V1.2 V1.2 Posumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczace produktu leczniczego Padovel
przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.10méwienie rozpowszechnienia choroby
Choroba Parkinsona jest drugg najczestsza choroba neurodegeneracyjng po chorobie Alzheimera,
cierpi na nig okoto siedmiu milionow ludzi na catym $wiecie, z tego jeden milion w Stanach
Zjednoczonych (Yao SC et al., 2013). Prewalencja (cz¢stosci wystepowania danej choroby w $cisle
okreslonym okresie) choroby Parkinsona wynosi okoto 0,3% ogoélnej liczby obywateli w krajach
przemystowych. Na chorobe Parkinsona czgéciej zapadaja osoby starsze, prewalencja podwyzsza si¢
do 1% u 0sob powyzej 60 roku zycia i do 4% u 0s6b powyzej 80 roku zycia (de Lau a Breteler, 2006).
Choroba przecigtnie rozwija si¢ okoto 60 roku zycia, ale 5-10% przypadkéw, okre§lanych jako
wczesniejszy poczatek choroby rozwija si¢ juz w wieku miedzy 20 a 50 rokiem zycia. Wystgpowanie
choroby Parkinsona wérod osob starszych populacji pochodzenia afrykanskiego i azjatyckiego moze
by¢ nizsze, chociaz odkrycie to jest sporne. Niektore badania podaja czgstsze wystepowanie u
mezczyzn niz u kobiet, ale w innych badaniach nie udato si¢ odkry¢ réznic w wystgpowaniu u obu
ptci. Czesto$¢ wystepowania (nowy poczatek choroby w ciggu roku) choroby Parkinsona podaje si¢
mi¢dzy 8 a 18 na 100.000 osob za rok (de Lau a Breteler, 2006).

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia
Padovel (inna nazwa leku Stalevo) wskazany jest do leczenia pacjentow dorostych z idiopatyczna
choroba Parkinsona w dwoch wskazaniach. Po pierwsze w celu zastgpienia ekwiwalentow dawek
kazdego z trzech sktadnikow o natychmiastowym uwalnianiu (karbidopa / lewodopa i entakapon),
ktére pierwotnie podawano jako oddzielne preparaty. Po drugie w celu zastapienia preparatu
karbidopa / lewodopa o natychmiastowym uwalnianiu (bez entakaponu) u pacjentéw, u ktorych
wystapity objawy skrdocenia czasu dziatania lekow, ale tylko u tych przyjmujacych ogélng dawke
dzienng lewodopy 600 mg lub mniej oraz nie do§wiadczajacych/bez objawoéw dyskinezy.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia

nie dotyczy

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Co wiadomo Zapobieganie

Uszkodzenie watroby /| U  pacjentow z  tagodnymi | W  wypadku  dlugotrwatego

Ciezkie uszkodzenie | zaburzeniami czynno$ci watroby | tacznego podawania Kkarbidopy,

watroby zaleca si¢ podawanie potgczeniai | lewodopy, i entakaponu,
karbidopy, lewodopy oraz | konieczne sg okresowe badania
entakaponu przy zachowaniu duzej | funkcji watroby. W wypadku
ostroznosci. U pacjentéw z ciezkimi | tagodnych zaburzen czynnoSci
uszkodzeniami watroby produkt ten | watroby moze wystapic

jest niewskazany.

konieczno$¢ zmniejszenia dawki.

Jaskra z waskim katem,
przesaczenia/ przewlekta
jaskra z szerokim katem
przesgczenia

U pacjentow z jaskrg z waskim
katem przesaczenia leczenie
kombinacja lewodopy/karbidopy i
entakaponu  jest  niewskazane.
Pacjenci z przewlekly jaskrg z
szerokim katem przesaczenia moga
by¢ leczeni potaczeniem
lewodopy/karbidopy i entakaponu
przy zachowaniu duzej ostroznos$ci.

