VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg tabletit
Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg/100 mg tabletit
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg tabletit
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd 12,5 mg karbidobaa (karbidopamonohydraattina) ja 50 mg levodopaa.
Yksi tabletti sisdltdd 10 mg karbidobaa (karbidopamonohydraattina) ja 100 mg levodopaa.
Yksi tabletti sisdltdd 25 mg karbidobaa (karbidopamonohydraattina) ja 100 mg levodopaa.
Yksi tabletti sisdltdd 25 mg karbidobaa (karbidopamonohydraattina) ja 250 mg levodopaa.

Téyteaineiden tdydellinen luettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg -tabletit ovat vaalean keltaisia, pyoreitd, ja niiden
halkaisija on 6 mm. Tabletin toisella puolella on merkintd ”C” ja toisella puolella 17”.
Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg/100 mg -tabletit ovat vaalean sinisid, pydreitd, ja niiden

halkaisija on 8 mm. Tabletin toisella puolella on merkintd ”C” ja toisella puolella 18,
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg -tabletit ovat vaalean keltaisia, pydreitd, ja niden
halkaisija on 8 mm. Tabletin toisella puolella on merkintd ’C” ja toisella puolella ”19”.
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg -tabletit ovat vaalean sinisid, pyodreitd, ja niiden

halkaisija on 10,4 mm. Tabletin toisella puolella on merkintd ”C” ja toisella puolella ~20”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Parkinsonin taudin hoitoon, mutta ei ldékkeiden aiheuttamien ekstrapyramidaalisten oireiden hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Carbidopa/Levodopa-valmisteen ihanteellnen pédivdannos on mééritettdvd potilaan huolellise lla
titrauksella.

Carbidopa/Levodopa Fairmed on saatavana karbidoban ja levodopan suhteilla 1:4 tai 1:10 kunkin
potilaan titrauksen hienosddtod varten.

Muita ladketuotteita on saatavana tilanteissa, joissa annostelu ei ole jirkevésti toteutettavissa.

Yleisisi huomioita

Tutkimukset osoittavat, etti periferinen dopadekarboksylaasi on taysin estynyt (kylldstetty) karbidoballa

70-100 mg pidivdannoksella. Tatd madrdd vidhemmédn saavat potilaat kokevat todenndkdisemmin
pahoinvointia ja oksentelua.



Muiden normaalien Parkinson-lddkkeiden kuin pelkdstdén levodopan ottamista voidaan jatkaa
Carbidopa/Levodopa-valmistetta annettaessa, vaikkakin annostelua voidaan joutua sdatamaan.

Potilaita tulee valvoa huolellisesti annoksen sddtdmisen aikana. Tahattomat likkeet ja erityisesti
luomikouristukset, ovat hyddyllinen varhainen merkki liallisesta annostelusta joillakin potilailla.

Potilaat, joille ei anneta levodopaa

Annostelu voidaan aloittaa yhdelld tabletilla Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmistetta 25 mg/100 mg
kolmesti pdivissd. Tdmi annosteluaikataulu tarjoaa 75 mg karbidopaa péivdssd. Annosta voidaan lisdtad
yhdelld tabletilla Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg tai Carbidopa/Levodopa Fairmed
25mg/100 mg joka pdivd tai joka toinen pédivd tarpeen mukaan, kunnes kahdeksaa tablettia
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg vastaava annos on saavutettu.

Jos kéytetddn Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg/100 mg -tabletteja tai Carbidopa/Levodopa Fairmed
12,5 mg/50 mg -tabletteja, annostelu voidaan aloittaa yhdelld tabletilla kolmesti tai neljisti paivassa.
Kasvava titraus voi olla tarpeen ihanteellisen karbidopa-annostelun saavuttamiseksi joillakin potilailla.
Annosta voidaan lisdtd yhdelld tabletilla joka pdivd tai joka toinen péivd tarpeen mukaan, kunnes
yhteensé kahdeksan tabletin annostelu (kaksi tablettia neljésti pdivésséd) on saavutettu.

Hoitovaste on havaittu yhden pédivin ja joskus yhden annoksen jilkeen. Téysin efektiivinen annos
savutetaan yleensd seitsemén pdivin kuluessa verrattuna yksin levodopaan, jossa se saavutetaan
vilkkojen tai kuukausien kuluttua.

Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg -tabletteja tai Carbidopa/Levodopa Fairmed
10 mg/100 mg -tabletteja voidaan kiyttdd annoksen titraukseen yksittdisen potilaan tarpeiden mukaan.

Potilaat, joille annetaan jo levodopaa

Keskeytd levodopa véhintddn 12 tunnin ajaksi (24 tunnin ajaksi hitaasti vapauttavilla valmisteilla) ennen
hoidon aloittamista Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmisteella. Helpoin tapa tehdd tdmé on antaa
Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmistetta ensimmiisend aamuannoksena ilman levodopaa.
Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmisteen annoksen tulisi olla noin 20 % edellisen pdivédn péivittdisesta
levodopa-annoksesta.

Potilaiden, joille annetaan vihemmaén kuin 1 500 mg levodopaa péivdssa, tulisi aloittaa yhdelld tabletilla
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg kolmesti tai neljdsti paivdssd potilaan tarpeen mukaan.
Ehdotettu aloitusannos useimmille potilaille, jotka ottavat enemmén kuin 1 500 mg levodopaa pdivéssa
on yksi tabletti Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg kolmesti tai neljasti paivassa.

Yllipito

Hoito Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmisteella tulisi yksiloidd ja sddtdid vahitellen hoitovasteen
mukaan. Jos suurempi karbidopan suhde on tarpeen, Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg /100 mg -
tabletit voidaan kukin korvata Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg -tableteilla tai
Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg -tableteilla.

Jos enemmin levodopaa on tarpeen, Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg -tabletit tulisi korvata
yhden tabletin annoksella kolmesti tai neljasti pdivdssd. Jos tarpeen, Carbidopa/Levodopa Fairmed
25 mg/250 mg -tablettien annosta voidaan lisdtd yhdelld tabletilla joka pdivéd tai joka toinen paivd
tarpeen mukaan, kunnes yhteensd kahdeksan tabletin annostelu on saavutettu. Kokemus karbidopan yli
200 mg:n kokonaispdivdannoksesta on rajallinen

Potilaat, jotka saavat le vodopaa muun dekarboksylaasin estijin kanssa

Kun potilas siirretddn Carbidopa/Levodopa Fairmed -ladkitykselle lddkityksestd, jossa levodopa
yhdistetdan toiseen dekarboksylaasin estdjidn, annostelu on keskeytettdva vahintddn 12 tunniksi, ennen
kuin lddkitys Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmisteella aloitetaan. Aloita Carbidopa/Levodopa



Fairmed -valmisteen annostelulla, joka antaa saman méérdn levodopaa, kuin toisessa levodopa /

Potilaat, jotka saavat muita Parkinson-lidfikkeiden aineita

Nykyinen ndyttd osoittaa, ettd muiden Parkinson-lidkkeiden aineiden ottamista voidaan jatkaa
Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmisteen aloittamisen yhteydessd, mutta annostelu on sovitettava
valmistajan suosituksiin.

Suurin suositeltu annos

Suurin péivittdinen annos ei saa ylittid kahdeksaa Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg -
tablettia (2 000 mg levodopaa ja 200 mg karbidopaa) tai Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg -
tablettia, koska kokemukset 200 mgn ylittdvastd kokonaispdivdannoksesta ovat rajalliset. 70 kg
painavalla potilaalla tdmé annos edustaa noin 3 mg/kg karbidopaa ja 30 mg/kg levodopaa.

Lapsiviesto
Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmisteen turvallisuutta ei ole osoitettu alle 18-vuotiaille potilaille ja
sen kdyttod alle 18-vuotiaille potilaille ei suositella.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmisteen annostelussa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla
on maksan vajaatoiminta. Annostelu on titrattava yksilollisesti.

Potilaat, joilla on munuais ten vajaatoiminta

Vaikutus levodopan/karbidopan poistumaan on rajallinen. Carbidopa/Levodopa Fairmed -valmistetta
tulisi annostella varovasti potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta Annostelu on titrattava
yksilollisesti.

Kaytto vanhus potilailla
Tuotteen kiytostd vanhuspotilailla on laajasti kokemusta. Y1ld esitetyt suositukset heijastavat tastd
kokemuksesta perdisin olevaa kliinistd aineistoa.

Antomenetelma
Otetaan suullisesti.
Tabletti on otettava kokonaisena, eikd sitd saa halkaista, koska tabletissa eiole jakouurretta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille taijollekin tiyteaineista, jotka on lueteltu kohdassa 6.1.

