tulee antaa rytmihdiri6ladkkeita.

Hoito: Flexilevin akuutin yliannostuksen hoito on periaatteessa samanlainen kuin levodopan akuutin
ylhiannostuksen hoito; pyridoksiini ei kuitenkaan mitdt6i tehokkaasti Flexilevin vaikutuksia. EKG-seuranta on
aloitettava ja potilasta on seurattava huolellisesti mahdollisten rytmihdirididen kehittymisen varalta. Tarpeen
vaatiessa on annettava sopivaa rytmihdiridhoitoa. On my6s otettava huomioon mahdollisuus, etti potilas on
ottanut Flexilevin liséksi muita lidkevalmisteita. Tdhdn mennessi ei ole kokemusta dialyysin kadytosti, ja
siksi sen merkitystd yliannostuksen hoidossa ei tunneta. Kun levodopa annetaan samanaikaisesti karbidopan
kanssa, levodopan terminaalinen puolintumisaika on noin kaksi tuntia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonismilidkkeet, dopaminergit, ATC-koodi: NO4BA02
Vaikutusmekanismi

Levodopa on dopamiinin esiaste, ja sitd annetaan korvaushoitona Parkinsonin taudissa. Karbidopa on
perifeerinen dopadekarboksylaasin estdji. Se estdd perifeerisessi verenkierrossa levodopan metaboliaa

dopamiiniksi, jolloin suurempi mééré levodopaa péédsee aivoihin, joissa dopamiini vaikuttaa. Levodopaa
voidaan kéyttdd pienempind annoksina, mikd véhentdi haittavaikutusten ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Karbidopan ja levodopan yhdistelmé lievittdd monia Parkinsonin taudin oireita, etenkin jaykkyytti ja
bradykinesiaa. Siitd on usein apua Parkinsonin tautiin ja oireyhtymééin liittyvdn vapinan, nielemishdirion,
lisdéntyneen syljenerityksen ja asennon epdvakauden hoidossa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Jos vaste pelkille levodopalle vaihtelee eivétkd Parkinsonin taudin oireet pysy hallinnassa tasaisesti koko
péivdn ajan, vaihtaminen karbidopaa ja levodopaa sisédltivaédn yhdistelmidvalmisteeseen yleensa lievittda
vasteen vaihteluita. Karbidopan ja levodopan yhdistelmd sopii useampien Parkinson-potilaiden oireiden
lievittimiseen, silld joitakin haittavaikutuksia esiintyy titd yhdistelmia kdytettdessd vihemmaén kuin
levodopamonoterapian yhteydessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
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Levodopa imeytyy nopeasti ja tidysin, mutta se kdy ldpi laajan ensikierron metabolian. Levodopan
hy6tyosuus on noin 30 prosenttia ilman karbidopan samanaikaista ottamista. Levodopa otetaan yhdessi
karbidopan kanssa. Karbidopa on dekarboksylaasin estéji, joka lisdd levodopan hyGtyosuutta ja vahentdd sen
puhdistumaa. Flexilevin kerta-annoksen ottamisen jilkeen levodopa saavuttaa maksimipitoisuuden
plasmassa 30 minuutin jilkeen.

Klinisesséd tutkimuksessa osoitettiin, ettd 2,5 tunnin vélein otetut 45 mg:n annokset (75 mg:n bolusannoksen
jilkeen, yhteensd 6 annosta) pitivit levodopan pitoisuuden plasmassa tasaisempana kuin kuuden tunnin
vélein otetut 100 mg levodopaa siséltdvit levodopa-/karbidopa-/entakaponitabletit (yhteensi 3 annosta).

Jakautuminen

Kun levodopaa annetaan dekarboksylaasin estdjin kanssa, levodopan jakautumistilavuus on 0,9-1,6 Ikg.
Levodopan punasoluihin ja plasmaan jakautumisen suhde on noin 1. Levodopan sitoutuminen plasman
proteiineihin on vahdistd (noin 10-30 %). Suurten neutraalien aminohappojen kuljetusmekanismi kuljettaa
levodopan aivoihin.

