VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carbidopa/Levodopa Orifarm 12,5 mg/50 mg tabletit
Carbidopa/Levodopa Orifarm 25 mg/100 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

12,5 mg/50 mg tabletit:

Yksi tabletti sisdltdd karbidopamonohydraattia maarén, joka vastaa 12,5 mg:aa vedetonti karbidopaa, ja
50 mg levodopaa.

25 mg/100 mg tabletit:

Yksi tabletti siséltdd karbidopamonohydraattia méaérin, joka vastaa 25 mgraa vedetontd karbidopaa, ja

100 mg levodopaa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletit.

12,5 mg/50 mg tabletit: Vaaleankeltainen, pyored tabletti, jossa on toisella puolella merkintd ”C” ja toisella
puolella merkintd 17”. Tabletin halkaisija on 6 mm.

25 mg/100 mg tabletit: Vaaleankeltainen, pyored tabletti, jossa on toisella puolella merkintd ’C” ja toisella
puolella merkintd 19”. Tabletin halkaisija on 8 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Parkinsonin taudin ja oireyhtyméin hoitoon aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Karbidopan/levodopan optimaalinen vuorokausiannos on mééritettiva potilaskohtaisesti huolellisella
titrauksella. TAdma voi vaatia seka yksilollisen annoksen ettd antotiheyden muuttamista.

Yleistd huomioitavaa

Tutkimukset osoittavat, ettd karbidopa estida perifeerisen dopadekarboksylaasin toiminnan (entsyymi on
tdysin saturoitunut) 70—100 mgn vuorokausiannoksina. T&td pienempid karbidopa-annoksia saavilla
potilailla esiintyy todenndkdisemmin pahoinvointia ja oksentelua.




Pelkkéd levodopaa lukuun ottamatta muiden tavanomaisten Parkinsonin taudin lddkkeiden kaytt6d voidaan
jatkaa karbidopa-/levodopahoidon aikana, mutta niiden annostusta voidaan joutua sdatimadn.

Potilaita on seurattava huolellisesti annoksen séétdmisvaiheessa. Joillakin potilailla pakkoliikkeet, erityisesti
luomikouristukset, ovat hyddyllisid varhaisia merkkeji lian suuresta annostuksesta (ks. kohta 4.9).

Suositeltavin aloitusannos on yksi 25 mg/100 mg -tabletti kolme kertaa vuorokaudessa. Tétd annostusta
kéytettdessd karbidopan vuorokausiannos on 75 mg. Annosta voidaan suurentaa lisadmélld hoitoon yksi
12,5 mg/50 mg- tai 25 mg/100 mg -tabletti joka pdivi taijoka toinen péivd tarpeen mukaan, kunnes
vuorokausiannos vastaa kahdeksaa 25 mg/100 mg -tablettia.

Jos kédytetddn 12,5 mg/50 mg -tabletteja, hoito voidaan aloittaa ottamalla yksi tabletti kolme tai nelja kertaa
vuorokaudessa. Joillakin potilailla annosta voidaan joutua titraamaan suuremmaksi, jotta karbidopa-annos on
optimaalinen. Annosta voidaan suurentaa yhdelli tabletilla joka piivd taijoka toinen pdivé, kunnes
kokonaisannos on kahdeksan tablettia (kaksi tablettia neljasti vuorokaudessa).

Vaste on havaittu yhden vuorokauden kuluessa, toisinaan jo yhden annoksen jilkeen. Taysin tehoava annos
saavutetaan yleensa seitsemin vuorokauden kuluessa. Jos levodopaa kdytetddn yksinddn, tdhan kuluu
vilkkoja tai kuukausia.

12,5 mg/50 mg -tabletteja voidaan kayttid helpottamaan annoksen titrausta kunkin potilaan yksilollisen
tarpeen mukaan.

Yllipitohoito

Hoito karbidopa-/levodopatableteilla on sovitettava yksilollisesti, ja sitd on sdddettdva asteittain vasteen
perusteella. 25 mg/100 mg -tablettien annosta voidaan tarvittaessa suurentaa yhdelld tabletilla joka paiva tai
joka toinen pdivd enintddn kahdeksaan tablettiin vuorokaudessa. Karbidopan yli 200 mgn
kokonaisvuorokausiannoksesta on vain vidhian kokemusta.

Potilaat, jotka saavat parhaillaan levodopaa ja jotakin muuta dekarboksylaasin estdjia
Karbidopa-/levodopahoito tulee aloittaa annostuksella, jossa on saman verran levodopaa kuin toisessa
levodopan ja dekarboksylaasin estijan yhdistelmédhoidossa.

Potilaat, jotka saavat parhaillaan muita Parkinsonin taudin lddkkeitd

Tamédnhetkisen nidyton perusteella muiden Parkinsonin taudin lddkkeiden kayttod voidaan jatkaa, kun
karbidopa-/levodopahoito aloitetaan, vaikkakin annosta voidaan joutua sdétdmaén valmistajan suositusten
mukaisesti (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Karbidopa-/levodopahoidon turvallisuutta alle 18 vuoden ikéisten potilaiden hoidossa ei ole varmistettu, eiké
sen kdyttod alle 18 vuoden ikdisten potilaiden hoitoon suositella.

Potilaat, joilla_on maksan vajaatoiminta
Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.
Annos on titrattava yksilollisesti.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaistoiminnan vaikutus levodopan/karbidopan puhdistumaan on vdhdinen. Carbidopa/Levodopa
Orifarm -valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annos on titrattava
yksilollisesti.




Kavtto idkkdille
Tamédn valmisteen kaytostd idkkdille potilaille on runsaasti kokemusta. Edelld annetut suositukset vastaavat
tastd kokemuksesta saatuja kliinisid tietoja.

Antotapa
Suun kautta.

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

Epéaselektiivisten monoamiinioksidaasin (MAO) estdjien ja selektiivisten MAO-A-estéjien kdyttd on vasta-
aiheista Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmisteen kdyton yhteydessa.

Néiden estdjien kdyttd on lopetettava vihintddn kaksi vikkoa ennen karbidopa-/levodopahoidon aloittamista.
Karbidopa-/levodopahoitoa voidaan antaa samanaikaisesti selektiivisten MAO-B-estdjien (esim.
selegilinihydrokloridin) kanssa valmistajien suosittelemina annoksina.

(Ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden ddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Carbidopa/Levodopa Orifarm on vasta-aiheista potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma.

Koska levodopa voi aktivoida malignin melanooman, sité ei pidd antaa potilaille, joilla on epiilyttdvid
diagnosoimattomia ithomuutoksia taiaiempi melanooma.

Tilat, joissa adrenergisten valmisteiden kdytto on vasta-aiheista, esim. feokromosytooma, kilpirauhasen
liikkatoiminta, Cushingin oireyhtymad, vaikeat sydén- ja verisuonisairaudet.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmistetta ei suositella lddkeaineiden aiheuttamien ekstrapyramidaalioireiden
hoitoon.

Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmisteen kidytdsséd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joilla on vaikea sydin- tai verisuonisairaus, keuhkoastma, keuhkoastma, munuais-, maksa- tai
umpierityssairaus tai aiempi ulkustauti (ruoansulatuskanavan yliosan verenvuotoriskin vuoksi).

Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmisteen annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas on sairastanut
syddninfarktin ja hinelld on vield eteisperiisid, nodaalisia tai kammioperdisid rytmihdiriditd. Syddmen
toimintaa on seurattava niissd tapauksissa erityisen huolellisesti hoidon alkuvaiheessa annoksen sdatdmisen
aikana.

Carbidopa/Levodopa Orifarm voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota. Siksi Carbidopa/Levodopa Orifarm -
valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti muita ortostaattista
hypotensiota mahdollisesti aiheuttavia lddkevalmisteita.

Levodopan kiyton yhteydessd on havaittu uneliaisuutta ja dkillistd nukahtelua. Hyvin harvoin on ilmoitettu
dkillistd nukahtelua pdivittiisten toimien aikana, joissakin tapauksissa potilaan sitd tiedostamatta tai ilman
varoitusmerkkejd. Potilaille on kerrottava tisti, ja heitd on kehotettava noudattamaan varovaisuutta, jos he
ajavat moottoriajoneuvoa tai kayttavit koneita levodopahoidon aikana (ks. kohta 4.7). Ajamista ja koneiden
kéyttod on viltettava, jos uneliaisuutta ja/tai dkillistda nukahtelua on esiintynyt. My0s annoksen pienentdmisti
tai hoidon lopettamista voidaan harkita.



Kaikkia potilaita on seurattava huolellisesti, jotta havaitaan mahdolliset mielentilan muutokset, masennus,
johon liittyy itsetuhoisia piirteitd, tai muu vakava epdsosiaalinen kdyttdytyminen. Potilaita, joilla on ollut
psykoosi taijoilla on parhaillaan psykoosi, on hoidettava varoen.

Likehdirioitd voi esiintyd potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet pelkkéé levodopaa, koska karbidopan
ansiosta aivoihin padsee enemméin levodopaa ja niin ollen dopamiinia muodostuu enemmaén. Likkehdirididen
esiintyminen voi edellyttdd annoksen pienentdmista.

Levodopan tavoin myos Carbidopa/Levodopa Orifarm saattaa aiheuttaa pakkoliikkeitd ja psyykkisid
héirioitd. Potilaita, joilla on aiemmin ilmennyt vaikeita pakkoliikkeitd tai psykoosijaksoja pelkin
levodopahoidon aikana, on tarkkailtava huolellisesti, kun kdyttoon otetaan Carbidopa/Levodopa Orifarm -
valmiste. Néiden vaikutusten oletetaan johtuvan aivojen dopamiinipitoisuuden suurenemisesta levodopan
annon jilkeen, ja Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmisteen kidyttd voi aiheuttaa niiden uusiutumisen.

Parkinsonin taudin lddkkeiden #killisen lopettamisen yhteydessa on raportoitu malignia
neuroleptioireyhtymdd muistuttava oireyhtyma, johon littyy lhasjaykkyyttd, lammonnousua, psyykkisid
muutoksia ja seerumin kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suurenemista. Siksi potilaiden tilaa on tarkkailtava
huolellisesti, jos karbidopa-/levodopa-annostusta pienennetdén ékillisesti tai hoito lopetetaan, varsinkin jos
potilas saa my0s neuroleptej.

Dopamiinin sddtelyhdirioon littyvd oireyhtyméd (DDS) on joillakin karbidopa-/levodopahoitoa saaneilla
potilailla todettu riippuvuushéirid, joka johtaa valmisteen lialliseen kéyttddn. Ennen hoidon aloittamista
potilaita ja heistd huolehtivia henkil6itd on varoitettava mahdollisesta DDS:n riskistd (ks. my6s kohta 4.8).

Impulssikontrollin _héiriét

Potilaiden tilaa on seurattava sdannoéllisesti mahdollisten impulssikontrollin héirididen havaitsemiseksi.
Potilaiden ja heistd huolehtivien henkildiden on hyvé tietdd, ettd impulssikontrollin héiridihin liittyvid
kéytosoireita, kuten pelihimoa, seksuaalisen halun lisidntymistd, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista
tuhlailua tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomistd, voi esiintyd dopamiiniagonisteja ja/tai muita
levodopaa siséltdvia dopaminergisia ladkkeitd, kuten Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmistetta, kdyttavilla
potilailla. Hoidon uudelleenarviointia suositellaan, jos tillaisia oireita esiintyy.

Dopamiinireseptoreita salpaavien psykoosildékkeiden, erityisesti D2-reseptoriantagonistien, samanaikainen
kéyttd vaatii varovaisuutta, ja potilasta on seurattava huolellisesti Parkinson-ladkityksen vaikutusten
heikkenemisen ja Parkinsonin taudin oireiden pahenemisen varalta.

Potilaita, joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia, on hoidettava varoen.

Levodopan tavoin pitkdaikaishoidossa suositellaan maksan, hematopoieesin, syddmen ja
verenkiertoelimiston sekd munuaisten toiminnan sdanndllistd arviointia.

Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmistetta voidaan kayttdd varoen potilaille, joilla on krooninen
avokulmaglaukooma, mikéli siménpaine pysyy hyvin hallinnassa ja siménpaineen vaihteluita seurataan
huolellisesti hoidon aikana.

Yleisanestesiaa tarvittaessa Carbidopa/Levodopa Orifarm -hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin nesteiden ja
ladkkeiden otto suun kautta on sallittua. Jos hoito on keskeytettiva véliaikaisesti, karbidopa-/levodopahoitoa
voidaan jatkaa samalla vuorokausiannoksella heti, kun potilas pystyy ottamaan lidkkeitd suun kautta.
Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on suurempi
(noin 2—6-kertainen) melanooman kehittymisriski kuin vdestossa yleensa. Ei ole tiedossa, johtuuko
suurentunut riski Parkinsonin taudista vai muista tekijoistd, kuten Parkinsonin taudin hoitoon kdytettavista
ladkkeistd. Siksi potilaan ja hoitohenkilokunnan olisi hyva tarkkailla potilaan ihoa sdédnnéllisesti
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melanooman varalta, kun potilas kdyttdd Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmistetta mihin tahansa
kéyttdaiheeseen. [hanteellisessa tapauksessa asianmukaisen patevyyden omaavan henkilon (esim.
ihotautilddkérin) tulisi tutkia potilaan iho ajoittain.