Epéselektiivisten MAO-estdjien ja selektivisten MAO-A-estdjien kéyttd on vasta-aiheista
Carbidopa/Levodopa-valmisteen kanssa.

Niiden estdjien kdyttd on keskeytettdvd védhintddn kahdeksi vilkoksi ennen hoidon aloittamista
Carbidopa/Levodopa-valmisteella. Carbidopa/Levodopa-valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti
valmistajan suosittelemalla annostuksella MAO-estéjin kanssa, joka on selektiivinen MAO-tyypille B
(esim. selegilini hydrokloridi). (Katso kohta 4.5 ”Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa
sekd muut yhteisvaikutukset™.)

Carbidopa/Levodopa on vasta-aiheinen potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma.

Koska levodopa voi aktivoida pahanlaatuisen melanooman, sitd ei saa kdyttdd potilailla, joilla on

Sairaudet, joilla adrenergiset lddkkeet ovat vasta-aiheisia, esim. feokromosytooma, hypertyreoosi,
Cushingin oireyhtymé, vakavat verisuonisairaudet.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Carbidopa/Levodopa-valmistetta ei  suositella kaytettdvaksi  lddkkeiden aiheuttamien
ekstrapyramidaalisten oireiden hoitoon.

Sydén- ja verisuoni-_tai keuhkosairaudet

Carbidopa/Levodopa-valmistetta tulee annostella varovasti potilaille, joilla on vakavia sydin- ja
verisuoni- tai keuhkosairauksia, astma, munuaisen, maksan tai endokriininen sairaus tai joilla on ollut
peptinen haavatauti (ylemmén maha-suolikanavan haavauman mahdollisuuden vuoksi).

Sydéninfarktit
On noudatettava huolellisuutta, kun Carbidopa/Levodopa-valmistetta annetaan potilaille, joilla on ollut
syddninfarkti ja joilla on eteisen jadnnossolmuke tai kammioarytmia. Sydidntoimintoja tulee valvoa

erityisen huolellisesti tillaisilla potilailla annoksen sditdmisen aikana.

Pystyasentoon liittyvd hypotensio

Carbidopa/Levodopa  voi  aiheuttaa  pystyasentoon  littyvdn  hypotension. Sen  vuoksi
Carbidopa/Levodopa-valmistetta tulee antaa varovasti potilailla, jotka ottavat muita lddketuotteita, jotka
voivat aiheuttaa pystyasentoon littyvdd hypotensiota.

Uneliaisuus

Levodopa on litetty uneliaisuuteen ja dkillisiin nukahtamiskohtauksiin. Akillisii nukahtamiskohtauksia
péivittdisten toimien lomassa, joissakin tapauksissa ilman varoittavia signaaleja, on raportoitu hyvin
harvoin. Potilaita tulee tiedottaa tdstd ja ohjeistaa varovaisuuteen ajettaessa tai koneita kiytettdessd
levodopa-ladkityksen — aikana. Potilaiden, joilla ~on ollut uneliaisuutta ja/tai  &killisid
nukahtamiskohtauksia, tulee pidattiytyd ajamasta tai kdyttimistd koneita. Lisdksi voidaan harkita
annostuksen vihentdmisté tai hoidon keskeyttdmisti (katso myds kohta 4.7).

Kaikkia potilaita tulee tarkkailla huolellisesti mielenterveydellisten muutosten, masennuksen ja
itsemurha-ajatusten ja muun epésosiaalisen kdyttdytymisen kehittymisen varalta. Psykoosista kirsivid
potilaita tulisi hoitaa varovaisuutta noudattaen (katso myos kohta 4.2).

Levodopan tavoin Carbidopa/Levodopa voi aiheuttaa tahattomia pakkolikkeitd ja mielenterveyden
hdirioitd. Potilaita, joilla on ollut tahattomia pakkoliikkeitd tai psykoottisia jaksoja vain levodopalla
hoidettaessa, tulisi tarkkailla huolellisesti Carbidopa/Levodopa-valmistetta korvattaessa. Nididen
reaktioiden ajatellaan johtuvan lisddntyneestd aivojen dopamiinista levodopan antamisen seurauksena,
ja Carbidopa/Levodopa-valmisteen kdytt voi aiheuttaa uusiutumisen.

Pakkoliikkeitd voi esiintyd potilailla, joita on aiemmin hoidettu vain levodopalla, koska karbidopa
mahdollistaa suurempien levodopan midrien pddsyn aivoihin ja siten suurempien dopaminimidérien
muodostumisen. Pakkoliikkeiden ilmaantuminen voi edellyttdd annoksen vihentdmisté.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma
Pahanlaatuista neuroleptioireyhtymda muistuttava oireyhtymad, johon siséltyvit lihasjaykkyys, kohonnut
ruumiinldmpotila, mielenterveydelliset muutokset ja lisdéntynyt kreatiinifosfokinnaasin seerumi, on
raportoitu dkillisen Parkinson-lddkkeiden keskeyttamisen yhteydessd. Sen vuoksi ékillistd annoksen
vahentdmisti tai Carbidopa/Levodopa-lddkityksen keskeyttdmistd on valvottava huolellisesti erityisesti
potilailla, joilla on neuroleptildékitys.

Dopamimnidysregulaatio-oireyhtyma
Dopamiinidysregulaatio-oireyhtymd (DDS) on addiktiivinen, tuotteen liiallisesta kdytdstd johtuva
sairaus, jota tavataan joillakin Carbidopa/Levodopa-valmisteella hoidetuilla potilailla. Ennen hoidon




aloittamista potilaita ja heitd hoitavia henkil6itd on varoitettava DDS:n kehittymisen mahdollisuudesta
(katso myds kohta 4.8).

Impulssikontrollihd iri6t

Potilaita tulee valvoa sddnndllisesti impulssikontrollihdirididen kehittymisen varalta. Potilaita ja heidin
hoitajiaan tulee valistaa siitd, ettd potilailla, joita hoidetaan dopamiiniagonisteilla ja/tai muilla
dopaminergisilld hoidoilla, jotka sisédltivdt levodopaa, kuten Carbidopa/Levodopa, voi ilmetd
impulssikontrollihdirididen  kdytosoireita, kuten sairaalloista  uhkapelaamista, lisddntynyttd
sukupuoliviettid, yliseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlausta tai ostamista, ahmimista ja pakkomielteista
syomistd. Téllaisten oireiden ilmetessd hoidon uudelleen arviointia suositellaan.

Dopamiinireseptorisalpaavien ~ psykoosilidkkeiden, ja  erityisesti ~D2-reseptorin  salpaajien
samanaikainen annostelu tulee suorittaa varoen ja potilasta on valvottava huolellisesti Parkinsonin tautia
vastustavan vaikutuksen tai Parkinsonin taudin oireiden pahentumisen varalta (katso myds kohta 4.5).

Potilaita, joilla on ollut kouristuksia, tulisi hoitaa varovaisuutta noudattaen.

Levodopaa kiytettiessd maksan, hematopoieettisen, kardiovaskulaarisen ja munuaisten toiminnan
sadnnollistd arviointia suositellaan pitkitetysséd hoidossa.

Krooninen avokulmaglaukooma

Potilaita, joilla on krooninen avokulmaglaukooma, voidaan hoitaa varovasti Carbidopa/Levodopa -
valmisteella, mikdli silmédnpainetta kontrolloidaan huolellisesti ja potilasta valvotaan huolellisesti
silmidnpaineen muutosten varalta hoidon aikana.

Anestesia

Jos yleistd anestesiaa vaaditaan, Carbidopa/Levodopa-hoitoa voidaan jatkaa sikdli, kun potilas saa ottaa
nesteitd ja lddkkeitd suun kautta. Jos hoito on keskeytettdvé viliaikaisesti, Carbidopa/Levodopa voidaan
aloittaa uudelleen heti, kun lddkkeitd voidaan annostella suun kautta samalla pdivdannoksella kuin
aikaisemmin.

Melanooma

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, etti Parkinsonin taudista kérsivilldi potilailla on
korkeampi riski melanooman kehittymiselle kuin tavallisella vdestolld (arviolta 2—6 kertaa korkeampi).
Ei ole selvdd, johtuuko kasvanut, havaittu riski Parkinsonin taudista tai muista tekijoistd, kuten
Parkinsonin taudin hoitoon kéytettdvisti ladkkeistd. Sen vuoksi potilaita ja hoidon tarjoajia neuvotaan
tarkkailemaan  potilasta  melanooman  varalta sddnndllisesti  kun  potilasta  hoidetaan
Carbidopa/Levodopa-valmisteella kaikilla kéyttdaiheilla. Ihanteellisesti asianmukaisesti pétevoityjen
henkildjen (esim. ihotautilddkdrien) tulisi suorittaa sddannélliset thotutkimukset.