Karbidopa sitoutuu noin 36-prosenttisesti plasman proteiineihin. Karbidopa ei lipéise veri-aivoestetta.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Levodopan eliminaatio tapahtuu tiysin metabolian kautta, ja muodostuvat metaboliitit erittyvit lihinna
virtsaan. Tiedossa on nelid eri metaboliareittii. Levodopa eliminoituu I[&hinnd aromaattisen
aminohappodekarboksylaasin (AAAD) ja katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) vilittimian metabolian
kautta. Muita metaboliareitteja ovat transaminaatio ja hapettuminen. Jos entsyymitoimintaa estivid aineita ei
anneta samanaikaisesti, levodopan AAAD-vilitteinen dekarboksylaatio dopamiiniksi on sen tirkein
entsymaattinen  metaboliareitti. ~Kun levodopa annetaan samanaikaisesti karbidopan kanssa,
dekarboksylaasientsyymin toiminta estyy, jolloin metaboloituminen tapahtuu pédosin katekoli-O-
metyylitransferaasin (COMT) kautta. Levodopan COMT-vilitteinen O-metylaatio johtaa 3-O-metyylidopan
muodostukseen. Kun levodopa annetaan karbidopan kanssa, levodopan eliminaation puolintumisaika on
noin 1,5 tuntia.

Karbidopa metaboloituu kahdeksi padmetaboliitiksi (a-metyyli-3-metoksi-4-hydroksifenyylipropionihappo
ja a-metyyli-3.4-dihydroksifenyylipropionihappo). Nama kaksi metaboliittia erittyvét ldhinnd virtsaan joko
muuttumattomina tai glukuronidikonjugaatteina. Noin 30 % virtsaan erittyvistd kokonaismaddréstd erittyy
muuttumattoman karbidopan muodossa. Karbidopan eliminaation puolintumisaika on noin 2 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan
thmisille. Lisddntymistoksisuustutkimuksissa seki levodopa etti levodopan ja karbidopan yhdistelmé ovat
aiheuttaneet kaneille sisdelinten ja luuston epamuodostumia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Maissitarkkelys
Natriumtarkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika
4 vuotta.
6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
Kalvopussista poistamisen jilkeen sdilio on kdytettdvi 2 kuukauden kuluessa ja séilytettédvé alle 30 °C:ssa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Annostelulaitteen polypropeenisdilid sisdltad 750 dispergoituvaa tablettia annostelulaitteeseen.
Jokainen siilid on pakattu alumiinifolio-/polyeteeni-/polyesteripussiin.

Pakkauskoko: 10 x 750 tablettia.

Flexilevid tulee kdyttdd annostelulaitteen kanssa. Vain MyFID-annostelulaitetta tulee kayttaa.
Annostelulaitetta ei toimiteta Flexilev-tablettien kanssa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttimiton ladkevalmiste taijite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sensidose AB
Vetenskapsviagen 10

S-191 38 Sollentuna
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33756

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadrad: 11.11.2016

Viimeisimmdn uudistamisen pdivimaéra: 20.03.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.08.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flexilev 5 mg/1,25 mg, dispergerbara tabletter for dosdispenser

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dispergerbar tablett innehéller: Levodopa 5 mg och karbidopamonohydrat motsvarande karbidopa 1,25
mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dispergerbara tabletter for dosdispenser.

Vita, sfériska tabletter med en diameter pa ca 3 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Flexilev ar avsett for behandling av vuxna patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom och syndrom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Behandlingen med Flexilev ska i forsta hand inriktas mot individanpassad terapi med hjilp av dosdispenserns,

MyFID, funktioner. Den optimala dagliga dosen av levodopa/karbidopa maste bestdmmas genom noggrann
titrering hos varje patient.

Flexilev finns som sma dostabletter i ett forhallande pa 1:4 karbidopa/levodopa for att underlitta en finjustering av
dostitreringen for varje patient.

Allménna dverviganden

Studier visar att perifert dopa-dekarboxylas &r fullstéindigt himmat (méttat) av karbidopa vid doser mellan 70 och
100 mg dagligen. Patienter som far mindre &n denna mingd karbidopa har 6kad risk att bli illaméende och fa
krakningar.

Standardantiparkinsonlikemedel, andra &nendast levodopa, kan fortséitta ges medan karbidopa/levodopa
administreras, dock maste deras dosering eventuellt justeras.
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Patienter bor bli noga Gvervakade under dosjusteringsperioden. Oftivilliga rorelser, frimst blefarospasm, ar
anvéndbara tidiga tecken pa for hog dos hos vissa patienter.

