PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg: Varje tablett innehaller karbidopamonohydrat
motsvarande 25 mg karbidopa och 100 mg levodopa.

Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg: Varje tablett innehaller karbidopamonohydrat
motsvarande 12,5 mg karbidopa och 50 mg levodopa.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg: Vit eller benvit, rund tablett, 10 mm i diameter med
brytskara och markt med “LC 100” pa ena sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg: Vit eller benvit, rund tablett, 7 mm in diameter med
brytskara och markt med “LC 50” pa ena sidan. Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora
doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Carbidopa/Levodopa Orion ar avsett for behandling av Parkinsons sjukdom hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den optimala dosen karbidopa/levodopa maste bestammas individuellt genom noggrann titrering.

Forhallandet mellan karbidopa och levodopa i Carbidopa/Levodopa Orion tabletter ar 1:4
(Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg och Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg).

For doser som inte &r praktiskt mojliga med detta lakemedel hénvisas till andra godkanda ldkemedel
som innehaller levodopa och karbidopa.

Allménna évervaganden: Dosen ska anpassas till individuella patientbehov. Detta kan kréva justering
av bade den individuella dosen och administreringsfrekvensen.

Studier visar att karbidopa hammar funktionen av perifert dopadekarboxylas vid dagliga doser pa cirka
70-100 mg. Patienter som far mindre karbidopadoser an detta & mer bendgna att uppleva illamaende
och krékningar.



Behandling med andra antiparkinsonlakemedel kan fortga nar Carbidopa/Levodopa Orion
administreras. Dosjustering av dessa lakemedel kan bli nédvandig.

Initial behandling: Behandlingen inleds bast med en tablett Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg
tre ganger dagligen. Den dagliga dosen karbidopa blir da 75 mg. Dosen kan vid behov ¢kas med en
tablett var eller varannan dag till en dagsdos motsvarande atta tabletter Carbidopa/Levodopa Orion

25 mg/100 mg uppnatts.

Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg erbjuder dosflexibilitet for patienter som kraver sma
justeringar av dosen.

Om Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg anvands kan behandlingen inledas med en tablett tre
eller fyra ganger dagligen. Denna dos ger emellertid inte den optimala méngd karbidopa som kravs for
manga patienter. Dosen kan okas med en tablett var eller varannan dag upp till totalt atta tabletter per
dag (2 tabletter 4 ganger dagligen).

Terapeutiskt svar har observerats inom en dag, ibland redan efter en dos. En fullt effektiv dos uppnas
vanligtvis inom sju dagar. Detta tar veckor eller manader nar levodopa anvands ensamt.

Underhallsbehandling: For att uppna dnskat terapeutiskt svar maste underhallsdosen individualiseras.
En karbidopados pa minst 70-100 mg/dag behovs fér optimal hamning av perifer dopadekarboxylering
av levodopa.

Dosen kan vid behov tkas med en tablett Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg var eller
varannan dag upp till maximalt atta tabletter per dag. Erfarenhet med karbidopadoser hogre an 200 mg
dagligen ar begréansad.

Avbrott i behandlingen: Om behandling med Carbidopa/Levodopa Orion maste avbrytas temporart,
t ex fore narkos, bor den vanliga dagsdosen aterinsattas sa snart peroral medicinering ar mojlig.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for barn har inte faststéllts. Carbidopa/Levodopa Orion &r darfor inte
rekommenderat till barn under 18 ar.

Administreringssatt
Oralt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Anvéndning av icke-selektiva monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) &r kontraindicerat i
samband med anvéandning av karbidopa/levodopa. Anvandning av MAO-hammare maste utsattas
minst tva veckor fore insattande av karbidopa/levodopa behandling. karbidopa/levodopa kan anvandas
samtidigt med selektiva MAO-B-hdmmare (t ex selegilinhydroklorid) i doser som rekommenderas av
tillverkarna av dessa lakemedel (se avsnitt 4.5 Andra lakemedel).

Tillstand dar adrenergika ar kontraindicerade t ex feokromocytom, hypertyreoidism, Cushing’s
syndrom, allvarlig kardiovaskul&ra sjukdomar.

Karbidopa/levodopa far inte administreras till patienter med trangvinkelglaukom.

Eftersom levodopa kan aktivera malignt melanom, far karbidopa/levodopa inte administreras till
patienter med missténkta odiagnostiserade hudlesioner eller som tidigare haft melanom.

4.4 Varningar och forsiktighet



Karbidopa/levodopa rekommenderas inte for behandling av lakemedelsinducerade extrapyramidala
symtom.