U pacjentow z jaskra z waskim
katem  przesaczenia  leczenie
potaczeniem lewodopy/karbidopy
i entakaponu jest niewskazane.
Pacjenci z przewlekla jaskra z
szerokim katem przesgczenia
mogg by¢ leczeni potaczeniem
lewodopy/karbidopy i entakaponu
przy zachowaniu duzej ostroznos$ci
i pod warunkiem, Ze ci$nienie




wewnatrzgatkowe jest
ustabilizowane, a pacjent jest
poddany $cistej obserwacji.

Guz chromochtonny

U pacjentow z guzem
chromochtonnym leczenie
potaczeniem lewodopy/karbidopy i
entakaponu jest niewskazane.

U pacjentow z guzem
chromochionnym leczenie
potaczeniem lewodopy/karbidopy
I entakaponu jest niewskazane.

Leczenie skojarzone z
nieselektywnymi
inhibitorami monoamino-
oksydazy (MAO-A a
MAO-B) (np. fenelzyna,
tranylcypromina) i
selektywnymi
inhibitorami
MAO-B.

MAO-A i

Laczne podawanie lekow
przeciwpsychotycznych
blokujacych dopaminowy receptor,
zwlaszcza antaganistOw receptorow
D2 moze spowodowac¢ zmniejszenie
dzialania przeciwparkinsonowego i
nastepujace pogorszenie objawow
choroby Parkinsona.

Podawnietgczne  lewodopy  /
karbidopy i entakaponu z
nieselektywnymi i selektywnymi
MAO-A i MAO-B  jest
niewskazane.

W  wywiadzie ztosliwy
zespol neuroleptyczny (
neuroleptic malignant
syndrom- NMS) i/lub
nieurazowa rabdomioliza

Po ciezkich dyskinezach lub
zto§liwym zespole
neuroleptycznym (NMS) u

pacjentow z choroba Parkinsona
czasami odnotowywano
rabdomiolize, zwlaszcza po naglym
obnizeniu dawki lub zaprzestaniu
podawania entakaponu i
jednoczesnym podawaniu innych
dopaminergicznych produktow
leczniczych.

NMS, wraz z rabdomioliza oraz
hipertermig charakteryzuja objawy
motoryczne (sztywnos¢, drgawki
kloniczne mig$ni, drzenie), zmiany
stanu psychicznego (np. niepokdj,
dezorientacja, utrata przytomnosci),
przegrzanie, zaburzenia czynnoS$ci
uktadu autonomicznego
(tachykardia, niestabilne cisnienie
krwi) oraz zwickszenie stezenia
Kinazy kreatynowej w surowicy.

W  kontrolowanych badaniach
klinicznych nie zglaszano
wystapienia NMS ani
rabdomiolizy w zwiazku z nagtym
odstawieniem entakaponu. Od
czasu wprowadzenia entakaponu
na rynek wystepowaty jednak
odosobnione  przypadki NMS,
zwlaszcza po naglym obnizeniu
dawki lub odstawieniu
entakaponu. Jes$li niezbedna jest
zmiana  leczenia  potaczniem
lewodopy, karbidopy i entakaponu
za produkt z lewodopa i
inhibitorem DDC bez entakaponu,
to rozpoczgcie podawania
produktu nalezy wykonaé¢ powoli,
niezbedne moze by¢ zwigkszenie
dawki lewodopy.

W wywiadzie cigzka
choroba Sercowo-
naczyniowa,

endokrynologiczna,
choroba nerek lub phuc,

astma oskrzelowa,
choroba wrzodowa lub
drgawki.

U pacjentow zglaszajacych w
wywiadzie ciezka chorobg sercowo-
naczyniowa, endokrynologiczna,
chorobe nerek Iub ptuc, astme
oskrzelowa, chorob¢ wrzodowg lub
drgawki mogg czesciej wystepowaé
zdarzenia niepozadane.