Dosering kan initieras som en 100/25 dos tre ganger dagligen. Detta doseringsschema ger 75 mg karbidopa
dagligen. Doseringen kan, om nédvandigt, 6kas med 50/12,5-100/25 mg Flexilev dagligen eller varannan dag,
maximalt tills en dos motsvarande 800/200 mg Flexilev dagligen nés.

Dosrespons har observerats pa en dag och ibland efter en dos. Fullt effektiva doser nas vanligen inom sju dagar
jamfort med veckor eller manader med endast levodopa.

Flexilev-tabletter kan anvéndas for att underlitta dostitrering enligt den individuella patientens behov.

Underhéllsbe handling

Behandling med Flexilev bor individanpassas och justeras gradvis efter terapeutiskt svar. Patienter som upplever
fluktuationer i svaret och otillrécklig effektislutet av dosintervall ”wearing-off” (dosglapp) kan hjélpas av att
dosen delas upp 1 mindre mer frekventa doseringar, dock utan att dndra den totala dagliga dosen.

Om nodvandigt kan dosen av Flexilev okas till maximalt 2000/500 mg dagligen.
Erfarenhet av total daglig dos pa 6ver 200 mg karbidopa &r begrénsad.

Patienter som far levodopa med en annan dekarboxylashimmare
Borja med en dos av Flexilev som ger samma méingd levodopa som i den andra kombinationen av
levodopa/dekarboxylashammare.

Patienter som far andra antiparkinsonmedel
Nuvarande evidens indikerar att man kan fortsétta behandlingen med andra antiparkinsonmedel nér
karbidopa/levodopa introduceras. Dock kan en dosjustering behovas utifran tillverkarens rekommendationer.

Anvindning hos dldre
Det finns en bred erfarenhet i anvindning av levodopa/karbidopa hos dldre patienter. Rekommendationerna
ovan reflekterar den kliniska data som hérror fran denna erfarenhet.

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionens paverkan pa clearance for levodopa/karbidopa dr begransad.. Flexilev bor administreras
med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen ska titreras individuellt.

Nedsatt leverfunktion

Flexilev bor administreras med forsiktighet till patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion. Dosen
bor titreras individuellt.

Pediatrisk population

Sékerheten for anvindning av Flexilev hos patienter under 18 ar har ej faststillts.

Det finns ingen relevant anvdndning av Flexilev hos barn och ungdomar vid indikationen patienter med
idiopatisk Parkinsons sjukdom.

Administreringssétt

Oral anvéindning. Flexilev ska anvindas tillsammans med en dosdispenser. Endast MyFID dosdispenser skall
anvéndas. Dosdispensern laddas med en kassett som innehller 750 dispergerbara tabletter. Dosdispensern
levererar en individuellt anpassad dos utifran ett antal sk mikrotabletter (sma tabletter med lag dos av
levodopa/karbidopa).

Tabletterna upploses i ett halvt glas vatten. Vid upplosning i vatten erhalls inom nagra fa minuter en vitaktig
dispersion. Intag bor ske direkt efter upplosning. Dosdispensern har en paminnelsefunktion for att underlitta
doseringsfoljsamheten. Dosdispensern ar dven utrustad med registrering av dosuttag samt ett system for
symtomskattning varifrdn data kan dverforas till behandlande likare.
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Vid dosering med 300-400 mg levodopa per dag varar en kassett for dosdispenser ca en och en halv vecka.
Nér patronen dr tom, kan den litt bytas ut av patienten.
For ytterligare information, se dosdispenserns bruksanvisning.

Intag med mat och dryck: Om mgjligt bor Flexilev tas 30 minuter fore eller 1 timme efter en maltid. Intag av
Flexilev med proteinrik mat kan reducera effekten.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Icke selektiva monoaminooxidas- (MAO) himmare och selektiva MAO-typ A-hdmmare ér kontraindicerade
vid anvidndning av Flexilev.

Behandling med dessa himmare maste séttas ut senast tva veckor innan insittning av Flexilev. Flexilev kan
administreras samtidigt med tillverkarens rekommenderade dos av MAO-hdmmare med selektivitet for
MAUO typ B (t.ex selegilinhydroklorid). (Se avsnitt 4.5 ” Interaktioner med andra likemedel och 6vriga
interaktioner™).

Flexilev &r kontraindicerat hos patienter med trangvinkelglaukom.

Eftersom levodopa kan aktivera ett malignt melanom bor det ej ges till patienter med misstdnkta
odiagnostiserade hudlesioner eller med melanom i anamnesen.