Laboratoriotes tit

Veren urean typen, kreatiinin ja virtsahapon pitoisuudet ovat yleensé alhaisempia Carbidopa/Levodopa -
valmisteen antamisen yhteydessd kuin levodopa-valmisteella. Lyhytaikaisin poikkeamiin kuuluvat
kohonnut veren urean, AST:n (SGOT), ALTn (SGPT), LDH:n, bilirubinin ja alkaalisen fosfataasin
tasot.

On raportoitu alentunutta hemoglobiinia, hematokriittia, kohonnutta seerumiglukoosia ja veren
valkosolujen méérii, bakteereja ja verta virtsassa.

Positiivisia.  Coombsin kokeita on raportoitu, sekd Carbidopa/Levodopa-valmisteella ettd pelkdstién
levodopalla.

Carbidopa/Levodopa voi aiheuttaa vaarid positiivisia tuloksia, kun mittatikkua kdytetddn virtsan ketonin
testaamiseen, eikd reaktio muutu, jos virtsa keitetdén. Glukoosioksidaasimenetelmien kayttd voi antaa
vadrid negatiivisia glykosuriatuloksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Seuraavien lddkkeiden antamisessa samanaikaisesti Carbidopa/Levodopa-valmisteen kanssa on
noudatettava varovaisuutta.

Verenpaine tta laskevat lifike aineet

Posturaalista hypotensiota voi ilmetd, kun Carbidopa/Levodopa-valmistetta lisitddn sellaisten potilaiden
hoitoon, jotka saavat jo verenpainetta laskevia lddkkeitd. Verenpainelidkkeen annosta pitdd
mahdollisesti muuttaa.

Masennus lidéikkeet
Harvinaisissa tapauksissa trisyklisten masennuslidkkeiden samanaikaisessa kdytossd on raportoitu

kohdan 4.3 ”Vasta-aiheet” ensimmiisessa kappaleessa).

Antikolinergiset Lilikkeet

Antikolinergiset lddkkeet voivat toimia synergisesti levodopan kanssa vapinan véhentdmiseksi.
Yhdistetty kdytto voi kuitenkin huonontaa epdnormaaleja tahattomia likkeitd. Antikolinergiset lddkkeet
voivat vihentdd levodopan vaikutusta hidastamalla sen imeytymistd. Carbidopa/Levodopa-valmisteen
annosta pitdd mahdollisesti muuttaa.

COMT:n estijit (tolkaponi, e ntakaponi)

Samanaikainen  kiyttd6 COMTmn  estijien (katekolioksimetyylitransferaasin ~ estdjit) ja
Carbidopa/Levodopa-valmisteen kanssa voi lisdtd levodopan hy6tyosuutta. Carbidopa/Levodopa-
valmisteen annosta pitdd mahdollisesti muuttaa.

Rauta

Tutkimukset osoittavat karbidopan ja/tai levodopan hyGtyosuuden vihenemistd, kun se nautitaan
ferrosulfaatin tai ferroglukonaatin  kanssa. Sen vuoksi Carbidopa/Levodopa -valmisteen ja
rautavalmisteiden ottamisen valilli on pidettdvd pisin mahdollinen tauko.

Muut liddikkeet
Tédhdn mennessd ei ilmennyt viitteitd yhteisvaikutuksista, jotka estéisivdt vakioitujen Parkinson-
ladkkeiden samanaikaisen kayton.

D2-dopamiinireseptoriensalpaajat (esim. fentiatsiini, butyrofenoni ja risperidoni) seka isoniatsidi voivat
vihentdd levodopan hoitavaa vaikutusta. Fenytoinin ja papaverimin on raportoitu kumoavan
Levodopan mydnteisen vaikutuksen Parkinsonin taudin  hoidossa. Naiitd lddkkeitd yhdessd
Carbidopa/Levodopa-valmisteen kanssa ottavia potilaita tulisi valvoa huolellisesti hoitovasteen
menettdmisen vuoksi.

Samanaikainen hoito selegilinilld ja carbidopa-levodopa-valmisteella voi littyd vakavaan
pystyasennossa ilmenevééin hypotensioon, joka ei ole yhdistettdvissd yksinomaan carbidopa/levodopa -
valmisteeseen (katso kohta 4.3 ”Vasta-aiheet™).

Koska levodopa kilpailee tiettyjen aminohappojen kanssa, levodopan imeytyminen voi heikentyd
joillakin potilailla, joiden ruokavalio sisédltdd runsaasti proteiinia.

Carbidopa/Levodopa-valmisteen ja antasidien samanaikaisen ottamisen vaikutusta levodopan
hyo6tyosuuteen ei ole tutkittu.

Carbidopa/Levodopa-valmistetta voidaan antaa potilaille, joilla on Parkinsonin tauti ja jotka ottavat
pyridoksiinihydrokloridia (B6-vitamiinia) sisdltivid vitamiinivalmisteita.



Amantadiinilla on synergiavaikutus levodopan kanssa ja se voi lisdtd levodopaan lLittyvid
haittavaikutuksia. Carbidopa/Levodopa-valmisteen annosta pitdd mahdollisesti muuttaa.

Sympatikomimeetit voivat lisétd sydédn- ja verisuonien haittatapahtumia levodopaan verrattuna.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tutkimustietoa Carbidopa/Levodopa-valmisteen kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tai sitd on
rajallisesti. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (katso kohta 5.3).
Carbidopa/Levodopa-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden aikana tai lisddntymisikdisille
naisille, jotka eivat kaytd ehkéisya, elleiviat hyddyt didille ylitd mahdollista sikidlle aiheutuvaa riskia.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko karbidopa tai sen metaboliitit #idinmaitoon. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on
osoitettu karbidopan erittyvdn maitoon. Levodopa ja mahdollisesti levodopan metaboliitit eriytyvat
didinmaitoon. Carbidopa/Levodopa-valmisteen tai niiden metaboliittien vaikutuksesta ei ole riittavasti
tietoa. Imetys tulisi keskeyttdd Carbidopa/Levodopa -hoidon ajaksi.

Hedelmiillisyys

Carbidopa/Levodopa-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole tutkimustietoa.
Elaimilld pelkdstidn levodopalla tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu haittavaikutuksia. Karbidopan
ja levodopan yhdistelmin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tehty tutkimuksia eldimilld.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Yksilolliset reaktiot lidkkeeseen voivat vaihdella ja tietyt Carbidopa/Levodopa-valmisteen raportoidut
haittavaikutukset voivat vaikuttaa joidenkin potilaiden kykyyn ajaa ajoneuvoa tai kdyttdd koneita.
Potilaita, joita hoidetaan levodopalla ja joilla ilmenee uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia,
tulee kehottaa pidittdytyméddn ajamisesta ja muista toiminnoista (esim. koneiden kdyttiminen), joissa
heikentynyt huomiokyky voi asettaa heidit tai muita thmisii vakavaan loukkaantumisen tai kuoleman
vaaraan, kunnes tillaiset toistuvat tapahtumat ja uneliaisuus ovat poistuneet (katso myos kohta 4.4
”Erityiset varoitukset ja kdyttoon littyvit varotoimet™).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Carbidopa/Levodopa-valmisteen kanssa usein ilmenevét haittavaikutukset ovat dopamiinin keskeisestd
neurofarmakologisesta toiminnasta johtuvia vaikutuksia. Néitd reaktioita voidaan yleensd vihentda
annosta vahentamailld. Kaikkein yleisimpid ovat pakkoliikkeet mukaan lukien koreaattiset, dystoniset ja
muut tahattomat pakkolikkeet ja pahoinvointi Lihasten nyintd ja luomikouristuksia voidaan pitda
aikaisina merkkeind annoksen vdahentdmisen harkitsemista varten.

Valittujen haittareaktioiden kuvaukset

Impulssikontrollihd iridt

Potilailla, joita hoidetaan dopamiiniagonisteilla ja/tai muilla dopaminergisilld hoidoilla, mukaan lukien
carbidopa/levodopa-valmiste (katso kohta 4.4 Erityiset varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet™),
voi ilmetd impulssikontrollihdirididen kiytosoireita, kuten sairaalloista uhkapelaamista, lisddntynytta
sukupuoliviettid, yliseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlausta tai ostamista, ahmimista ja pakkomielteista
SyOmista.