Liksom levodopa kan karbidopa/levodopa orsaka ofrivilliga rorelser och psykiatriska stérningar.
Dessa effekter antas bero pa de 6kade dopaminkoncentrationerna i hjarnan och fortsatt behandling
med karbidopa/levodopa kan orsaka aterkommande symtom. Dosreduktion kan vara nédvéndig i
sadana fall. Alla patienter bor dvervakas noggrant med avseende pa tecken pa mentala forandringar,
tidig depression och tillhgrande sjalvmordstendenser. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med psykos i anamnesen eller med pagaende psykos.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av psykofarmaka och karbidopa/levodopa tabletter
(se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av karbidopa/levodopa till patienter med allvarlig
kardiovaskular sjukdom eller lungsjukdom, bronkialastma, njur-, lever- eller endokrinologisk sjukdom
eller tidigare magsar (pa grund av risk for 6vre gastrointestinala blédningar) eller kramper.

Liksom med levodopa bor forsiktighet iakttas vid administrering av karbidopa/levodopa till patienter
med en tidigare hjartinfarkt i anamnesen som har formaks-, ventrikulara eller nodala arytmier. | sadana
fall bor hjartfunktionen évervakas med sarskild noggrannhet i bérjan av behandlingen och under
dosjustering.

Karbidopa/levodopa kan anvéndas med forsiktighet till patienter med kroniskt 6ppenvinkelglaukom,
forutsatt att det intraokuléra trycket &r val kontrollerat och dvervakas noggrant for eventuella
forandringar under behandlingen.

Ett syndrom som liknar malignt neuroleptikasyndrom, som involverar muskelstelhet, 6kad
kroppstemperatur, psykiska forandringar och okade serumkreatinkinasnivaer, har observerats i
samband med abrupt utsattande av antiparkinsonmedel. Darfor ska patientens tillstand Gvervakas
noggrant om dosen av karbidopa/levodopa sanks abrupt eller behandlingen avbryts, sérskilt om
patienten anvander neuroleptika.

Somnolens och sémnepisoder dagtid: Somnolens och sdmnepisoder har observerats i samband med
anvandning av levodopa (se avsnitt 4.8). Pl6tsliga somnepisoder under dagtid, i vissa fall utan
varningssignaler eller féregadende symtom, har rapporterats i mycket sallsynta fall. Patienter ska
informeras om detta och radas att iaktta forsiktighet under bilkorning eller hantering av maskiner
under levodopabehandling. Patienter som har upplevt somnolens och/eller plétsliga somnepisoder
maste avsta fran bilkérning och hantering av maskiner.

Liksom med levodopa rekommenderas regelbunden dvervakning av lever-, hematopoetisk,
kardiovaskular och njurfunktion under Iangtidsbehandling (se avsnitt 4.8).

Om generell anestesi kravs kan behandlingen med karbidopa/levodopa fortsatta sa lange som oralt
intag av vatska och lakemedel &r tillatet. Om behandlingen avbryts kan administreringen av den
normala dagliga dosen fortsatta s snart patienten kan ta lakemedel oralt.

Melanom: Epidemiologiska studier har visat en forhojd risk (2 till cirka 6 ganger) att utveckla
melanom hos patienter med Parkinsons sjukdom, jamfort med den allmanna populationen. Det ar inte
kant om den 6kade risken ar kopplad till Parkinsons sjukdom eller till andra faktorer, sasom lakemedel
som anvénds for behandling av Parkinsons sjukdom.

Pa grund av de skal som namns ovan, rekommenderas patienten och vardteamet att underséka
patientens hud ofta och regelbundet for eventuella tecken pa melanom vid anvéandning av
karbidopa/levodopa for alla indikationer. | en idealisk situation bor en expert (som en hudlékare)
regelbundet undersoka patientens hud.



Dopamindysregleringssyndrom (DDS) &r en beroendeframkallande sjukdom som leder till en
Overdriven anvandning av lakemedlet hos vissa patienter som behandlas med karbidopa/levodopa.
Innan behandling pabarjas ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla
DDS (se avsnitt 4.8).

Impulskontrollstdrning: Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av
impulskontrollstorning (se avsnitt 4.8). Patienter och deras vardare ska uppmarksammas pa att
beteendemassiga symtom som tyder pa impulskontrollstérning (sasom patologiskt spelberoende, 6kad
libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och tvangsméssigt kopbeteende,
hetsétning och tvangsmassigt atande) kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister och andra dopaminerga behandlingar innehallande levodopa sasom
karbidopa/levodopa. Om patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att behandlingen
omprovas.