Lekarz musi mie¢ $wiadomos$é
ryzyka czestszego wystgpowania
zdarzen niepozadanych w
przypadku tych chorob.

W wywiadzie zawat serca

U pacjentow zglaszajacych w
wywiadzie zawat serca z rezydualng
przedsionkowa lub  komorowsg
arytmig pofaczenie lewodopy |
entakaponu nalezy podawaé przy
zachowaniu duzej ostroznosci.

W okresie rozpoczgcia leczenia
nalezy $cisle obserwowaé funkcje
mig$nia serca.

Obecnos¢ zmian
psychicznych, depresji z
tendencjami

Podawanie  taczne  lewodopy,
karbidopy i entakaponu wigze si¢ z
ryzykiem rozwoju Zmian

U wszystkich pacjentéw nalezy
scisle obserwowaé ewentualny
rozw0j  zmian  psychicznych,




samobojczymi oraz | psychicznych, depresji z | depresji z tendencjami
innych powaznych | tendencjami samobdjczymi oraz | samobdjczymi oraz innych
zachowan innych  powaznych  zachowan | powaznych zachowan
antyspotecznych. antyspotecznych. antyspotecznych. Pacjentow
zglaszajacych ~w  wywiadzie
psychoze lub chorobe
psychotyczng nalezy leczy¢ przy
zachowaniu duzej ostroznosci.
Niedocis$nienie U pacjentdw z chorobg Parkinsona | Kontrole ci$nienia krwi
ortostatyczne taczne podawanie entakaponu i

lewodopy moze wywotaé
niedoci$nienie ortostatyczne.

Sennos¢ 1

epizody

naglego zasnigcia

U pacjentdéw z chorobg Parkinsona
taczne podawanie entakaponu i
lewodopy  moze  powodowaé
senno$¢ oraz epizody naglego
zasnigcia.

Dlatego nalezy zachowacd
ostrozno$¢ w czasie prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Dopaminergiczne
dzialania  niepozadane,

np. dyskineza

W badaniach klinicznych wykazano
czestsze wystepowanie
dopaminergicznych dziatan
niepozadanych, np. dyskinezy, u
chorych leczonych entakaponem
oraz agonistami dopaminy (jak np.
bromokryptyna), selegiling lub
amantadyna, w poréwnaniu do
grupy pacjentow otrzymujacych te
produkty lecznicze i placebo.

Moze by¢ konieczne
skorygowanie  dawek innych
produktow leczniczych

stosowanych w chorobie
Parkinsona, jesli dojdzie do
odstawienia produktu leczniczego
zawierajacego

lewodope,/karbidope i entakapon

Znieczulenie ogdlne

U pacjenta, u ktérego wymagane
jest przeprowadzenie znieczulenia
ogblnego mozna  kontynuowaé
leczenie potaczeniem
karbidopy/lewodopy i entakaponu,
jesli  pacjent jest w  stanie
przyjmowa¢ doustnie plyny i
produkty lecznicze.

Jesli leczenie zostalo czasowo
wstrzymane, moze by¢
wznowione w tej samej dawce w
chwili, kiedy produkty lecznicze
mozna podawac¢ doustnie.

Biegunka

Biegunki wystepuja bardzo czgsto w
leczeniu z zastosowaniem
karbidopy/lewodopy i entakaponu.
Przewlekta lub utrzymujaca sie
biegunka moze by¢ objawem
zapalenia jelit.

Nalezy obserwowa¢ mase ciata
pacjenta, aby zapobiec jej
nadmiernemu  ubytkowi. W
wypadku utrzymujacej si¢ lub
przedtuzajacej sie biegunki nalezy
odstawi¢ produkt leczniczy i
rozpocza¢ adekwatne leczenie.