Dopamiinidysregulaatio-oireyvhtyma (DDS)




Dopamiinidysregulaatio-oireyhtymd (DDS) on addiktiivinen, tuotteen liallisesta kdytosté johtuva
sairaus, jota tavataan joillakin carbidopa/levodopa-valmisteella hoidetuilla potilailla. Sairastuneilla
potilailla esiintyy pakonomaista dopaminergisen ladkkeen vaarinkdyttod, joka ylittdd sopivat
motoristen oireiden hallintaan vaadittavat annokset, mikd joissakin tapauksissa voi johtaa vakaviin
pakkoliikkeisiin (katso myos kohta 4.4).

Haittavaikutusten taulukko luettelo

MedDRA System Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
Organ Class (=1/10) =1/100—< harvinainen (>1/10 000 to harvinainen (saatavilla
1/10) (>1/1 000- <1/1 000) (<1/10 000) oleva tieto ei
<1/100) riiti yleisyyden
arviointiin):
Infektiot Virtsatieinfektiot
Veri- ja Leukopenia, Agranulosytoosi
imukudosjérjestel hemolyyttinen ja
mien hairiét ei-hemolyyttinen
anemia,
trombosytopenia
Metabolismi ja Anoreksia Painonmenetys tai
ravitsemushairiot -nousu
Psykiatriset Hallusinaatiot, Kiihtymys, Dopamiinidy sre
héiriot sekavuus, pelkotilat, gulaatio-
huimaus, ajattelukyvyn oireyhtymé
painajaisunet, heikentyminen,
unisuus, ajan ja paikan
visymys, tajun
unettomuus, hémaérty minen,
masennus ja padnsarky,
hyvin lisddntynyt
harvinaiset seksuaalinen halu,
itsemurhayrity k- tuntoaistin
set, heikentyminen ja
hy vénolontunne kouristuskohtauks
(euforia), et, psykoottiset
dementia, jaksot mukaan
kiihtymys, lukien
ep énormaalit ajatusharhat ja
unet paranoidiset
ajatukset
Hermostosairaude Dyskinesia, Ataksia, Pahanlaatuinen L;vodop aon Lihasten nyinté
t korea, dystonia, | lisdéntynytkéden | neuroleptioireyhty E;t:lti;}i]suu teen
ekstrapyramidaa | vapina md, parestesia, ja hyvin
liset ja kaatuilu, harvoissa
liikehairiot, kévely ongelmat, tapauksissa
hidasliikkeiset leukalukko epénormaalin
voimakkaaseen
jaksot "on-off™- piiviaikaiseen
ilmid voivat uneliaisuuteen
ilmeté joitakin ja dkillisiin
kuukausia tai nuka}?tannskoht
) auksiin.
vuosia
levodopa-
hoidon
aloittamisen




MedDRA System Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
Organ Class (=1/10) =1/100—< harvinainen (>1/10 000 to harvinainen (saatavilla
1/10) >1/1 000— <1/1 000) (<1/10 000) oleva tieto ei
<1/100) riitd yleisyyden
arviointiin):
jalkeen jane
liitty vét
luultavasti
sairauden
etenemiseen.
Annostelun
aikataulun ja
annosteluvilien
sovittaminen
voi olla tarpeen.
Silmien hairict Hamirtynyt néko,
luomikouristus,
latentin Hornerin
oireyhtymén
aktivoituminen,
kahtena
nikeminen,
silméterien
laajentuminen ja
okulogyyrinen
kriisi.
Luomikouristus
voi olla aikainen
merkki
yliannoksesta.
Sydamen héiriot Sydadmentykytys
epasdanndllinen
syke
Verisuoniston Pystyasentoon Kohonnut Laskimontukkotul
hairiot liitty va verenpaine ehdus
hypotensio,
taipumus
pyortyilyyn,
pyOrtyminen
Hengitystien, Kéheys, rintakipu | Hengistyneisyys,
rintakehén ja epénormaali
vilikarsinan hengitys
hiriot
Ruoansulatuskana Pahoinvointi, Ummetus, ripuli, Naréstys,
van hairiot oksentelu, suun | syljenvuoto, ruoansulatuskanav
kuivuminen, niclemisvaikeudet | an kipu, tumma
kitkerd maku , ilmavaivat sylki, hampaiden

narskutus, hikka,
ruoansulatuskanav
an verenvuoto,
polttavatunne
kielella,
pohjukkaissuoliha
ava




MedDRA System Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
Organ Class (=1/10) =1/100—< harvinainen (>1/10 000 to harvinainen (saatavilla
1/10) >1/1 000— <1/1 000) (<1/10 000) oleva tieto ei
<1/100) riitd yleisyyden
arviointiin):
Thon ja ihonalaiset Turvotus Angioddeema,
kudoshairiot nokkosihottuma,
kutina, kasvojen
punoitus,
hiustenldhto,
ihottuma,
lisddntynyt
hikoilu, tumma
hiki ja Henoch-
Schénleinin
purppura
Lihaksien ja Lihaskouristukset
luuston seké
sidekudoksen
hairiot
Munuaisten ja Virtsan Virtsan
virtsateiden tummuminen kertyminen
héiriét rakkoon, tahaton
virtsankarkailu,
kestoerektio
Yleiset hiiriot ja Voimattomuus,
antopuoli heikkous, huono
olo, kuumat aallot
Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapanon jatkuvan arvionnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Hoito

Carbidopa/Levodopa -valmisteen akuutin yliannostuksen hallinta tapahtuu periaatteessa samalla tavalla
kuin levodopan akuutin yliannostuksen hallinta. Pyrioksiini ei kuitenkaan ole tehollinen
Carbidopa/Levodopa -valmisteen vaikutuksen kumoamisessa. EKG-valvonta on aloitettava ja potilasta
on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten rytmihdirididen kehittymisen varalta. Tarvittaessa on
annettava sopivaa antiarytmistd hoitoa. On otettava huomioon, ettd potilas on voinut ottaa myds muita
ladkkeitd kuin Carbidopa/Levodopa-valmistetta. Tahdn mennessa dialyysin kdytostd ei ole raportoitu
kokemusta, ja siten sen arvoa yliannostuksen hoidossa ei tunneta. Levodopan puoliintumisaika on noin
kaksi tuntia karbidoban esiintyessa.




5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonlidkkeet, dopaminergiset vaikuttavat aineet, ATC-koodi:
NO04BA02

Vaikutusmekanismi

Levodopa on dopamiinin esimuoto ja sitd annetaan korvikehoitona Parkinsonin taudin hoidossa.
Carbidopa on periferinen dopan dekarboksylaation estdja. Se ehkidisee levodopan metaboliaa
dopamiiniksi &direisverenkierrossa, milld varmistetaan, ettd suurempi osa annoksesta padtyy aivoihin,
jossa dopamiini vaikuttaa. Pienempdd annosta levodopaa voidaan kdyttdd, mikd védhentdi
haittavaikutusten ilmaantuvuutta ja vakavuutta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Carbidopa/Levodopa-valmiste on hyddyllinen monien Parkinsonismin oireiden, erityisesti jaykkyyden
ja bradykinesian huojentamisessa. Se auttaa usein Parkinsonin tautiin ja syndroomaan littyvien vapinan,
nielemisvaikeuksien, sylienvuodon ja asentoon littyvin epédvakauden hallinnassa.

Klininen tehokkuus ja turvallisuus

Kun pelkéstddn levodopan hoitovaste on epasddnnéllinen ja Parkinsonin taudin merkit ja oireet eivét ole
hallinnassa tasaisesti koko pdivin aikana, Carbidopa/Levodopa-valmisteen korvaaminen yleensa
vahentdd vasteen vaihteluita. Véhentdmélld joidenkin yksin levodopan tuottamien haittareaktioita
Carbidopa/Levodopa mahdollistaa useammille potilaille riittdvin helpotuksen Parkinsonin taudin
oireisiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Levodopa imeytyy nopeasti ja tdydellisesti, mutta kdy ldpi voimakkaan ensitien metabolian. Levodopan
hyotyosuus on noin 30 % ilman karbidopan samanaikaista annostelua. Levodopan suurimmat
plasmapitoisuudet ilmenevit noin 45 minuutin kuluttua annoksen antamisesta. Levodopa annetaan
yhdesséd karbidopan, dekarboksylaation estdjin kanssa, joka lisdd levodopan hydtyosuutta ja vihentdd
sen puhdistumaa.