Laboratoriokokeet

On yleistd, ettd veren ureatypen, kreatiniinin ja virtsahapon pitoisuudet ovat pienempid karbidopa-
/levodopahoidon kuin pelkén levodopahoidon aikana. Ohimenevid héiriditd ovat suurentuneet veren urea-,
ASAT-, ALAT-,LDH- ja bilirubiinipitoisuudet seké alkalisen fosfataasin pitoisuudet.

Hemoglobiini- ja hematokriittiarvojen laskua sekd seerumin glukoosiarvon nousua on raportoitu, samoin
kuin valkosoluja, bakteereja ja verta virtsassa.

Positiivisia tuloksia Coombsin kokeessa on raportoitu sekd karbidopa-/levodopahoidon etté pelkén
levodopahoidon aikana. Carbidopa/Levodopa Orifarm voi aiheuttaa vadrid positiivisia tuloksia virtsan
ketoainekokeissa koeliuskaa kdytettidessd, eikd virtsandytteen keittdiminen muuta tatd reaktiota. Vaarid
negatiivisia tuloksia voidaan saada kéytettdessé glukoosioksidaasimenetelmid glukosurian toteamiseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, kun seuraavia lidkeaineita annetaan samanaikaisesti karbidopa-
/levodopahoidon kanssa.

Verenpainelddkkeet
Posturaalista hypotensiota voi esiintyéd, kun karbidopa/levodopa lisdtadn verenpaineldékkeitd kéyttdvin
potilaan hoitoon. Verenpainelddkkeen annostusta voidaan joutua saatimain.

Masennuslddkkeet
Joissakin harvinaisissa tapauksissa trisyklisten masennuslidkkeiden samanaikaiseen kayttéon on littynyt

aiheet ensimméinen kappale).

Antikolinergit
Antikolinergit voivat toimia synergisesti levodopan kanssa vihentden vapinaa. Yhteiskdyttd voi kuitenkin
pahentaa epdnormaaleja pakkolikkeitd. Antikolinergit voivat heikentdd levodopan vaikutusta hidastamalla

sen imeytymistd. Carbidopa/Levodopa Orifarm -annoksen sddtdminen voi olla tarpeen.

COMT-estijit (tolkaponi, entakaponi)

Katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) estéjien ja Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmisteen
samanaikainen kayttd voi suurentaa levodopan biologista hyotyosuutta. Carbidopa/Levodopa Orifarm -
annoksen sddtdminen voi olla tarpeen.

Rauta

Tutkimuksissa on osoitettu, ettd karbidopan ja/tai levodopan biologinen hy6tyosuus on pienentynyt, kun niitd
on otettu ferrosulfaatin tai ferroglukonaatin kanssa. Siksi Carbidopa/Levodopa Orifarm -valmisteen ja
rautavalmisteiden antovélin tulisi olla mahdollisimman pitka.

Muut ladkkeet
Tahin mennessé ei ole saatu viitteitd yhteisvaikutuksista, jotka estiisivdt tavanomaisten Parkinsonin taudin
ladkkeiden samanaikaisen kdyton.



D2-dopamiinireseptoriantagonistit (esim. fentiatsiinit, butyrofenonit ja risperidoni) ja isoniatsidi voivat
heikentdd levodopan terapeuttisia vaikutuksia. Fenytoiinin ja papaveriinin on todettu kumoavan levodopan
suotuisia vaikutuksia Parkinsonin taudin hoidossa. Hoitovasteen mahdollista menetysté on seurattava
huolellisesti, mikili potilas saa niitd ladkkeitd samanaikaisesti karbidopa-/levodopahoidon kanssa.

Selegilinin ja karbidopa-levodopavalmisteen samanaikaiseen kdyttoon voi littyd vaikeaa ortostaattista
hypotensiota, jota ei esiinny, kun karbidopa-levodopavalmistetta kidytetddn yksindédn (ks. kohta 4.3 Vasta-
aiheet).

Levodopa kilpailee erdiden aminohappojen kanssa, joten runsaasti proteiinia sisiltdvé ruokavalio voi
heikentdéd sen imeytymista.

Antasidien ja karbidopan/levodopan samanaikaisen annon vaikutuksia levodopan biologiseen hyétyosuuteen
eiole tutkittu.

Karbidopaa/levodopaa voidaan antaa Parkinsonin tautia ja oireyhtymdd sairastaville potilaille, jotka kadyttavét
pyridoksiinihydrokloridia (B6-vitamiinia) sisdltivid vitamiinivalmisteita.

Amantadiinilla on synergistinen vaikutus levodopan kanssa, ja se voi lisdtd levodopaan liittyvid
haittatapahtumia. Carbidopa/Levodopa Orifarm -annoksen sddtdminen voi olla tarpeen.

Sympatomimeetit voivat lisdtd levodopaan littyvid kardiovaskulaarisia haittatapahtumia.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Karbidopan/levodopan kéytdstd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja.
Eldaimilld tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisiantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Carbidopa/Levodopa
Orifarm -valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksimutta eivit kiytd ehkiisyd, elleivit hoidosta didille koituvat hyddyt ole sikioon mahdollisesti
kohdistuvia riskejd suuremmat.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko karbidopa tai sen metaboliitit thmisilld didinmaitoon. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa

karbidopan on havaittu erittyvin maitoon. Levodopa ja mahdollisesti levodopan metaboliitit erittyvét
ihmisilld didinmaitoon. Karbidopan/levodopan tai niiden metaboliittien vaikutuksista imetettdvddn vauvaan
eiole riittdvasti tietoja. Imetys on lopetettava Carbidopa/Levodopa Orifarm -hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Karbidopan/levodopan vaikutuksista ihmisen hedelmillisyyteen eiole olemassa tietoja. Eldimilld tehdyissé
tutkimuksissa ei havaittu hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia, kun levodopaa annettiin yksindan.
Eldimilld ei ole tehty hedelméllisyystutkimuksia karbidopan ja levodopan yhdistelmalla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Ladkityksen vaikutuksissa on yksildllisid eroja, ja tietyt karbidopan/levodopan kéyton yhteydessé raportoidut
haittavaikutukset voivat vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Levodopahoitoa
saavia potilaita, joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtelua, on kehotettava vilttiméan
moottoriajoneuvolla ajamista ja muita toimintoja (esim. koneiden kéyttdd), joissa heikentynyt huomiokyky



voi atheuttaa heille itselleen tai muille vakavan loukkaantumisen tai kuoleman vaaran, kunnes toistuva
nukahtelu ja uneliaisuus ovat hdvinneet (ks. myds kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet).

4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Karbidopaa/levodopaa saavilla potilailla yleisesti esiintyvit haittavaikutukset johtuvat dopamiinin
keskushermostollisista neurofarmakologisista vaikutuksista. Niitd voidaan yleensé lievittdd annostusta

pienentdmélld. Yleisimpid haittavaikutuksia ovat likehéiridt, kuten korean kaltaiset liikkeet, dystoniset

liikkeet ja muut pakkoliikkeet sekd pahoinvointi. Lihasnykéyksid ja luomikouristuksia voidaan pitdé
varhaisina merkkeind, joiden perusteella tulisi harkita annostuksen pienentdmista.