Tillstand dér adrenergika &r kontraindicerade, t ex feokromocytom, hypertyreoidism, Cushing’s syndrom,
grava kardiovaskuldra sjukdomar.

4.4 Varningar och forsiktighet
Flexilev rekommenderas inte fér behandling av likemedelsinducerade extrapyramidala reaktioner.

Flexilev bor administreras med forsiktighet till patienter med grav kardiovaskulir sjukdom eller
lungsjukdom, bronkialastma, renal, hepatisk eller endokrin sjukdom eller vid anamnes av peptiskt ulcus
(p.g.arisken for Gvre gastrointestinal blodning).

Forsiktighet ska iakttas ndr Flexilev administreras till patienter med en anamnes av hjirtinfarkt som har en
kvarstaende arteriell nod eller ventrikuldr arrytmi. Hjértfunktion ska dvervakas med sdrskild varsamhet hos
dessa patienter under den intitiala dosjusteringsperioden.

Flexilev kan inducera ortostatisk hypotension. Dérfor ska Flexilev ges med forsiktighet till patienter som tar
andra likemedel som kan orsaka ortostatisk hypotension.

Alla patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pad mentala férandringar, depression med

sjalvmordstendenser och andra allvarliga asociala beteenden. Patienter med befintliga psykoser bor
behandlas med forsiktighet.

Liksom med levodopa kan Flexilev orsaka ofrivilliga rérelser och mentala storningar. Patienter som tidigare
uppvisat svara ofrivilliga rorelser eller psykotiska tillstand vid behandling med endast levodopa, bor
observeras noggrant efter byte till Flexilev. Dessa reaktioner tros bero pd 6kad miangd dopamin i hjirnan
efter administrering av levodopa. Anvéindning av Flexilev kan medfora ett aterfall.

Vid abrupt utséttande av antiparkinsonmedel (framfor allt vid samtidig behandling med neuroleptika) har
malignt neuroleptiskt syndrom inklusive muskelstelhet, forhojd kroppstemperatur, mentala férdndringar och
forhdjda serumkreatininfosfokinasvirden rapporterats.

Levodopa har associerats med somnolens och plétsliga somnattacker. Plotsligt intridande av somn under
dagliga aktiviteter, ivissa fall utan vetskap eller varningssignaler, har rapporterats i mycket sillsynta fall.
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Patienter méste informeras om detta ochrédas till forsiktighet under bilkérning eller hantering av maskiner
under behandling med levodopa. Patienter som har uppvisat somnolens och/eller en plotslig sémnattack
maste avsta fran bilkorning och hantering av maskiner. Dessutom bdr en dosreduktion eller utséttande av
behandlingen Gvervégas.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och dess vérdare ska
uppmérksammas pé att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll sasom patologiskt
spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och tvangsméassigt
kdpbeteende, hetsétning och tvingsméssigt dtande kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar innehéllande levodopa sasom Flexilev. Om
patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att behandlingen omprévas.

Samtidig administrering av antipsykotika med dopaminreceptorhimmande egenskaper, sarskilt D2-
receptorantagonister, bor ske med forsiktighet och patienten ska noggrant 6vervakas med avseende pa
forlorad antiparkinsoneffekt eller forsdmring av parkinsonsymtom.

Patienter som tidigare uppvisat konvulsioner bor behandlas med forsiktighet.

Liksom for levodopa rekommenderas regelbunden utvirdering av hepatiska, hematopoietiska,
kardiovaskuldra och renala funktioner vid lingre tids anvindning.

Patienter med kronisk trangvinkelglaukom kan behandlas med forsiktighet med Flexilev forutsatt att det
mtraokuldra trycket dr vilkontrollerat och att patienten 6vervakas noggrant avseende fordndringar i det
intraokuldra trycket under behandlingen.

Om allmédn anestesikrévs kan behandlingen med Flexilev fortgd s linge patienten tillats ta vdtska och
medicinering oralt. Om behandlingen tillfélligt maste avbrytas kan karbidopa/levodopa startas om sa fort
som den orala medicineringen kan tas med samma dygnsdos som fore.