Impulsywne
zachowania

zaburzenia

Impulsywne zaburzenia
zachowania: patologiczna
sktonnos¢ do gier hazardowych,
zwickszenie popedu plciowego
(libido) 1 zwigkszona aktywnos$¢
seksualna, przymus wydawania
pieniedzy  lub kompulsywne
zakupy,

niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne byly odnotowane u
pacjentow leczonych agonistami
dopaminy i innymi preparatami

Pacjentéw  nalezy = poddawac
regularnym badaniom kontrolnym
w celu ujawnienia typu zachowan

kompulsywnych.




dopaminergicznymi, tgcznie z
potaczeniem karbidopy/lewodopy i
entakaponu.

Utrata masy ciata

Utrata masy ciata i brak apetytu sa
czestymi dziataniami
niepozadanymi podczas leczenia
potaczeniem karbidopy/lewodopy i
entakaponu. Przewlekta lub
utrzymujaca si¢ biegunka moze by¢
objawem zapalenia jelit.

Nalezy obserwowa¢ mase ciata
pacjenta, aby zapobiec jej
nadmiernemu  ubytkowi. W
wypadku utrzymujacej si¢ lub
przedtuzajacej si¢ biegunki nalezy
odstawi¢ produkt leczniczy i
rozpocza¢ adekwatne leczenie.

Fatszywie dodatnie | Potaczenie lewodopy z karbidopa, | Nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoscia
wyniki testow | moze  powodowa¢  powstanie | powstania falszywie dodatniego
laboratoryjnych fatszywie dodatniego wyniku, gdy | wyniku.

stosowany jest test paskowy do

wykrywania ketonow w moczu,

reakcja ta nie ulega zmianie pod

wplywem gotowania probki moczu.

Zastosowanie testu z oksydaza

glukozy moze da¢ fatszywie ujemne

wyniki na wykrycie glukozy w

MmOCzu.
Laczne podawanie | W razie przyjmowania lewodopy i | Konieczne moze by¢
lewodopy z  lekami | lekow  przeciwko nadci$nieniu | skorygowanie  dawki  lekow
przeciw nadci$nieniu | tetniczemu  moze  dojs¢  do | przeciwko nadcis$nieniu
tetniczemu. symptomatycznego naglego | tetniczemu i obserwacja ci$nienia

obnizenia ci$nienia. Krwi.
Laczne podawanie | Zgtaszano rzadko wystepujace | Nalezy  zachowaé  szczegdlng
lewodopy, karbidowy i | interakcje trojpierscieniowych | ostrozno$¢ przy jednoczesnym
entakaponu z | lekow  przeciwdepresyjnych  z | podawaniu wymienionych
antydepresantami lewodopa i karbidopa przejawiajace | substancji.

si¢ niedocisnieniem i mimowolnymi
ruchami. Interakcje miedzy
entakaponem 1 imipraming oraz
entakaponem i moklobemidem byty
badane po podaniu jednorazowych
dawek zdrowym ochotnikom

Cytochrome P450 2C9

Dane  pochodzace z  badan
prowadzonych in  vitro na
preparatach mikrosomow ludzkiej
watroby wskazuja, ze entakapon
hamuje dziatanie cytochromu P450
2C9. Z tego powodu entakapon
moze wplywa¢ na dziatanie innych
produktéw leczniczych, ktore sa
rozktadane przez ten system (np. z
warfaryna).

Nalezy przeprowadza¢ kontrole
krzepliwosci krwi przy tacznym
podawaniu entakaponu  z
warfaryna.

Stosowanie innych
produktow  leczniczych
przeciwko chorobie
Parkinsona

Do tej pory nie odkryto typu
interakcji wykluczajacej
jednoczesne  stosowanie innych

produktéow leczniczych przeciwko
chorobie Parkinsona w potaczenia
lewodopy z karbidopa i
entakaponem. Entakapon w duzych

W zalecanych dawkach (do 200
mg entakaponu 10 x dziennie) nie
dochodzi do interakcji z innymi
produktami leczniczymi
przeciwko chorobie Parkinsona.




wchtanianie karbidopy.

dawkach moze wplywaé¢ na

Dyskineza (ruchy | Dyskineza wystepuje u okoto 19% | Dyskineza pojawia si¢ najczesciej

mimowolne) pacjentow — bardzo czg

sto na poczatku leczenia, jej czgstos¢ i
nasilenie = mozna  zmniejszy¢
poprzez  zmniejszenie  dawki
lewodopy.