Haittavaikutustaulukko
MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte mato
elinjirjestel | (> 1/10) (=1/100,<1/10) | harvinain | (= 1/10 000, harvinai | n (koska
miluokka en <1/1000) nen saatavissa
(=1/1 000, (<1/10 0 | olevatieto
<1/100) 00) eiriita
esiintyvyyd
en
arviointiin)
Infektiot Virtsatieinfektiot
Veri ja Leukopenia, Agranulos
imukudos hemolyyttinen ja ei- | ytoosi
hemolyyttinen
anemia,
trombosytopenia
Aineenvaihdun Ruokahaluttomuus | Painon
taja nousu tai
ravitsemus lasku
Psyykkiset Aistiharhat, Agitaatio, pelko, Dopamiinin
héiriot sekavuus, heikentynyt sadtelyhiiriod
heitehuimaus, ajattelukyky, n liittyva
painajaiset, desorientaatio, oireyhtyma
uneliaisuus, péédnsarky,
uupumus, seksuaalisen halun
unettomuus, lisddntyminen,
masennus, johon tunnottomuus ja
voi hyvin harvoin kouristelut,
liittyd psykoottiset
itsemurhayrityksii, episodit, kuten
euforia, dementia, harhaluulot ja
kithtyneisyys, vainoharhaiset
tavallisesta ajatukset
poikkeavat unet
Hermosto Dyskinesia, korea, | Ataksia, Maligni Levodopa | Lihasten
dystonia, lisddntynyt | neuroleptioireyhty n/karbidop | nykiminen
ekstrapyramidaali- mi, parestesia, an kdyton
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MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte mato
elinjirjestel | (> 1/10) (=21/100,<1/10) | harvinain | (= 1/10 000, harvinai | n (koska
miluokka en <1/1000) nen saatavissa
(=1/1 000, (<1/10 0 | olevatieto
<1/100) 00) ei riita
esiintyvyyd
en
arviointiin)
ja likehdiriot sekd | kdsien kaatuminen, yhteydessd
bradykineettiset vapina kdvelyvaikeudet, on
episodit (on-off- leukalukko havaittu
ilmid) voivat uneliaisuut
ilmetd kuukausien ta ja hyvin
tai vuosien harvoissa
kuluttua tapauksiss
levodopahoidon a litallista
aloittamisesta, ja pdivdaikai
ne liittyvét sta
todenndkoisesti uneliaisuut
taudin taja
etenemiseen. akillista
Annosaikataulun nukahtelua
ja annosvélin
muuttaminen voi
olla tarpeen.
Silmét Néaon
hémértyminen,
luomikouristus,
piilevdn Hornerin
oireyhtymin
aktivoituminen,
diplopia,
laajentuneet
pupillit ja
okulogyyriset
kriisit
Luomikouristus
voiolla
yliannostuksen
varhainen merkki.
Sydén Sydamentykytykse
t, epasddnndllinen
syddmensyke
Verisuonisto Ortostaattinen Hypertensio | Laskimotulehdus
hypotensio,
pyortymistaipum
us, pyortyminen
Hengityselimet Adnen Hengenahdistus,
, rintakehd ja kéheys, tavanomaisesta
vilikarsina rintakipu poikkeava hengitys




MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte mato
elinjirjestel | (> 1/10) (=21/100,<1/10) | harvinain | (= 1/10 000, harvinai | n (koska
miluokka en <1/1000) nen saatavissa
(=1/1 000, (<1/10 0 | olevatieto
<1/100) 00) ei riita
esiintyvyyd
en
arviointiin)
Ruoansulatus Pahoinvointi, Ummetus, Ruoansulatushdiri
elimisto Oksentelu’ suun r1pu11, 6t, maha-
Ui en runsas suolikanavan kipu,
karvas mak’u syljeneritys, | tumma sylki,
nielemisvai | hampaiden
keudet, narskuttelu, hikka,
ilmavaivat ruoansulatuskanav
an verenvuoto,
polttava tunne
kielessa,
pohjukaissuolen
haavauma
Iho ja Turvotus Angioedeema,
ihonalainen nokkosihottuma,
kudos kutina, kasvojen
punoitus,
hiustenlahto,
ihottuma,
lisdantynyt
hikoilu, tumma
hiki ja Henoch-
Schonleinin
purppura
Luusto, Lihaskourist
lihakset ja ukset
sidekudos
Munuaiset ja Tumma Virtsaumpi,
virtsatiet virtsa virtsankarkailu,
priapismi
Yleisoireet ja Astenia,
antopaikassa heikotus,
todettavat huonovointi
haitat suus,
kuumat
aallot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Dopamimin sdatelyhdirioon littyvd oireyhtyméd (DDS) on joillakin karbidopa-/levodopahoitoa saaneilla

potilailla todettu riippuvuushdirié. Oireyhtymii sairastavilla potilailla esiintyy pakonomaista
dopaminergisten lddkkeiden vddrinkdyttod annoksina, jotka ovat suurempia kuin motoristen oireiden
hallitsemiseen riittivat annokset, mikd voi joissakin tapauksissa johtaa vaikeisiin likehédiridihin (ks. myds

kohta 4.4).




Impulssikontrollin hdiriot

Pelihimoa, seksuaalisen halun lisdéntymistd, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlailua tai ostamista,
ahmimista ja pakonomaista syomistd voi esiintyd potilailla, jotka saavat dopamiiniagonisteja ja/tai muita
levodopaa siséltdvid dopaminergisia ladkkeitd, kuten karbidopaa/levodopaa (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kéyttoon liittyvit varotoimet).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Pahoinvointi, oksentelu, stimulaation tunne, lihaskouristukset, agitaatio, likehdiriot, korean kaltaiset likkeet.
Mahdollisesti aistiharhat, kouristukset, epdsddnndllinen sydimensyke, hypertensio ja mahdollisesti sitd
seuraava ortostaattinen hypotensio. Mahdolliset elektrolyyttihdirict. Yksittdisissd tapauksissa rabdomyolyysi
ja munuaisten vajaatoiminta.