Jakautuminen

Levodopan puoliintumisaste punasolujen ja plasman vililli on noin 1. Levodopan plasman proteiineihin
sitoutuminen on vahiistd (noin 10-30 %). Levodopan sirrtyminen aivoihin suurten neutraalien
aminohappojen kantajamekanismin avulla.

Karbidopasta noin 36 % on sitoutunut plasmaproteiniin. Karbidopa ei lapdise veriaivoestettd.

Biotransformaatio

Neljd metaboliatietd tunnetaan, mutta levodopa eliminoidaan pédfosin aromaattisten aminohappojen
dekarboksylaasien (AAAD) ja katekolioksimetyylitransferaasin estdjien (COMT) entsyymien toimesta.
Muut metaboliatiet ovat transaminaatio ja hapettuminen. Levodopan dekarboksylaasi dopamiiniks i
AAADn toimesta on pidasiallinen entsymaattinen tie, kun entsyymiestéjid ei kdytetd. Kun levodopaa
annetaan yhdessd karbidopan kanssa, dekarboksylaasientsyymi estetddn, jollon katekoli-O-
metyylitransferaasista (COMT) tulee tirkein metaboliatie. Levodopan O-metylaatio COMT:in kautta
muodostaa 3-O-metyylidopaa.




Karbidopa metaboloituu kahdeksi paédmetaboliitiksi (a-metyyli-3-metoksi-4-
hydroksifelyylipropionihappo ja a-metyyli-3,4-dihydroksifenyylipropionihappo).

Eliminaatio

Levodopa eliminoituu tdysin metabolismin avulla ja muodostuneet metaboliitit poistuvat padosin virtsan
mukana. Levodopan puhdistuma on 0,3 Vh/kg annettaessa yhdessé dekarboksylaation estdjén kanssa.
Levodopan elimnaation puoliutumisaika on noin 1,5 tuntia, kun se annostellaan yhdessé karbidopan
kanssa.

Karbidopan 2 metaboliittia  eliminoituvat  pddosin  virtsan kautta muuttumattomina  tai
glukuronidikonjugaatteina. Muuttumattoman karbidopan osuus virtsaan erittyneestd maarasta on 30 %.
Karbidopan eliminaation puolintumisaika on noin 2 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologiset turvallisuutta, toistuvaisannosten toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevat ei-kliiniset, konventionaaliset tutkimustiedot eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisilld
kaytettdessd. Reproduktiotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa sekéd levodopalla ettd karbidopan ja
levodopan yhdistelmilld on havaittu sisdelinten ja luuston epdmuodostumia kaniineilla. Mahdollinen
riski thmisille on tuntematon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

10meg/100mgjal5me/250 me:
Krospovidoni [tyyppi B] (E1202)
Indigokarmiini (E132)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Tarkkelys, esigelatinoitu [maissi]

12,5mg/50mgja 25 mg/100 mg:
Krospovidoni [tyyppi B] (E1202)
Kinolininkeltainen (E104)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Térkkelys, esigelatinoitu [maissi]

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tabletit on pakattu alumiini-lipipainopakkauksiin pahvipakkauksessa.



Pakkauksien sisdlto:

12,5mg /50 mg: 20, 100, 200 tabletit
10 mg /100 mg: 20, 100, 200 tabletit
25 mg /100 mg: 20, 100, 200 tabletit
25 mg /250 mg: 20, 60, 100, 120, 200 tabletit

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kaikki kdyttaméttomat lddkkeet tai niiden jatteet on hévitettdva paikallisten midrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fairmed Healthcare GmbH
Dorotheenstraf3e 48

22301 Hamburg

Saksa

pv@fair-med.com

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
12,5 mg/50 mg: 37560

10 mg/100 mg: 37561

25 mg/100 mg: 37562

25 mg/250 mg: 37563

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimaara: 28.02.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.11.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg tabletter
Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg/100 mg tabletter
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg tabletter
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 12,5 mg karbidopa (som karbidopa monohydrat) och 50 mg levodopa.
En tablett innehaller 10 mg karbidopa (som karbidopa monohydrat) och 100 mg levodopa.
En tablett innehaller 25 mg karbidopa (som karbidopa monohydrat) och 100 mg levodopa.
En tablett innehéller 25 mg karbidopa (som karbidopa monohydrat) och 250 mg levodopa.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg ér ljusgula, runda tabletter med en diameter pd 6 mm
och priglade med ”C” pé ena sidan och ”’17” pa andra sidan.

Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg/100 mg dr ljusblda, runda tabletter med en diameter pd 8 mm och
priglade med ”C” pé ena sidan och 18" pa andra sidan.

Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg ir ljusgula, runda tabletter med en diameter pd 8 mm och
praglade med ”C” pa ena sidan och ’19” pa andra sidan.

Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg dr ljusblda, runda tabletter med en diameter pa 10,40 mm
och priglade med ”C” pé ena sidan och 20" pé andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Carbidopa/Levodopa Fairmed é&r avsett for behandling av parkinsonism, dock inte vid
lakemedelsinducerade extrapyramidala symtom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Den optimala dagliga dosen av karbidopa/levodopa méste bestimmas genom noggrann titrering av

varje patient.
Carbidopa/Levodopa Fairmed innehéller karbidopa och levodopa i forhallandet 1:4 eller 1:10 for att ge
mojlighet till fin dostitrering for varje enskild patient.

Allménna synpunkter

Studier visar att den perifera dopa-dekarboxylasen ar helt inhiberad (méttad) genom karbidopa i doser
mellan 70 och 100 mg per dag. Patienter som far mindre &n denna méngd av karbidopa har storre
sannolikhet att bli illamaende och fa krdakningar.



Behandling med standardlikemedel mot Parkinson, andra &n enbart levodopa, kan bibehdllas samtidigt
som karbidopa/levodopa administreras, d4ven om doseringen av dessa kan behdva justeras.

Patienterna bor dvervakas noggrant under dosjusteringsperioden. Ofrivilliga rorelser, sérskilt
blefarospasm, ér ett anvandbart tidigt tecken pd mycket hoga doser hos vissa patienter.

Patienter som inte far levodopa

Dosering initieras béast med en tablett Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg tre gdnger om
dagen. Detta doseringsschema ger 75 mg karbidopa per dag. Doseringen kan 6kas med en tablett
Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg eller Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg varje
dag eller varannan dag, efter behov, tills en dos motsvarande étta tabletter av Carbidopa/Levodopa
Fairmed 25 mg/100 mg per dag uppnas.

Om Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg/100 mg tabletter eller Carbidopa/Levodopa Fairmed

12,5 mg/50 mg tabletter anvidnds, kan dosering initieras med en tablett tre till fyra gdnger per dag.
Titrering uppét kan krdvas hos vissa patienter for att uppnd optimal dosering av karbidopa. Doseringen
kan 0kas med en tablett per dag eller varannan dag tills totalt atta tabletter (tva tabletter fyra ganger
per dag) uppnés.

Effekt har observerats efter en dag och ibland efter en dos. Fullt effektiv dosering uppnds normal inom
sju dagar jamfort med veckor eller manader med endast levodopa.

Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg tabletter eller Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg/100
mg tabletter kan anvéndas for att underlitta dostitrering efter den enskilda patientens behov.

Patienter som redan far levodopa

Sluta med levodopa minst 12 timmar (24 timmar for preparat med langsam friséttning) innan
behandlingen med Carbidopa/Levodopa Fairmed pébdrjas. Det enklaste séttet att gora detta &r att ge
Carbidopa/Levodopa Fairmed som den forsta morgondosen efter en natt utan levodopa. Dosen av
Carbidopa/Levodopa Fairmed ska vara ungefar 20 % av den tidigare dagliga dosen levodopa.

Patienter som tar mindre dn 1500 mg levodopa per dag ska borja med en tablett med
Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/100 mg tre eller fyra ganger per dag beroende pé patientens
behov. Den foreslagna startdosen for de flesta patienter som tar mer dn 1500 mg levodopa per dag ér
en tablett med Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg tre eller fyra gdnger per dag.

Underhéllsbe handling

Behandling med Carbidopa/Levodopa Fairmed bor individualiseras och justeras gradvist enligt hur
patienten svarar pa behandlingen. Nér en storre andel karbidopa kravs kan varje tablett
Carbidopa/Levodopa Fairmed 10 mg/100 mg erséttas med en tablett Carbidopa/Levodopa Fairmed 25
mg/100 mg eller Carbidopa/Levodopa Fairmed 12,5 mg/50 mg.