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en forhdjd risk att utveckla
melanom jamfort med den allmidnna populationen (cirka 2-6 ganger hogre). Det dr oklart om den 6kade
risken ar kopplad till Parkinsons sjukdom eller till andra faktorer, t.ex. likemedel som anvénds vid
behandling av Parkinsons sjukdom. Darfor rads patienter och forskrivare att regelbundet dvervaka melanom
vid anviandning av Flexilev vid alla indikationer. Idealt bor regelbundna hudundersokningar utforas av
lampligt kvalificerade personer (t.ex. dermatologer).

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendeframkallande sjukdom som leder till en dverdriven
anviandning av likemedlet hos vissa patienter som behandlas med karbidopa/levodopa. Innan behandling
péborjas ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla DDS (se dven avsnitt 4.8).

Paverkan pd laboratorietester

Vanligtvis &r nivaer av blodureakvive, kreatinin och urinsyra Ildgre vid administrering av karbidoa/levodopa
4n levodopa. Overgdende abnormiteter inkluderar dkade nivaer av blodurea, ASAT (SGOT), ALAT (SGPT),
LDH, bilirubin och alkaliskt fosfatas.

Minskning av hemoglobin, hematokrit, 6kning av serumglukos och vita blodkroppar, bakterier och blod i
urin har rapporterats.

Positiv Coombs test har rapporterats, bade med karbidopa/levodopa och med levodopa ensamt.

Flexilev kan orsaka falskt positivt resultat nér ett dipstick har anvénts for att testa keton i urin och denna
reaktion &ndras inte genom att koka urinet. Anvdndandet av glukosoxidasmetoder kan ge falskt negativa
resultat for glukosuri.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomforts med Flexilev. Nedanstaende interaktioner 4r kdnda fran generisk
kombination av levodopa/karbidopa.

Foljande kombination iir kontraindicerad:
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Oselektiva MAO-hdmmare och selektiva MAO-A-hdmmare skall inte ges samtidigt med Flexilev utan séttas
ut minst tva veckor fore insdttandet, se avsnitt 4.3.

Foljande kombinationer med Flexilev kan kriva dosanpassning:

Butyrofenonderivat: Butyrofenonderivat motverkar effekten av levodopa genom att blockera dopamin-
receptorer 1 hjarnan.

Fentiazinderivat med dimetylaminopropylkedja/piperazinring : Fentiazinderivat motverkar effekten av
levodopa genom att blockera dopamin-receptorer i hjairnan. Fentiazinderivat med piperidinkedja
(tioridazin och periciazin) har relativt svaga dopamin-receptor-blockerande egenskaper.

Tvavdrt jdrn, perorala preparat: Vid samtidig tillférsel av engéngsdoser av jarnsulfat och levodopa till
friska forsokspersoner minskar den biologiska tillgéingligheten av levodopa med 50 %, sannolikt pa grund
av chelatbindning. Aven biotillgéingligheten av karbidopa minskar (med 75 %). Medlen bor ges med
lingsta mojliga tidsmellanrum.

Pimozid: Pimozid motverkar effekten av levodopa genom att blockera dopamin-receptorer i hjarnan.
Risperidon och isoniazid kan reducera den terapeutiska effekten av levodopa.

Samtidig terapi med selegilin och karbidopa/levodopa har associerats med allvarlig ortostatisk hypotension
som inte kan tillskrivas enbart karbidopa/levodopa.

I sdllsynta fall har reaktioner som hypertension och dyskinesi rapporterats vid samtidig behandling
med tricykliska antidepressiva.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen eller begridnsad miangd data fran anvindning av karbidopa/levodopa hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter(se avsnitt 5.3). Flexilev rekommenderas inte under
graviditet eller hos kvinnor i fertil 4lder som inte anvinder preventivimedel sévida inte nyttan fér modern
overviger eventuella risker for fostret.

Amning

Det ér oként om karbidopa eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk. Djurstudier har visat utséndring av
karbidopa i mjolk. Levodopa, och mdjligen metaboliter av levodopa, utséndras i brostmjolk. Det finns
otillrdcklig information om effekterna av karbidopa/levodopa eller dess metaboliter hos nyfédda/spadbarn.
Amning ska avbrytas under behandling med Flexilev.

Fertilitet

Det finns ingen data pa effekterna av karbidopa/levodopa pa fertiliteten. Inga biverkningar pa fertiliteten har
observerats i djurstudier med bara levodopa. Fertilitetsstudier pé djur har inte gjorts pa kombinationen av
karbidopa och levodopa.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Flexilev kan ha stor paverkan pa formdgan att kora och anvéinda maskiner.