Hoito

Karbidopan/levodopan akuutin yliannostuksen hoito on periaatteessa samanlainen kuin levodopan akuutin
yliannostuksen hoito. Pyridoksiini ei kuitenkaan kumoa tehokkaasti karbidopa-/levodopatablettien
vaikutuksia. EKG-seuranta on aloitettava ja potilasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten
rytmihdirididen varalta. Tarpeen vaatiessa on annettava sopivaa rytmihdiridhoitoa. On otettava huomioon,
ettd potilas on saattanut ottaa my6s muita lddkkeitd karbidopan/levodopan lisdksi. Tdhdn mennessi dialyysin
kéytostd ei ole kokemusta, ja siksi sen merkitystd yliannostuksen hoidossa ei tunneta. Levodopan
terminaalinen puoliintumisaika on noin kaksi tuntia karbidopan kanssa otettuna.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Parkinsonismilidkkeet, dopaminergit, ATC-koodi: NO4BA02.

Vaikutusmekanismi
Levodopa on dopamiinin esiaste, jota annetaan korvaushoitona Parkinsonin tautia sairastaville.

adreisverenkierrossa. Ndin varmistetaan, ettd suurempi osa annoksesta paétyy dopamiinin vaikutuskohteeseen
eli aivoihin. Levodopaa voidaan kdyttdd pienempind annoksina, mikd vdhentdd haittavaikutuksia ja lievittdd
niiden vakavuutta.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Karbidopa/levodopa lievittdd tehokkaasti monia Parkinsonin taudin oireita, erityisesti lihasjaykkyyttd ja
bradykinesiaa. Se vdhentdé usein Parkinsonin tautiin ja oireyhtyméén littyvdd vapinaa, nielemisvaikeuksia,
liallista syljeneritystd ja tasapainon epdvakautta.

Klininen teho ja turvallisuus

Mikili pelkilld levodopalla saatu hoitovaste on epédsddnndllinen eivitkd Parkinsonin taudin oireet pysy
tasaisesti hallinnassa koko vuorokautta, hoidon korvaaminen karbidopalla/levodopalla vidhentdd yleensa
tehokkaasti vasteen vaihteluita. Koska karbidopa/levodopa véhentdd joitakin pelkdn levodopahoidon
yhteydessi esiintyvid haittavaikutuksia, karbidopalla/levodopalla voidaan lievittid Parkinsonin taudin oireita
riittdvasti useammilla potilailla.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Levodopa imeytyy nopeasti ja tdydellisesti, mutta sen ensikierron metabolia on laaja. Levodopan biologinen
hy6tyosuus on noin 30 % ilman samanaikaisesti annettua karbidopaa. Levodopan enimmaéispitoisuus
plasmassa voidaan todeta noin 45 minuutin kuluttua annoksen antamisesta. Levodopan kanssa annetaan

hydtyosuutta ja vihentdd levodopan puhdistumaa.

Jakautuminen

Levodopan jakautumistilavuus on 0,9—1,6 I'kg, kun se annetaan yhdessé dekarboksylaasin estéjin kanssa.
Levodopan jakautumissuhde punasolujen ja plasman vélilli on noin 1. Levodopan sitoutuminen plasman
proteiineihin on véhaistd (noin 10-30 %). Levodopa kulkeutuu aivoihin suurten neutraalien aminohappojen
kuljetusmekanismin vélityksella.

Noin 36 % karbidopasta sitoutuu plasman proteiineihin. Karbidopa ei ldpéise veri-aivoestettd.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Levodopa poistuu tdydellisesti aineenvaihdunnan kautta, ja muodostuvat metaboliitit erittyvét padasiassa
virtsaan. Neljid metaboliareittid tunnetaan, mutta levodopa poistuu pddasiassa aineenvaihdunnan kautta
aromaattisten aminohappojen dekarboksylaasi (AAAD)- ja katekoli-O-metyylitransferaasi (COMT) -
entsyymien vilitykselld. Muut aineenvaihduntareitit ovat transaminaatio ja hapettuminen. Levodopan
dekarboksylaatio dopamiiniksi AAAD:n vilitykselld on térkein entsymaattinen reitti, kun entsyymin estéjaa
ei anneta samanaikaisesti. Kun levodopan kanssa annetaan samanaikaisesti karbidopaa,
dekarboksylaasientsyymi estyy niin, etti katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) vilitykselld tapahtuvasta
metaboliasta tulee tirkein aineenvaihduntareitti. Levodopan O-metylaatiosta COMT:n vilitykselld
muodostuu 3-O-metyylidopaa. Levodopan puhdistuma on 0,3 /h/kg, kun se annetaan yhdessa
dekarboksylaasin estdjin kanssa. Karbidopan kanssa annettuna levodopan eliminaation puolintumisaika on
noin 1,5 h.

Karbidopa metaboloituu kahdeksi pddmetaboliitiksi (o-metyyli-3-metoksi-4-hydroksifenyylipropionihapoksi
ja a-metyyli-3,4-dihydroksifenyylipropionihapoksi). Nama kaksi metaboliittia poistuvat ensisijaisesti
virtsaan muuttumattomina tai glukuronidikonjugaatteina. Muuttumattoman karbidopan osuus virtsaan
erittyneesti kokonaisméaaristd on 30 %. 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 eivit viittaa erityiseen vaaraan
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thmisille. Lisddntymistoksisuustutkimuksissa seké levodopa ettd levodopan ja karbidopan yhdistelméd ovat
aiheuttaneet kaniineilla sisdelinten ja luuston epamuodostumia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Krospovidoni (E1202)

Esigelatinoitu tirkkelys

Magnesiumstearaatti (E470b)

Kinolinikeltainen (E104)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
AVAl-lipipainopakkaukset, jotka sisdltdvit: 100, 120 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittamiselle

Kéayttimiton ladkevalmiste taijite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

5260 Odense S

Tanska
info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

12,5 mg + 50 mg: 41135
25 mg + 100 mg: 41136
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[tdytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.02.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carbidopa/Levodopa Orifarm 12,5 mg/50 mg tabletter
Carbidopa/Levodopa Orifarm 25 mg/100 mg tabletter

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

12,5 mg/50 mg tabletter:
Varje tablett innehaller karbidopamonohydrat motsvarande 12,5 mg vattenfri karbidopa och 50 mg levodopa.

25 mg/100 mg tabletter:
Varje tablett innehéller karbidopamonohydrat motsvarande 25 mg vattenfri karbidopa och 100 mg levodopa.

For fullsténdig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tabletter.

12,5 mg/50 mg tabletter: Ljusgula, runda tabletter med ”C” pa ena sidan och ”17” pa andra sidan.
Tablettdiameter 6 mm.

25 mg/100 mg tabletter: Ljusgula, runda tabletter med ”C” pa ena sidan och ”19” pa andra sidan.
Tablettdiameter 8 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av Parkinsons sjukdom och syndrom hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den optimala dagliga dosen av karbidopa/levodopa maste bestimmas genom noggrann titrering av varje
patient. Detta kan kréva justering av badde den individuella dosen och administreringsfrekvensen.