Om mer levodopa krivs, bor Carbidopa/Levodopa Fairmed 25 mg/250 mg tabletter anvéindas med
doseringen en tablett tre eller fyra ganger per dag. Vid behov kan doseringen av Carbidopa/Levodopa
Fairmed 25 mg/250 mg tabletter 6kas med en tablett per dag eller varannan dag till hogst atta tabletter
per dag. Effekten med en total daglig dos storre dn 200 mg karbidopa ar begransad.

Patienter som fir levodopa med en annan de karboxylas himmare

Nér en patient 6vergar till Carbidopa/Levodopa Fairmed fran levodopa i kombination med en annan
dekarboxylashammare ska doseringen avbrytas minst 12 timmar innan Carbidopa/Levodopa Fairmed
péaborjas. Borja med en dos av Carbidopa/Levodopa Fairmed som ger samma méngd levodopa som
ingar i den andra kombinationen levodopa/dekarboxylashimmare.

Patienter som fir andra antiparkinsonmedel



Nuvarande evidens tyder pé att behandling med andra antiparkinsonmedel kan fortga samtidigt som
karbidopa/levodopa sitts in, &ven om doseringen kan behova justeras i enlighet med tillverkarens
rekommendationer.

Maximal re kommenderad dos

Denmaximala dagliga dosen bor inte 6verstiga atta tabletter Carbidopa/Levodopa Fairmed

25 mg/250 mg tabletter (2000 mg levodopa och 200 mg karbidopa) eller Carbidopa/Levodopa
Fairmed 25 mg/100 mg tabletter, eftersom erfarenheten av hogre totala dagliga doser av karbidopa vid
200 mg ar begransad. For en patient som viager 70 kg motsvarar denna dos cirka 3 mg/kg karbidopa
och 30 mg/kg levodopa.

Pediatris k population
Sékerhet for karbidopa/levodopa for barn under 18 &r har inte faststillts och dess anvdndning for
patienter under 18 &r rekommenderas inte.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Trempopen bor administreras med forsiktighet for patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen bor
titreras individuelllt.

Patie nter med nedsatt njurfunktion

Effekten av njurfunktion pa levodopa/karbidopa-clearance &r begransad. Carbidopa/Levodopa Fairmed
bor administreras med forsiktighet for patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen bor titreras

individue llt.

Anvindning hos éldre
Det finns en bred erfarenhet av anvéndning av detta likemedel hos éldre patienter.
Rekommendationerna som anges ovan reflekterar kliniska data fran denna erfareneht.

Administreringssétt
Intas oralt.
Tabletten ska sviljas hel. Den far inte delas eftersom den saknar en brytskara.

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

Icke-selektiva monoaminoxidas (MAQO)-hdmmare och selektiva MAO typ A-hdmmare ar
kontraindicerade for anvindning med karbidopa/levodopa.

Dessa himmare ska ha satts ut minst tva veckor innan behandling med karbidopa/levodopa.
Karbidopa/levodopa kan administreras samtidigt med tillverkarens rekommenderade dos av MAO-
himmare som é&r selektiv for MAO typ B (t.ex. selegilinhydroklorid). (Se avsnitt 4.5 ”Interaktioner
med andra lakemedel och 6vriga interaktioner™).

Karbidopa/levodopa &r kontraindicerat for patienter med trangvinkelglaukom.

Eftersom levodopa kan aktivera malignt melanom bor det inte anvéndas av patienter med missténkta
odiagnostiserade hudlesioner eller som har en historia av melanom.

Tillstand dér adrenergika &r kontraindicerade, t.ex. feokromocytom, hypertyreos, Cushings syndrom,
allvarliga hjart- och kérlsjukdomar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Karbidopa/levodopa rekommenderas inte for behandling av likemedelsinducerade extrapyramidala
reaktioner.



Kardiovaskulér eller lungs jukdom

Karbidopa/levodopa bor ges med forsiktighet till patienter med allvarliga kardkovaskulira eller
lungsjukdomar, bronkialastma, njur-, lever- eller endokrina sjukdomar, eller som har en historia av
magsar (pa grund av risken for 6vre gastrointestinal blodning).

Myokardinfarkt

Forsiktighet bor iakttas nir Karbidopa/levodopa administreras till patienter med historia av hjartinfarkt
som har kvarstdende nodal féormaksarytmi eller ventrikelarytmi. Hjértfunktionen bor 6vervakas med
sérskild omsorg hos séddana patienter under den initiala dosjusteringsperioden.

Ortostatisk hypotension
Karbidopa/levodopa kan inducera ortostatisk hypotension. Darfor bor karbidopa/levodopa ges med
forsiktighet till patienter som tar andra likemedel som kan orsaka ortostatisk hypotension.

Somnolens

Levodopa har forknippats med somnolens och episoder av plotsliga somnattacker. Plotsligt
insomnande under dagliga aktiviteter, i vissa fall utan medvetande eller varningssignaler, har
rapporterats i mycket sillsynta fall. Patienter maste informeras om detta och uppmanas att vara
forsiktiga nér de framfor fordon eller anvdnder maskiner under behandling med levodopa. Patienter
som har upplevt somnolens och/eller en episod av plotsligt insomnande maste avsta fran att kéra bil
eller anvéinda maskiner. Dessutom bdr en minskning av dosen eller utséttande av behandlingen
Overvigas (se dven avsnitt 4.7).

Alla patienter bor 6vervakas noggrant avseende utveckling av mentala férandring, depression med
sjilvmordstendenser eller andra allvarliga asociala beteenden. Patienter med aktuell psykos bor
behandlas med forsiktighet (se d&ven avsnitt 4.2).

Karbidopa/levodopa kan, liksom levodopa, ge oftivilliga rdrelser och psykiska storningar. Patienter
med en historia av svara ofrivilliga rorelser eller psykotiska episoder da de behandlats med enbart
levodopa bor observeras noggrant vid byte till karbidopa/levodopa. Man misstinker att dessa
reaktioner &r resultatet av 6kat dopamin i hjdrnan efter administrering av levodopa, och att anvindning
av karbidopa/levodopa kan ge aterfall.

Dyskinesi kan uppsta hos patienter som tidigare behandlats med enbart levodopa, eftersom karbidopa
gor det mojligt {or levodopa att nd hjarnan, vilket gor att mer dopamin kan bildas. Uppkomsten av
dyskinesi kan gora det nddvindigt att minska dosen.

Neuroleptiskt malignt syndrom

Ett syndrom som liknar malignt neuroleptikasyndrom, inklusive muskelstyvhet, 6kad
kroppstemperatur, psykiska fordndringar och 6kad serumkreatininfosfokinas, har rapporterats da
antiparkinsonlikemedel satts ut plotsligt. Darfor ska patienterna observeras noggrant da dosen av
levodopa/karbidopa minskas plotsligt eller tas ut, sdrskilt om patienten far antipsykotika.

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

Dopamin-dysregleringssyndrom

Dopamin-dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendestérning som resulterar i 6verdriven
anvandning av produkten som ses hos vissa patienter som behandlas med karbidopa/levodopa. Innan
behandlingen inleds ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla DDS
(se dven avsnitt 4.8).



Impulskontrollstorningar

Patienter ska regelbundet undersdkas for utveckling av impulskontrollstorningar. Patienter och
vardnadshavare ska informeras om att beteendeméssiga symtom pé impulskontrollstorningar, sasom
patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, patologisk 6nskan att spendera pengar eller
handla, hetsétning och tvangsitning, kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister och/eller andra dopaminergiska Ilikemdel som innehaller levodopa, som bland annat
karbidopa/levodopa. Om dessa symtom férekommer bor behandlingen omvérderas.

Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande egenskaper,
speciellt D2-receptorantagonister bor genomforas med forsiktighet och patienten observeras noggrant
avseende avtagande antiparkinsoneffekt eller forvarrade parkinsonsymtom.

Patienter med en historia av krampanfall bor behandlas med forsiktighet.

I likhet med levodopa rekommenderas periodisk utvdrdering av lever-, hematopoetisk- kardiovaskuldr-
och njurfunktion under ldngvarig behandling.

Kroniskt vidvinkelglaukom

Patienter med kroniskt bredvinkelglaukom kan behandlas med forsiktighet med karbidopa/levodopa
forutsatt att det intraokuléra trycket dr vélkontrollerat och att patienten dvervakas noggrant for
forandringar 1 6gontrycket under behandlingen.