Individuella svar pa behandlingen kan variera och ndagra av biverkningarna som har rapporterats med
karbidopa/levodopa kan pdverka ndgra patienters formdga att kora eller anvinda maskiner.

Patienter som behandlas med levodopa som uppvisar somnolens och/eller plotsliga sémnattacker maste
informeras om att avsta fran bikkérning eller andra aktiviteter dir sédnkt uppméarksamhet kan utsitta dem
sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. hantering av maskiner) till dess att attackerna och
somnolensen har upphort (se dven avsnitt 4.4 ~’Varningar och forsiktighet™).

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar som forekommer frekvent med karbidopa/levodopa &r sddana som beror pa den centrala
neurofarmakologiska aktiviteten hos dopamin. Dessa reaktioner kan vanligtvis minskas genom dosreduktion.
De vanligaste dr dyskinesi inklusive korea, dystoni och andra oftrivilliga rorelser och illamiende.
Muskelryckningar och blefarospasm kan ses som tidiga tecken for att 6verviga dosreduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Impulskontrollstérningar

Spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvdngsmissigt spenderande av pengar eller tvangsméssigt
kopbeteende, hetsdtning och tvangsméssigt dtande kan uppsta hos patienter som behandlas med
dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar innehallande levodopa sdsom
karbidopa/levodopa (se avsnitt 4.4 ’Varningar och forsiktighet™).

Tabell over biverkningar

Biverkningarna klassificeras efter MedDRA -konventionen om frekvens;
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket ingen kénd
klassificering | vanliga >1/100, vanliga>1/1 | >1/10 000, | sillsynta frekvens
av (=1/10) <1/10 000,<1/100 | <1/1000 | (<1/10000) (kan inte
organsystem beriknas
fran
tillgangliga
data)
Infektioner och | Urinvégs-
infestationer infektioner
Blodet och Leukopeni, | Agranulocytos
lymfsystemet hemolytisk
och icke-
hemolytisk
anemi,
trombo-
cytopeni
Metabolism och Anorexi Viktokning
nutrition eller vikt-
minskning
Psykiska Hallucina- Agitation, Dopaminergt
storningar tioner, ridsla, dysregler-
forvirring, minskad ingssyndrom
yrsel, tanke-
mardrommar, kapacitet,
somnighet, desorienter
trotthet, ing,
somnloshet, huvudvark,
depression okad
med valdigt libido,
séllsynta domningar
sjalvmords- och
forsok, konvul-
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket ingen kénd
klassificering | vanliga >1/100, vanliga>1/1 | >1/10 000, | sillsynta frekvens
av (=1/10) <1/10 000,<1/100 | <1/1000 | (<1/10000) (kan inte
organsystem beriknas
fran
tillgéngliga
data)
eufori, sioner,
demens, psykotiska
kénslan av episoder
stimulans, sasom
foréndrat nbillning-
drommonster ar och
paranoida
tankar
Centrala och Dyskinesi, Ataxi, 6kad Malignt Levodopa/ Muskel-
perifera korea handtremor neurolep- | karbidopa ryckningar
nervsystemet dystoni, tiskt associeras med
extrapyra- syndrom, somnolens och
midala- och parestesi, | har associerats
rorelserubb- fall, gdng- | med véldigt
ningar, defekt, séllsynt
brady- trismus overdriven
kinetiska somnolens
episoder under dagtid
("ON-OFF” och plotsliga
effekt) kan sOmnattacker.
uppsta nagra
ménader till
ar efter
behandlings-
start med
levodopa och
ar troligen
relaterad till
progression
av
sjukdomen.
Anpassning
av doserings-
schema och
dosintervall
kan behovas.
Ogon Dimsyn,
blefaro-
spasm,
aktivering
av latent
Horners
triad,
diplopi,
pupill-
dilatation
och okulo-
gyra
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MedDRA-
klassificering
av
organsystem

Mycket
vanliga
(=1/10)

Vanliga
>1/100,
<1/10

Mindre
vanliga>1/1
000,<1/100

Sillsynta
>1/10 000,
<1/1 000

Mycket
séllsynta
(<1/10 000)

ingen kénd
frekvens
(kan inte
beriknas
fran
tillgéngliga
data)

kriser.
Blefaro-
spasm kan
vara tidiga
tecken pa
over-
dosering.