Allménna 6vervidganden

Studier visar att perifert dopa-dekarboxylas ar helt méttat av karbidopa vid doser mellan 70 och 100 mg per
dag. Patienter som far mindre 4n denna méngd av karbidopa har storre sannolikhet att drabbas av illamaende
och krikningar.
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Behandling med standardlikemedel mot Parkinson, andra &n enbart levodopa, kan bibehallas samtidigt som
karbidopa/levodopa administreras, &ven om doseringen av dessa kan behdva justeras.

Patienterna bor 6vervakas noggrant under dosjusteringsperioden. Ofrivilliga rorelser, sirskilt blefarospasm,
ar ett anvandbart tidigt tecken pa mycket hdga doser hos vissa patienter (se avsnitt 4.9).

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

Om 12,5 mg/50 mg tabletter anvéinds, kan dosering initieras med en tablett tre till fyra gdnger per dag.
Titrering uppét kan kravas hos vissa patienter for att uppnad optimal dosering av karbidopa. Doseringen kan
Okas med en tablett per dag eller varannan dag tills totalt atta tabletter (tva tabletter fyra ganger per dag)
uppnas.

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

12,5 mg/50 mg tabletter kan anvéndas for att underlitta dostitrering efter den enskilda patientens behov.

Underhallsbehandling

Behandling med karbidopa/levodopa tabletter bor individualiseras och justeras gradvis enligt hur

patienten svarar pa behandlingen. Vid behov kan doseringen av 25 mg/100 mg tabletter 6kas med en tablett
per dag eller varannan dag till hogst étta tabletter per dag. Effekten med en total daglig dos storre 4n 200 mg
karbidopa 4r begransad.

Patienter som fér levodopa med en annan dekarboxylashimmare
Karbidopa/levodopa ska initieras med en dos som ger samma méngd levodopa som fés ur andra
kombinationer av levodopa-/dekarboxylashdmmare.

Patienter som fér andra antiparkinsonmedel

Nuvarande evidens tyder pa att behandling med andra antiparkinsonmedel kan fortga samtidigt som
karbidopa/levodopa sitts in, &ven om doseringen kan behdva justeras i enlighet med tillverkarens
rekommendationer (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Sékerhet for karbidopa/levodopa for barn under 18 ar har inte faststillts. Anvidndning till patienter under
18 ar rekommenderas inte.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Carbidopa/Levodopa Orifarm bor administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.
Dosen bor titreras individuellt.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Effekten av njurfunktion pa levodopa/karbidopa-clearance ar begrinsad. Carbidopa/Levodopa Orifarm bor
administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen bor titreras individuellt.
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Anvindning hos éldre
Det finns en bred erfarenhet av anvindning av detta likemedel hos ildre patienter. Rekommendationerna
som anges ovan reflekterar kliniska data fradn denna erfarenhet.

Administreringssatt
Intas oralt.

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

Icke-selektiva monoaminoxidas (MAQO)-hdmmare och selektiva MAO typ A-hdmmare ir kontraindicerade
for anvindning med Carbidopa/Levodopa Orifarm.

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-hdmmare
som &r selektiv for MAO typ B (t.ex. selegilinhydroklorid).

(Se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner).

Carbidopa/Levodopa Orifarm &r kontraindicerat for patienter med trangvinkelglaukom.

Eftersom levodopa kan aktivera malignt melanom bdr det inte anvidndas 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 hjirt- och kérlsjukdomar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Carbidopa/Levodopa Orifarm rekommenderas inte for behandling av likemedelsinducerade extrapyramidala
reaktioner.

Carbidopa/Levodopa Orifarm bor ges med forsiktighet till patienter med svara kardkovaskuléra eller
lungsjukdomar, bronkialastma, njur-, lever- eller endokrina sjukdomar, eller som har en historia av magséar
(pa grund av risken for 6vre gastrointestinal blodning).

Forsiktighet bor iakttas ndr Carbidopa/Levodopa Orifarm administreras till patienter med historia av
hjartinfarkt som har kvarstdende nodal formaksarytmi eller ventrikelarytmi. Hjirtfunktionen bor 6vervakas
med sérskild omsorg hos sddana patienter under den initiala dosjusteringsperioden.

Carbidopa/Levodopa Orifarm kan inducera ortostatisk hypotension. Darfor bor Carbidopa/Levodopa Orifarm
ges med forsiktighet till patienter som tar andra likemedel som kan orsaka ortostatisk hypotension.

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

Alla patienter bor dvervakas noggrant avseende utveckling av mentala fordndring, depression med
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sjilvmordstendenser eller andra allvarliga asociala beteenden. Patienter som har en pdgaende psykos eller
haft det tidigare bor behandlas med forsiktighet.

Dyskinesi kan uppsta hos patienter som tidigare behandlats med enbart levodopa, eftersom karbidopa gor det
mojligt for levodopa att na hjirnan, vilket gor att mer dopamin kan bildas. Uppkomsten av dyskinesi kan
gora det nddvéndigt att minska dosen.

Carbidopa/Levodopa Orifarm kan, liksom levodopa, ge ofrivilliga rorelser och psykiska storningar.
Patienter med en historia av svéra ofrivilliga rorelser eller psykotiska episoder da de behandlats med enbart
levodopa bor observeras noggrant vid byte till Carbidopa/Levodopa Orifarm. Man misstdnker att dessa
reaktioner dr resultatet av 6kat dopamin i hjirnan efter administrering av levodopa, och att anvéndning av
Carbidopa/Levodopa Orifarm kan ge éterfall.

Ett syndrom som liknar malignt neuroleptikasyndrom, inklusive muskelstyvhet, 6kad kroppstemperatur,
psykiska fordndringar och dkad serumkreatininfosfokinas, har rapporterats dé 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 dverdriven
anvindning av likemedlet hos vissa patienter som behandlas med karbidopa/levodopa. Innan behandling
péabdrjas ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla DDS (se dven avsnitt 4.8).

Impulskontrollstérningar

Patienter ska regelbundet undersdkas for utveckling av impulskontrollstorningar. Patienter och
vardnadshavare ska informeras om att beteendeméssiga symtom pé impulskontrollstorningar, sdsom
patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet, patologisk Onskan att spendera pengar eller handla,
hetsétning och tvangsitning, kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister och/eller
andra dopaminergiska likemedel som innehaller levodopa, som bland annat Carbidopa/Levodopa Orifarm.
Om dessa symtom forekommer 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 forvirrade parkinsonsymtom.

Patienter med en historia av krampanfall bor behandlas med forsiktighet.

I likhet med levodopa rekommenderas periodisk utvirdering av lever-, hematopoetisk- kardiovaskulir- och
njurfunktion under l&ngvarig behandling.

Patienter med kroniskt bredvinkelglaukom kan behandlas med forsiktighet med Carbidopa/Levodopa
Orifarm forutsatt att det intraokuldra trycket dr vilkontrollerat och att patienten 6vervakas noggrant for
fordndringar 1 6gontrycket under behandlingen.