Anestesi

Om allmin anestesikrdvs kan behandling med karbidopa/levodopa fortga sé linge patienten far inta
vétska och likemedel via peroralt. Vid tillfalligt avbrytande av behandlingen kan karbidopa/levodopa
aterinsittas sa snart oralt likemedel kan tas vid samma dagliga dos som tidigare.

Melanom

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk att utveckla
melanom an befolkningen i allmdnhet (ungefir 2—6 ganger hogre). Det dr oklart om den dkade risken
som observerades berodde pa Parkinsons sjukdom, eller andra faktorer sdsom likemedel som anvénts
for att behandla Parkinsons sjukdom. Darfor uppmanas patienter och vardgivare att 6vervaka melanom
regelbundet nér karbidopa/levodopa anvinds for nagra indikationer. Iideala fall bor regelbundna
hudundersokningar utforas av kvalificerade personer (t.ex. dermatologer).

Laboratorietester

Vanligtvis dr nivaerna av blodureakvive, kreatinin och urinsyra ligre under administrering av
karbidopa/levodopa #n med levodopa. Overgiende abnormaliteter innefattar forhdjda nivaer av
blodurea AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, bilirubin och alkaliskt fosfatas.

Minskat hemoglobin och hematokrit, forhdjt serumglukos och vita blodkroppar, bakterier och blod 1
urinen har rapporterats.

Positivt Coombs test har rapporterats, bdde med karbidopa/levodopa och enbart levodopa.

Da testremsa anvénds for att testa ketoner i urinen kan karbidopa/levodopa visa ett falskt positivt
resultat. Denna reaktion dndras inte genom att man kokar urinen. Anviandning av glukosoxidasmetoder
kan ge falska negativa resultat for glykosuri.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Iaktta forsiktighet vid samtidig administrering av karbidopa/levodopa och foljande likemedel:
Antihypertensiva

Postural hypotension kan uppsta da karbidopa/levodopa IAggs till behandlingen hos patienter som
redan tar antihypertensiva likemedel. Dosjustering av antihypertensiva kan vara nodvandigt.



Antide pressiva

I séllsynta fall har reaktioner, inklusive hypertoni och dyskinesi rapporterats vid samtidig anvindning
av tricykliska antidepressiva medel. (Se forsta stycket i avsnitt 4.3 ”Kontraindikationer” for patienter
som far monoaminoxidashAmmare).

Antikolinergika

Antikolinergika kan agera synergistiskt med levodopa for att minska tremor. Men kombinerad
anvindning kan exacerbera onormala oftrivilliga rorelser. Antikolinergika kan minska effekterna av
levodopa genom att fordroja dess absorption. Dosjustering av karbidopa/levodopa kan vara
nodvandigt.

COMT-himmare (tolkapon, entakapon)
Samtidig anvdndning av COMT (Katekol-O-Metyl Transferas)-hdmmare och karbidopa/levodopa kan
Oka biotillgingligheten av levodopa. karbidopa/levodopa-dosen kan eventuellt behova justeras.

Jarn

Studier visar en minskning av biotillgéinglighet for karbidopa och/eller levodopa nér det intas med
jarnsulfat eller jairnglukonat. Dar bor administrering av karbidopa/levodopa och jarnpreparat separeras
med ldngsta mdjliga tidsintervall.

Ovriga like me del
Hittills har det inte funnits ndgon indikation pé interaktioner som skulle kunna hindra samtidig
anviandning av standardparkinsonlikemedel.

Dopamin-D2-receptor antagonister (t ex. fenotiaziner, butyrofenoner, risperidon) och isoniazid kan
minska behandlingseffekten avlevodopa. Det har visat sig att de fordelaktiva effekterna av levodopa
vid Parkinsons sjukdom motverkas av fenytoin och papaverin. Patienter som tar dessa likemedel med
karbidopa/levodopa ska observeras noggrant avseende utebliven effekt.

Samtidig behandling med selegilin och karbidopa-levodopa kan omfatta grav ortostatisk hypotension
som inte kan tillskrivas enbart karbidopa-levodopa (se d&ven avsnitt 4.3 Kontraindikationer’).

Eftersom levodopa konkurrerar med vissa aminosyror kan absorptionen av levodopa forsamras hos
vissa patienter som star pa en proteinrik diet.

Effekten av samtidig administrering av antacider med karbidopa/levodopa pa biotillgingligheten av
levodopa har inte studerats.

Karbidopa/levodopa kan ges till patienter med Parkinsons sjukdom och syndrom som tar
vitaminpreparat innehéllande pyridoxinhydroklorid (vitamin B6).

Amantadin har synergistisk effekt med levodopa och kan 6ka levodopa-relaterade biverkningar.
Dosjustering av karbidopa/levodopa kan vara nodvandigt.

Sympatomimetika kan 6ka kardiovaskulidra biverkningar relaterade till levodopa.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvindningen av karbidopa/levodopa i gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Karbidopa/levodopa rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel, sévida inte fordelarna fér modern Gverviger de mojliga riskerna for fostret.



Amning

Det ar okdnt om karbidopa/metaboliter utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat utséndring av
karbidopa 1 brostmjolk. Levodopa och mojligen levodopa-metaboliter utsdndras i brostmjolk. Det
finns otillrdcklig information angiende effekterna av karbidopa/levodopa eller deras metaboliter pa
nyfodda/spadbarn. Amning ska avbrytas under behandling med karbidopa/levodopa.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av Zalmoxis-behandling pa fertiliteten. Ingen negativ effekt pa
fertiliteten har observerats i djurstudier med enbart levodopa. Fertilitetsstudier pa djur har inte utforts
med kombinationen karbidopa och levodopa.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Individuella reaktioner pa likemedel kan variera och vissa biverkningar som har rapporterats med
karbidopa/levodopa kan paverka vissa patienters formaga att framfora fordon eller anviinda maskiner.
Patienter som behandlas med levodopa och som uppvisar somnolens och/eller en episod av plotslig
somnattack méste informeras om att avsté fran bilkérning eller deltagande i aktiviteter dir nedsatt
reaktionsformaga kan utsétta dem sjdlva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex.
anvindning av maskiner) tills sddana dterkommande episoder och somnolens har upphért (se dven
avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighet™).

49 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofil

Biverkningar som ofta férekommer med karbidopa/levodopa dr de som beror pa den centrala
neurofarmakologiska aktiviteten av dopamin. Dessa reaktioner kan vanligtvis minskas genom
doskminskning. De vanligaste ar dyskinesier, inklusive koreatiska, dystona och andra ofrivilliga
rorelser och illamaende. Muskelryckningar blefarospasm kan ses som tidiga tecken pa att man ska
Overviga att minska dosen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Impulskontrollstérningar

Patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, patologisk Onskan att spendera pengar eller
handla, hetsitning, tvangsitning, kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister
och/eller andra dopaminergiska likemdel som innehéller levodopa, bland annat karbidopa/levodopa
(se avsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighet™).

Dopamin-dysregleringssyndrom (DDS)

Dopamin-dysregleringssyndrom (DDS) é4r en beroendestérning som ses hos vissa patienter som
behandlas med karbidopa/levodopa. De drabbade patienterna uppvisar ett tvangsméssigt monster av
missbruk avdopaminerga likemedel 6ver doser som artillrickliga for attkontrollera motoriska symtom,
vilket i vissa fall kan resultera i allvarliga dyskinesier (se dven avsnitt 4.4).