Hjértat

Palpitationer,
oregelbundna
hjirtslag

Blodkarl

Ortostatisk
hypotension,
benégenhet
att svimma,

synkope

Hypertension

Flebit

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

Heshet,
brostsmaérta

Dyspné,
avvikande
andningsm
onster

Magtarm-
kanalen

Illaméende,
krakning,
muntorrhet,
bitter smak i
munnen

Forstopp-
ning, diarré,
sialorré,
dysfagi,
flatulens

Dyspepsi,
gastro-
intestinal
smarta,
morkfargat
saliv,
bruxism,
hicka
gastro-
intestinal
blodning,
brannande
kénsla i
tungan,
duodenal
ulceration

Hud och
subkutan
vavnad

Odem

Angio-
6dem,
urtikaria,
pruritus,
rodnad,
haravfall,
hudutslag,
okade
svett-
ningar,
morkt svett
och
Henoch-
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket ingen kénd
klassificering | vanliga >1/100, vanliga>1/1 | >1/10 000, | sillsynta frekvens
av (=1/10) <1/10 000,<1/100 | <1/1000 | (<1/10000) (kan inte
organsystem beriknas
fran
tillgéngliga
data)
Schonlein
purpura
Muskulo- Muskelspasm
skeletala
systemet och
bindviv
Njurar och Morkt urin Urin-
urinvigar retention,
urin-
inkonti-
nens,
priapism
Allménna Asteni,
symtom svaghet,
och/eller obehag,
symtom vid varme-
admini- vallningar
streringsstillet

Beskrivning av vissa biverkningar

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendeframkallande sjukdom som ses hos vissa patienter
vilka behandlas med karbidopa/levodopa. Berorda patienter uppvisar ett monster av dopaminergt
lakemedelsmissbruk med doser hogre dn det som kravs for att kontrollera motoriska symptom, vilket i vissa
fall kan resultera i svara dyskinesier (se dven avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet: 100 mg till 2-aring gav efter koltillforsel ej ndgra symtom. 5 g till vuxen gav méttlig intoxikation.
Symtom: lllamaende, krikningar, rastldshet, motorisk oro, agitation, dyskinesier, choreiforma rorelser.
Eventuellt hallucinationer, kramper, sinustakykardi, hypertension eventuellt folit av postural hypotension.

Eventuellt elektrolytrubbningar. Rhabdomyolys och njursvikt i enstaka fall.

EKG-6vervakning bor ske och patienten bor foljas noggrant for eventuell utveckling av arytmi. Behandling
med antiarytmilikemedel bor ges vid behov.
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Behandling: Hantering av akut 6verdosering med Flexilev dri grund och botten densamma som hantering av
akut 6verdosering med levodopa. Dock ér pyridoxin inte effektiv i att reversera effekterna av Flexilev. ECG-
overvakning bor inrdttas och patienten noggrant observeras for méjlig utveckling av arytmier. Om det
behovs sa ska IAmplig anti-arrytmisk behandling ges. Mojligheten att patienten har tagit andra likemedel
samt dven Flexilev bor tas i beaktning. Hittills har ingen erfarenhet gillande dialys rapporterats och dirmed
dr dess vérde i behandling mot dverdosering inte kiant. Den terminala halveringstiden av levodopa adr ungefér
tva timmar i nirvaro av karbidopa.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminerga medel, ATC kod NO4BA(2
Verkningsmekanism

Levodopa dr en prekursor till dopamin och ges som erséttningsbehandling vid Parkinsons sjukdom.
Karbidopa &r en perifer dopadekarboxylashdmmare. Den forhindrar att levodopa metaboliseras till dopamin i

den perifera cirkulationen och ser till att en hogre andel av dosen nér hjirnan dir dopamin verkar. En ligre
dos av levodopa kan anvindas och minskar dirmed forekomsten och svarighetsgraden av biverkningar.

Farmakodynamisk effekt

Karbidopa/levodopa &r anvindbar for lindring av manga symtom vid parkinsonism, speciellt rigiditet och
bradykinesi. Det dr ofta anvéndbart for hantering av tremor, dysfagi, sialorré och postural instabilitet
associerad med Parkinsons sjukdom och syndrom.