Ortostatisk hypotension: Karbidopa/levodopa kan framkalla ortostatisk hypotension. Darfor ska
karbidopa/levodopa ges med forsiktighet till patienter som tar andra ldkemedel som kan orsaka
ortostatisk hypotension (se &ven avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av karbidopa/levodopa i kombination med féljande lékemedel:

Antidepressiva

Monoaminoxidashdmmare &r kontraindicerade hos patienter som behandlas med karbidopa/levodopa
(se avsnitt 4.3). | vissa sallsynta fall har samtidig anvandning av karbidopa/levodopa och tricykliska
antidepressiva lakemedel forknippats med biverkningar sasom hypertoni och rérelsestérningar.

Antihypertensiva

Symtomatisk postural hypotoni har intraffat nar karbidopa/levodopa har lagts till behandlingsregimen
for patienter som far antihypertensiva. Darfor kan dosen av det antihypertensiva lakemedlet behova
justeras nar behandlingen med karbidopa/levodopa paborjas.

Jarnpreparat

Studier har visat att biotillgdngligheten av karbidopa och/eller levodopa har minskat nar de tas med
jarnsulfat eller jarnglukonat. Darfér bor administrering av karbidopa/levodopa och jarnpreparat
separeras med langsta mojliga tidsintervall.

Antikolinergika

Antikolinergika kan verka synergistiskt med levodopa for att minska tremor. Kombinerad anvandning
kan dock forvérra onormala ofrivilliga rorelser. Antikolinergika kan minska effekterna av levodopa
genom att fordroja dess absorption. En dosjustering av karbidopa/levodopa kan behdvas.

COMT-h&mmare (tolkapon, entakapon)
Samtidig anvéndning av COMT- (katekol-O-metyltransferas) hdmmare och karbidopa/levodopa kan
Oka biotillgangligheten av levodopa. En dosjustering av karbidopa/levodopa kan behdvas.

Andra lakemedel

D2-dopaminreceptorantagonist

D2-dopaminreceptorantagonister (t.ex. fenotiaziner, butyrofenoner och risperidon) och isoniazid kan
minska de terapeutiska effekterna av levodopa. Dessutom har fenytoin och papaverin visat sig
reversera de gynnsamma effekterna av levodopa vid behandling av Parkinsons sjukdom. Patienter som
far dessa lakemedel samtidigt med Carbidopa/Levodopa Orion-behandling ska 6vervakas noggrant
med avseende pa uteblivet terapeutiskt svar.



Carbidopa/Levodopa Orion kan ges till patienter med parkinsonism som tar vitaminpreparat som
innehéller pyridoxinhydroklorid (vitamin B6).

Amantadin har en synergisk effekt med levodopa och kan 6ka levodoparelaterade biverkningar. En
justering av dosen av karbidopa/levodopa kan behovas.

Sympatikomimetika kan 6ka kardiovaskuldra biverkningar relaterade till levodopa.

Samtidig anvandning av lakemedel (sasom reserpin och tetrabenazin) som orsakar brist pa dopamin
och andra monoaminer rekommenderas inte med karbidopa/levodopa.

Allvarlig ortostatisk hypotoni
Allvarlig ortostatisk hypotoni har associerats med samtidig anvandning av selegilin och ett karbidopa-
levodopa-preparat, vilket inte kan hénforas till karbidopa-levodopa.

Eftersom levodopa konkurrerar med vissa aminosyror kan en proteinrik kost minska dess absorption.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Effekterna av karbidopa/levodopa pa graviditet hos manniska ar okanda, men bade levodopa och
karbidopa samt kombinationer av levodopa har orsakat viscerala och skelettala missbildningar hos
kaniner (se avsnitt 5.3). Att administrera karbidopa/levodopa till kvinnor som kan bli gravida kraver
darfor ett 6vervégande av de mojliga fordelarna med lakemedlet och riskerna under graviditeten.

Amning

Uppgift saknas om karbidopa passerar 6ver i modersmjolk. Levodopa rapporterades passera éver i
modersmjdlk i en studie dar en ammande mamma med Parkinsons sjukdom fick levodopabehandling.
Eftersom manga lakemedel passerar 6ver i modersmjolk och allvarliga biverkningar for barnet ar
mojliga, maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller att avbryta behandlingen med
karbidopa/levodopa, med hansyn till férdelarna med behandlingen fér kvinnan.

Fertilitet
I prekliniska studier har inga negativa effekter pa fertiliteten upptéackts vid administrering av
karbidopa enbart eller samtidigt med levodopa. Se dven avsnitt 5.3.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Karbidopa/levodopa kan orsaka biverkningar, sasom yrsel och somnolens, vilka kan paverka
patientens férmaga att framfora fordon och anvanda maskiner (se dven avsnitt 4.8).