Om allmén anestesikrivs kan behandling med Carbidopa/Levodopa Orifarm fortga sé linge patienten far
inta vétska och likemedel via peroralt. Vid tillfélligt avbrytande av behandlingen kan karbidopa/levodopa
aterinsdttas sa snart oralt likemedel kan tas vid samma dagliga dos som tidigare.

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk att utveckla
melanom 4n befolkningen i allménhet (ungefir 2—6 ganger hogre). Det ér oklart om den 6kade risken som
observerades berodde pa Parkinsons sjukdom, eller andra faktorer sasom likemedel som anvénts for att
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behandla Parkinsons sjukdom. Darfér uppmanas patienter och vardgivare att dvervaka melanom regelbundet
nér Carbidopa/Levodopa Orifarm anvénds for ndgra indikationer. Iideala fall bor regelbundna
hudundersokningar utforas av kvalificerade personer (t.ex. dermatologer).

Laboratorietester

Vanligtvis dr nivderna av blodureakvive, kreatinin och urinsyra ligre under administrering av
karbidopa/levodopa in med levodopa. Overgéende abnormaliteter innefattar forhdjda nivéer av blodurea
AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, bilirubin och alkaliskt fosfatas.

Minskat hemoglobin och hematokrit, forhojt serumglukos och vita blodkroppar, bakterier och blod i urinen
har rapporterats.

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

Da testremsa anvénds for att testa ketoner i urinen kan Carbidopa/Levodopa Orifarm visa ett falskt positivt
resultat. Denna reaktion &ndras inte genom att man kokar urinen. Anvéndning av glukosoxidasmetoder kan
ge falska negativa resultat for glykosuri.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och dvriga interaktioner
laktta forsiktighet vid samtidig administrering av karbidopa/levodopa och foljande likemedel:
Antihypertensiva

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

Antidepressiva
I séllsynta fall har reaktioner, inklusive hypertoni och dyskinesi rapporterats vid samtidig anvdndning av

tricykliska antidepressiva medel. (Se forsta stycket i avsnitt 4.3 Kontraindikationer for patienter som far
monoaminoxidashdmmare.)

Antikolinergika
Antikolinergika kan agera synergistiskt med levodopa for att minska tremor. Men kombinerad anvidndning kan
exacerbera onormala ofrivilliga rorelser. Antikolinergika kan minska effekterna avlevodopa genom att fordrdja

dess absorption. Dosjustering av Carbidopa/Levodopa Orifarm kan vara nédvéndigt.

COMT-hdmmare (tolkapon, entakapon)
Samtidig anvéndning av COMT (Katekol-O-Metyl Transferas)-hammare och Carbidopa/Levodopa Orifarm
kan oka biotillgingligheten av levodopa. Carbidopa/Levodopa Orifarm-dosen kan eventuellt behova justeras.

Jarn

Studier visar en minskning av biotillgénglighet for karbidopa och/eller levodopa néir det intas med jarnsulfat
eller jarnglukonat. Ddr bor administrering av Carbidopa/Levodopa Orifarm och jdrnpreparat separeras med
lingsta mojliga tidsintervall.

Ovriga likemedel
Hittills har det inte funnits ndgon indikation pa interaktioner som skulle kunna hindra samtidig anvindning av
standardparkinsonlikemedel.

Dopamin-D2-receptor antagonister (t ex. fenotiaziner, butyrofenoner, risperidon) och isoniazid kan minska
behandlingseffekten av levodopa. 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.
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Samtidig behandling med selegilin och karbidopa-levodopa kan omfatta grav ortostatisk hypotension som inte
kan tillskrivas enbart karbidopa-levodopa (se dven avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Eftersom levodopa konkurrerar med vissa aminosyror kan absorptionen av levodopa forsdmras 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
mnehéllande pyridoxinhydroklorid (vitamin B6).

Amantadin har synergistisk effekt med levodopa och kan 6ka levodopa-relaterade biverkningar. Dosjustering
av Carbidopa/Levodopa Orifarm kan vara nédvéndigt.

Sympatomimetika kan dka kardiovaskuldra biverkningar relaterade till levodopa.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvéndningen av karbidopa/levodopa hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Carbidopa/Levodopa Orifarm
rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anviander preventivmedel, savida inte
fordelarna for modern Gvervidger de mdjliga riskerna for fostret.

Amning

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

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av karbidopa/levodopa-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 framféra fordon eller anvinda 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
reaktionsférmaga kan utsitta dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. anvéndning av
maskiner) tills sddana dterkommande episoder och somnolens har upphért (se dven avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofil

Biverkningar som ofta forekommer med karbidopa/levodopa 4r de som beror pa den centrala
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neurofarmakologiska aktiviteten av dopamin. Dessa reaktioner kan vanligtvis minskas genom
doskminskning. De vanligaste dr dyskinesier, inklusive koreatiska, dystona och andra ofrivilliga rorelser och
ilamaende. Muskelryckningar blefarospasm kan ses som tidiga tecken pa att man ska overvéga att minska

dosen.

Tabell §ver biverkningar

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
Kklassificering vanliga (=1/100,<1/10) vanliga (=1/10 000, sillsynta frekvens
av organsystem | (=1/10) 1/1000, <1/1 000) (<1/10 000) (kan inte
<1/100) beriknas
fran
tillgéingliga
data)
Infektioner och | Urinvégs-
infestationer infektioner
Blodet och Leukopeni, Agranulocytos
lymfsystemet hemolytisk och
icke-hemolytisk
anemi,
trombocytopeni
Metabolism och Anorexi Viktokning
nutrition eller
viktminskning
Psykiatriska Hallucinationer, Agitation, radsla, Dopaminergt
tillstdnd forvirring, yrsel, minskad dysreglerings
mardrémmar, tankeforméga, -syndrom
somnighet, desorientering,

trotthet, insomnia,
depression med
sjalvmordsforsok i
mycket séllsynta
fall, eufori,
demens, kdnsla av
stimulans,
avvikande
drommar

huvudvirk, 6kad
libido, domningar
och kramper,
psykotiska
episoder inklusive
vanforestillningar
och paranoida
forestéllningar
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Centrala och Dyskinesi, korea, | Ataxi, 6kad Malignt Levodopa/ Muskel-
perifera dystoni, darrhénthet neuroleptika- karbidopa ryckningar
nervsystemet extrapyramidala syndrom, associeras med
och parestesier, fall, somnolens och
rorelsestorningar, gangdefekter, har i mycket
bradykinetiska trismus sallsynta fall
episoder ("on- associerats
off’fenomenet) med
kan forekomma overdriven
négra minader till somnolens
ar efter paborjad dagtid och
behandling med episoder av
levodopa och plotsliga
troligen relaterade sOmnattacker.
till utvecklingen
av sjukdomen.
Anpassning av
dosschema och
dosintervall kan
krivas.
Ogon Dimsyn,
blefarospasm,
aktivering av
latent Horners
syndrom,
dubbelsyn,
dilaterade pupiller,
okulogyrisk kris.
Blefarospasm kan
vara ett tidigt
tecken pa
overdosering.
Hjértat Palpitationer,
oregelbundna
hjartslag
Blodkérl Ortostatisk Hypertoni Flebit
hypotension,
tendens till
svimning, synkopé
Andningsvigar, Heshet, Dyspné, onormalt
brostkorg och brostsmérta andningsmonster
mediastinum
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Magtarm- Illamaende, Forstoppning, | Dyspepsi, smirta i
kanalen krakningar, diarré, sialorré, | magtarm-kanalen,
muntorrhet, bitter | dysfagi, morkfargad saliv,
smak flatulens bruxism, hicka,
gastrointestinal
blodning,
brannande kinsla i
tungan,
duodenalsér