Klinisk effekt och sékerhet

Nar svaret pd levodopa ensamt &r oregelbundet och tecken samt symtom pa Parkinsons sjukdom mte ar
under kontroll jimt under dagen, kan ersittning med karbidopa/levodopa vanligtvis minska fluktuationerna i
svaret. Genom att minska nagra av biverkningarna som uppstir med levodopa ensamt, tilliter
karbidopa/levodopa fler patienter att erhalla tillrdcklig lindring frdn symtomen av Parkinsons sjukdom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Levodopa absorberas snabbt och fullstindigt men undergér en omfattande forsta passage metabolism.

Biologiska tillgédngligheten av levodopa ar ca 30 % utan samtidig tillférsel av karbidopa. Levodopa ges
tillsammans med karbidopa, en dekarboxylashdmmare, vilket 6kar biotillgdngligheten och minskar clearance
for levodopa. Efter administrering av en enkeldos av Flexilev uppndddes maximala plasmanivaer av
levodopa efter ca 30 minuter.

En klinisk studie visar att i en dos pa 45 mg givet med 2,5 timmars intervall (efter en laddningsdos om 75
mg; totalt gavs 6 doser) gav jamnare plasmakoncentration av levodopa dn tabletter med
levodopa/karbidopa/entakapon idosen 100 mg levodopa var sjitte timme (totalt 3 doser).

Distribution

Distributionsvolym for levodopa ar 0,9-1,6 Ikg nir den ges tillsammans med en dekarboxylashdmmare.
Fordeingskonstanten for levodopa mellan erytrocyter och plasma ar ungefér 1. Proteinbindningen av
levodopa 1 plasma dr forsumbart (ungefar 10%-30%). Levodopa transporteras in i hjirnan genom en
bararmekanism for stora neutrala aminosyror.

Karbidopa ar till ca 36% bundet till plasmaprotein. Karbidopa passerar inte blod-hjarn-barridren.

Metabolism och eliminering
Levodopa elimineras fullstindigt via metabolism och de bildade metaboliterna utsondras framst via urinen.
Fyra metabolismvégar ér kéinda men levodopa elimineras frimst via metabolism av den aromatiska
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aminosyradekarboxylasen (AAAD) och katekol-O-metyltransferas- (COMT) enzymerna. Andra
metabolismvigar &r transaminering och oxidation. Dekarboxyleringen av levodopa till dopamin av AAAD é&r
den storsta enzymatiska vigen ndr ingen enzymhdmmare ér administrerad samtidigt. Nér levodopa
administreras samtidigt med karbidopa ar dekarboxylasenzymet himmat och ddrmed blir metabolism via
katekol-O-metyl-transferas (COMT) den huvudsakliga metabolismvigen. O-metylering av levodopa av
COMT bildar 3-O-metyldopa. Clearance for levodopa &r 0,3 Vtimme/kg nér den ges tillsammans med en
dekarboxylashdmmare. Vid administrering tillsammans med karbidopa ar eliminationshalveringstiden for
levodopa ungefdr 1,5 timmar.

Karbidopa metaboliseras till tvd huvudsakliga metaboliter (a-metyl-3-metoxi-4-hydroxifenylpropionsyra och
a-metyl-3,4-dihydroxifenylpropionsyra). Dessa 2 metaboliter elimineras frimst via urinen oforéndrade eller
som glukuronkonjugat. Of¢rdndrad karbidopa berdknas vara 30% av den totala urinutsdndringen.
Eliminationshalveringstiden av karbidopa &r ungefér 2 timmar.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter
Icke-klinisk data tyder inte p& nagra sérskilda risker for ménniska, baserat pa giangse studier avseende
sikerhetsfarmakologi, allmidntoxiska effekter vid upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogenicitet. |

reproduktionstoxikologiska studier har bdde levodopa och kombinationen av karbidopa och levodopa orsakat
viscerala och skelettala missbildningar hos kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Majsstirkelse

Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
Efter att foliepadsen avldgsnats ska kassetten anvindas inom 2 manader och forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Kassett for dosdispenser, av polypropen innehéllande 750 dispergerbara tabletter.

Varje kassett dr forpackad i en pase av aluminiumfolie/polyeten/polyester (ny ren, orienterad,
primerbehandlad).

Forpackningsstorlek: 10x750 tabletter.

Flexilev ska anvéndas tillsammans med en dosdispenser. Endast MyFID dosdispenser skall anvindas.
Dosdispensern levereras separat fran Flexilev-tabletten.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sensidose AB

Vetenskapsvigen 10

191 38 Sollentuna

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33756

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11.11.2016

Datum fo6r den senaste fornyelsen: 20.03.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.08.2023
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