Tabell 6ver biverkningar

MedDRA- Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
klassificerin | (>1/10) 1/100, vanliga (>1/10 000, séllsynta frekvens (kan
g av <1/10) (>1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) inte beriknas
organsystem <1/100) fran
tillgingliga
data)
Infektioner och | Urinvags-
infestationer infektioner
Blodet och Leukopeni, Agranulocyto
lymfsystemet hemolytisk och s
icke-hemolytisk
anemi,
trombocytopeni
Metabolism Anorexi Viktokning
och nutrition eller
viktminsknin
g
Psykiska Hallucinationer, Agitation, ridsla, Dopaminergt
storningar forvirring, minskad dysregleringss
yrsel, tankeformigan, yndrom
mardrommar, desorientering,
somnighet, huvudvirk, 6kad
trotthet, libido, domningar
insomnia, och kramper,
depression med psykotiska
sjalvmordsforso episoder inklusive
k i mycket vanforestillningar
sdllsynta fall, och paranoida
eufori, demens, forestillningar
kénsla av
stimulans,
avvikande

drommar




MedDRA- Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
klassificerin | (>1/10) =1/100, vanliga (>1/10 000, séllsynta frekvens (kan
g av <1/10) (>1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) inte beriknas
organsystem <1/100) fran
tillgéingliga
data)
Centrala och Dyskinesi, Ataxi, 0kad Malignt Levodopa/kar | Muskelryckni
perifera korea, dystoni, | darrhinthet neuroleptikasyndr bidopg ngar
nervsystemet extrapyramidala om, parestesier, associeras
. med
och fall, gdngdefekter,
) ] somnolens
rorelsestdrninga trismus och hari
L mycket
bradykinetiska sédllsynta fall
episoder ("on- associerats
off’-fenomenet) med
kan forekomma Gverdriven
nagra manader somolens
e dagtid och
till ar efter ;
episoder av
paborjad plotsliga
behandling med sdmnattacker.
levodopaoch
troligen
relaterade till
utvecklingen av
sjukdomen.
Anpassning av
dosschema och
dosintervall kan
krévas.
Ogon Dimsyn,
blefarospasm,
aktivering av
latent Horners
syndrom,
dubbelsyn,
dilaterade
pupiller,
okulogyrisk kris.
Blefarospasm kan
vara ett tidigt
tecken pa
overdosering.
Hjartat Palpitationer,
oregelbundna
hjirtslag
Blodkarl Ortostatisk Hypertoni Flebit
hypotension,
tendens till
svimning,
synkopé
Andningsvig Heshet, Dyspné, onormalt
ar, brostkorg brostsmérta andningsmonster

och
mediastinum




MedDRA- Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
klassificerin | (>1/10) =1/100, vanliga (>1/10 000, séllsynta frekvens (kan
g av <1/10) 1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) inte beriknas
organsystem <1/100) fran
tillgéingliga
data)
Magtarmkana Illamaende, Forstoppning | Dyspepsi, smérta i
len krékningar, , diarré, magtarmkanalen,
muntorrhet, sialorré, morkfargad saliv,
bitter smak dysfagi, bruxism, hicka,
flatulens gastrointestinal
blédning,
brannande kidnsla
itungan,
duodenalsér
Hud och Odem Angioddem,
subkutan urtikaria, pruritus,
vavnad ansiktsrodnad,
haravfall,
hudutslag, 6kad
svettning, mork
svettoch
Schonlein-Henoch
purpura
Muskuloskele Muskelspasm
tala systemet er
och bindviv
Njurar och Morkfirgad Urinretention,
urinvdgar urin urininkontinens,
priapism
Allmidnna Asteni,
symtom svaghet,
och/eller malaise,
symtom vid viarmesvallni
administrerin ngar
gsstéllet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Behandling

Behandling av akut 6verdos med karbidopa/levodopa &ri princip densamma som den vid akut 6verdos
med levodopa. Pyridoxin har emellertid ingen effekt pa reverseringen av verkan av




karbidopa/levodopa. EKG-kontroll bor anvindas och patienten observeras noggrant angédende
uteckling av hjartarytmier. Vid behov ska lamplig antiarytmi-behandling ges. Risken att patienten kan
ha tagit andra likemedel tillsammans med karbidopa/levodopa ska tas i beaktande. Hittills har
erfarenheten med dialys inte rapporterats dirfor ar virdet av detta vid behandling av en 6verdos inte
ként. Den terminala halveringstiden for levodopa dr ca tva timmar i nirvaro av karbidopa.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiparkinsonlikemedel, dopaminerga medel, ATC-kod: NO4BA02

Verkningsmekanism

Levodopa dr en prekursor till dopamin och ges som erséttningsbehandling vid Parkinsons sjukdom.
Karbidopa &r en perifer dekarboxylashdmmare. Det férhindrar metabolismen av levodopa till dopamin
i den perifera cirkulationen, vilket gor att en storre andel av dosen nér hjarnan dir dopaminet verkar.
En ligre dos levodopa kan anvéndas for att minska biverkningarnas incidens och svérhetsgrad.

Farmakodynamisk effekt

Karbidopa/levodopa dr anvéndbart for att lindra manga symtom pa parkinsonism, sarskilt stelhet och
bradykinesi. Det hjilper ofta vid behandling av tremor, dysfagi, sialorré och postural instabilitet i
samband med Parkinsons sjukdom och syndrom.

Klinisk effekt och sékerhet

Nér behandling med enbart levodopa ger en oregelbunden effekt, och tecken och symtom pé
Parkinsons sjukdom inte kontrolleras jamnt under dagen, kan 6vergang till karbidopa/levodopa i
allminhet minska den oregelbundna effekten. Genom att minska nigra av de biverkningar som orsakas
av att enbart levodopa anvinds gor kombinationen karbidopa/levodopa att fler patienter kan fa lindring
fran symtomen av Parkinsons sjukdom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Levodopa absorberas snabbt och fullstéindigt, men genomgar en omfattande forstapassagemetabolism.

Biotillgdngligheten hos levodopa ar ungefir 30% utan samtidig administrering av karbidopa. Maximal
plasmakoncentration av levodopa sker ungefér 45 minuter efter administrering av dos. Levodopa
administreras samtidigt med karbidopa, en dekarboxylashdmmare, vilket okar biotillgingligheten och
minskar clearance for levodopa.

Distribution

Distributionsvolymen for levodopa &r 0,9-1,6 I'kg nér det ges tillsammans med
dekarboxylashdmmare. Férdelningskoeffiicenten for levodopa mellan erytrocyter och plasma dr cirka
1 Proteinet som binder levodopa i plasma dr forsumbart (ca 10-30%). Levodopa transporteras till
hjdrnan genom en transportmekanism for stora neutrala aminosyror.

Karbidopa dr ungefdr 36% bundet till plasmaprotein. Karbidopa korsar inte blod-hjédrn-barridren.

Biotransformation

Fyra metaboliska végar 4r kdnda, men levodopa elimineras huvudsakligen via metabolism av
enzymerna aromatiskt aminosyradekarboxylas (AAAD) och katekol-O-metyltransferas (COMT).
Andra metaboliseringsvigar ar transaminering och oxidation. Dekarboxyleringen av levodopa till
dopamin av AAAD ér den viktigaste enzymatiska vdgen nér ingen enzymhdmmare administreras
samtidigt. Nar levodopa administreras tillsammans med karbidopa himmas decarboxylasenzymet, s




att metabolismen via katekol-O-metyl-transferas (COMT) blir den dominerande metaboliska vigen.
O-metylering av levodopa av COMT bildar 3-O-methyldopa.

Karbidopa metaboliseras till tvd huvudmetaboliter (o-metyl-3-metoxi-4-hydroxifenylpropionsyra och
a-metyl-3,4-dihydroxifenylpropionsyra).

Eliminering

Levodopa elimineras helt genom metabolism och de metaboliter som bildas utséndras huvudsakligen i
urinen. Clearance for levodopa &r 0,3 Vtimme/kg, nér det ges tillsammans med en
decarboxylashimmare. Vid administrering med karbidopa &r elimineringshalveringstiden for levodopa

cirka 1,5 timmar.

De 2 metaboliterna av karbidopa elimineras huvudsakligen i urinen oférdndrade eller som
glukuronidkonjugat. Of6réndrat karbidopa stir for 30 % av den totala urinutséndringen.
Eliminationsha lveringstiden foér karbidopa é&r cirka 2 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska. Reproduktionstoxikologiska studier avbade levodopa
och kombinationen karbidopa/levodopa har orsakat viscerala- och skelettdeformationer hos kaniner.
Den potentiella risken for ménniskor ar okédnd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

10 mg/100 mg och 25 mg/250 mg:
Crospovidon [typ B] (E1202)
Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Pregelatiniserad stirkelse [majs]

12,5 mg/50 mg och 25 mg/100 mg:
Crospovidon [typ B] (E1202)
Kinolingult aluminiumlack (E104)
Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Pregelatiniserad stirkelse [majs]

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.6 Forpackningstyp och innehall



Tabletterna ér forpackade i aluminium-aluminiumblister ien kartong.
Forpackningar innehéllande:

12,5 mg/50 mg:20, 100 eller 200 tabletter

10 mg/100 mg: 20, 100 eller 200 tabletter

25 mg/100 mg: 20, 100 eller 200 tabletter

25 mg/250 mg: 20, 60, 100, 120 eller 200 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fairmed Healthcare GmbH
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22301 Hamburg

Tyskland

pv@fair-med.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12,5 mg/50 mg. 37560

10 mg/100 mg: 37561

25 mg/100 mg: 37562

25 mg/250 mg: 37563

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 28.02.2022
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