Hud och Odem Angioddem,
subkutan vdavnad urtikaria, pruritus,
ansiktsrodnad,
héravfall,
hudutslag, 6kad
svettning, mork

svett och Henoch-
Schonleins
purpura

Muskulo- Muskel-

skeletala spasmer

systemet och

bindviv

Njurar och Morkfirgad Urinretention,

urinvégar urin urininkontinens,
priapism

Allminna Asteni,

symtom svaghet,

och/eller malaise,

symtom vid virme-

administrerings- svallningar

stéllet

Beskrivning av vissa biverkningar

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

Impulskontrollstorningar

Patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, patologisk Onskan att spendera pengar eller handla,
hetsdtning, tvingsétning, kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister och/eller andra
dopaminergiska likemedel som innehaller levodopa, bland annat karbidopa/levodopa (se avsnitt 4.4 Varningar
och forsiktighet).

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi
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http://www.fimea.fi/

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomriddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Illamé&ende, krdkningar, kénsla av stimulans, muskelspasmer, agitation, dyskinesier, choreiforma rorelser.

Eventuellt hallucinationer, krampanfall, arytmi, hypertoni méjligen folit av postural hypotoni. Eventuellt
elektrolytrubbningar. Rhabdomyolys och njursvikt i enstaka fall.

Behandling
Behandling av akut 6verdos med Carbidopa/Levodopa Orifarm 4r i princip densamma som den vid akut

overdos med levodopa. Pyridoxin har emellertid ingen effekt pa reverseringen av verkan av
karbidopa/levodopa tabletter. EKG-kontroll bor anvéindas och patienten observeras noggrant angaende
uteckling av hjartarytmier. Vid behov ska limplig antiarytmi-behandling ges. Risken att patienten kan ha
tagit andra lakemedel tillsammans med karbidopa/levodopa ska tas i beaktande. Hittills har erfarenheten med
dialys inte rapporterats diarfor dr virdet av detta vid behandling av en dverdos inte kidnt. Den terminala
halveringstiden for levodopa 4r ca tva timmar i nérvaro av karbidopa.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiparkinsonlikemedel, dopaminerga medel, ATC-kod: NO4BA02

Verkningsmekanism

Levodopa ar en prekursor till dopamin och ges som erséttningsbehandling vid Parkinsons sjukdom.
Karbidopa &r en perifer dekarboxylashimmare. Det forhindrar metabolismen av levodopa till dopamin i den
perifera cirkulationen, vilket gor att en storre andel av dosen nar hjarnan dar dopaminet verkar. En ldgre dos
levodopa kan anvédndas for att minska biverkningarnas incidens och svarhetsgrad.

Farmakodynamisk effekt

Karbidopa/levodopa &r anvindbart for att lindra manga symtom pa parkinsonism, sérskilt 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 sdkerhet

Nar behandling med enbart levodopa ger en oregelbunden effekt, och tecken och symtom pa Parkinsons
sjukdom inte kontrolleras jamnt under dagen, kan 6vergang till karbidopa/levodopa i allmdnhet minska den
oregelbundna effekten. Genom att minska nigra av de biverkningar som orsakas av att enbart levodopa
anvénds gor kombinationen karbidopa/levodopa att fler patienter kan f4 lindring fran symtomen av Parkinsons

sjukdom.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Biotillgdngligheten hos levodopa dr ungefar 30 % utan samtidig administrering av karbidopa. Maximal
plasmakoncentration av levodopa sker ungefir 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 ar 0,9—1,6 kg nédr det ges tillsammans med dekarboxylashimmare.
Fordelingskoeffiicenten for levodopa mellan erytrocyter och plasma &r cirka 1 Proteinet som binder levodopa
1 plasma &r forsumbart (ca 10-30 %). Levodopa transporteras till hjirnan genom en transportmekanism for
stora neutrala aminosyror.

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

Metabolism och eliminering

Levodopa elimineras fullstindigt genom metabolism och de metaboliter som formas utsondras huvudsakligen
iurinen. Fyra metabolismvigar drkénda, men levodopa eliminieras huvudsakligen via metabolism avenzymen
aromatisk aminosyradekarboxylas (AAAD) och katekol-O-metyltransferas (COMT). Andra metabolismvégar
ar transaminering och oxidation. Dekarboxyleringen av levodopa till dopamin genom AAAD é&r den
dominerande enzymvégen ndr inga enzymhdmmare administreras samtidigt. Nar levodopa ges tillsammans
med karbidopa himmas dekarboxylasenzymet, varvid metabolism via katekol-O-metyltransferas (COMT) blir
den dominerande metabolismvigen. O-metylering av levodopa genom COMT blir 3-O-metyldopa. Clearance
for levodopa dr 0,3 ltimme/kg ndr det ges tillsammans med en dekarboxylashdmmare. Nir levodopa
administreras med karbidopa ar halveringstiden for levodopa ca 1,5 timmar.

Karbidopa metaboliseras till tva huvudsakliga metaboliter (a-metyl-3-metoxy-4-hydroxyfenylpropionsyra och
a-metyl-3,4-dihydroxyfenylpropionsyra). Dessa tvd metaboliter elimineras primért via urinen ofordndrade
eller som glukuroniderade konjugat. Of6réndrad karbidopa stir for 30 % av den totala exkretionen i urin.
Halveringstiden for karbidopa &r cirka 2 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte

négra sérskilda risker for mianniska. Reproduktionstoxikologiska studier av bade levodopa och
kombinationen karbidopa/levodopa har orsakat viscerala- och skelettdeformationer hos kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Krospovidon (E1202)

Stérkelse, pregelatiniserad

Magnesiumstearat (E470b)
Kinolingult (E104)
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6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

AVALl blister i férpackningar innehéllande: 100, 120 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

Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Danmark

info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12,5 mg + 50 mg: 41135

25 mg + 100 mg: 41136

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.02.2024
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