Niestrawnos$¢ Niestrawno$¢, nudnos$ci i biegunka | U  pacjentow cierpigcych na

Powszechna jest
nudnos$ci,  zaparcia,

ustach. Rzadziej
zapalenie  jelit i
polykania.

wystepuja u okoto 15% pacjentow. | astenig, anoreksje i szybki ubytek

biegunka, | masy ciata nalezy wykonaé
wymioty, | catlo§ciowe badanie lacznie =z

dyspepsja, bole brzucha, uczucie | badaniami watroby. Obnizenie
dyskomfortu w brzuchu, sucho$¢ w | dawki lewodopy  zmniejszy

wystepuje | czesto§¢ 1 nasilenie  reakcji
zaburzenia | dopaminergicznych.

Dzialania niepozadane W | Bardzo czesto wystepuja skurcze Kazde nagle obnizenie dawki lub

migéniach, kosciach 1 mie$ni i béle stawow.

odstawienie lewodopy nalezy

tkance tacznej. Czestotliwo$¢ wystepowania doktadnie obserwowac,

nieznana. Bole migsni,

12% pacjentow.

rabdomiolizy (rozpad mig$ni szczegblnie u  pacjentow
poprzecznie pragzkowanych) jest przyjmujacych neuroleptyki.

kosci i Jesli  konieczna jest wymiana

tkanki facznej wystepuja u okoto potaczenia lewodopy, z karbidopa

i, entakaponem a produkt z
lewodopa i inhibitorem DDC-
nalezy wyjasni¢  skrot  bez
entakaponu, powinna ona
nastgpowa¢ powoli, konieczne
moze okaza¢ si¢ podwyzszenie
dawki lewodopy.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko Co wiadomo

N/A N/A

N/A N/A

Podsumowanie waznych brakujacych informacji

Ryzyko Co wiadomo

Uszkodzenie nerek Uszkodzenie nerek nie ma wplywu na
farmakokinetyke entakaponu. Nie

przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych
farmakokinetyki lewodopy i karbidopy u
pacjentow z niewydolnosciag nerek. Z tego
powodu produkty zawierajace lewodope,
karbidopg oraz entakapon nalezy stosowac bardzo
ostroznie u pacjentéw z powaznym uszkodzeniem
nerek oraz u pacjentoéw poddawanych dializie
Krwi.




Plodnos¢

Badan  ptodnosci  przeprowadzanych  na
zwierzetach  nie  wykonywano  odno$nie
potaczenia lewodopy, karbidopy i entakaponu. W
przedklinicznych badaniach ptodnosci
dotyczacych oddzielnie lewodopy, karbidopy
i/lub entakaponu nie zaobserwowano zadnych
dziatan niepozadanych odnoszacych si¢ do
ptodnosci.

Ciaza

Badania odno$nie poszczegélnych substancji
przeprowadzone na zwierz¢tach wykazaly
toksyczno$¢ reprodukeyjng. Ryzyko u czlowieka
jest nieznane. Nie istnieja odpowiednie dane
dotyczace stosowania polaczenia
lewodopy/karbidopy/entakaponu u kobiet w

ciazy.

Karmienie piersia

Lewodopa przechodzi do mleka matki.
Udowodniono ttumienie laktacji podczas leczenia
lewodopa. Karbidopa i entakapon przechodza do
mleka zwierzat, ale nie ma danych na temat
przechodzenia do mleka kobiecego. Nie sg znane
ryzyka podawania lewodopy, Kkarbidopy i
entakaponu dzieciom.

VI1.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu produktu do obrotu

VI1.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku

chronologicznym