Patienter som far levodopa och som uppvisar somnolens och/eller plétsliga somnattacker maste
informeras om att avsta fran bilkdrning och andra aktiviteter (t.ex. att anvanda maskiner) dar nedsatt
reaktionsformaga kan orsaka risk for allvarlig skada eller dod for dem sjélva eller andra, till dess att
attackerna och somnolensen har upphdrt (se dven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Biverkningar som ofta forekommer hos patienter som far karbidopa/levodopa-behandling beror pa
dopamins neurofarmakologiska CNS-effekter. De kan vanligtvis lindras genom att minska dosen. De
vanligaste biverkningarna ar rorelsestérningar, sasom muskeltonusstérningar som liknar korea och
andra ofrivilliga rorelser, och illamaende. Muskelryckningar och blefarospasm kan tas som tidiga
tecken for att dvervéaga dosreduktion.

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000) mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).



Andra biverkningar som rapporterats i kliniska studier eller vid klinisk anvandning inkluderar:

Organsystem

Biverkningsfrekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Urinvégsinfektioner

Blodet och lymfsystemet Séllsynta Leukopeni, hemolytisk och
non-hemolytisk anemi,
trombocytopeni, agranulocytos

Metabolism och nutrition Vanliga Aptitloshet

Psykiatriska storningar Vanliga Hallucinationer, depression

med eller utan suicidal tendens,
forvirring, onormala drémmar

Mindre vanliga

Agitation

Séllsynta

Psykotiska episoder sasom
vanforestélIiningar och paranoia

Ingen kand frekvens

Dopamindysregleringssyndrom

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Rorelsestérningar (som de som
liknar korea),
muskeltonusstérningar och
andra tvangsmassiga rorelser

Vanliga

Bradykinetiska episoder ("on-
off” effekt), yrsel, sensoriska
storningar, somnolens inklusive
mycket séllsynta fall av
overdriven somnolens dagtid
och plétsliga sémnattacker

Mindre vanliga

Svimning

Sallsynta

Neuroleptiskt syndrom (se
avsnitt 4.4), demens. Kramper
har forekommit sdllan men ett
orsakssamband med
karbidopa/levodopa-behandling
har inte faststallts

Hjéartat

Vanliga

Hjartklappning

Sallsynta

Oregelbunden hjartverksamhet

Blodkarl

Vanliga

Ortostatiska effekter
inkluderande hypotensiva
episoder

Sallsynta

Hypertoni, veninflammation

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga

Andndd

Magtarmkanalen

Vanliga

Illamaende, krakningar, diarré

Sallsynta

Gastrointestinal blédning, ulcus
duodeni, mork saliv

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Nasselfeber

Séllsynta

Kl&da, Henoch Schonlein
purpura alopeci, utslag, mork
svett, angioddem

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Mindre vanliga

Muskelryckningar

Njurar och urinvagar

Sallsynta

Morkfargad urin

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga

Brostsmartor

MedDRA Andra biverkningar som har observerats i samband med levodopabehandling eller
kombinationsbehandling med karbidopa/levodopa och som kan vara associerade med
karbidopa/levodopabehandling inkluderar:




Organsystem

Biverkning

Neoplasmer benigna, maligna och
ospecificerade (inklusive cystor och polyper)

Malignt melanom (se avsnitt 4.3)

Psykiatriska storningar

Soémnloshet, angest, eufori, desorientering,
bruxism.

Dopamindysregleringssyndrom (DDS) &r en
beroendeframkallande sjukdom som ses hos
vissa patienter vilka behandlas med
kombinationen karbidopa/levodopa. Det innebér
tvangsmassigt missbruk av en dopaminergt
ldkemedel och anvéandning av hdgra doser dn
nodvandigt for att lindra motoriska symtom.
Detta kan i vissa fall resultera i svara dyskinesier
(se dven avsnitt 4.4).

impulskontrollstérning: Patologiskt
spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet,
tvangsmassigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och
tvangsmassigt atande kan férekomma hos
patienter som behandlas med dopaminagonister
och/eller andra dopaminerga lakemedel och i
séllsynta fall hos patienter som behandlats med
levodopa sdsom karbidopa/levodopa (se

avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet

Nedsatt vakenhet, agitation, bitter smak i
munnen, svaghet, huvudvérk, aktivering av
latent Horners syndrom, ataxi, 6kad handtremor,
domningar

Ogon Diplopi, dimsyn, vidgade pupiller, 6gonkramper,
blefarospasm
blodkarl Vérmevallningar, rodnad.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Heshet, avvikande andningsmonster, hicka

Magtarmkanalen

Muntorrhet, kad salivutséndring, svarigheter att
svélja, buksmértor och andra buksymtom,
forstoppning, flatulens, besvér i évre delen av
buken, sveda i tungan

Hud och subkutan vavnad

Okad svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskelkramper, trismus

Njurar och urinvagar

Urinretention, inkontinens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Priapism

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstalle

Asteni, sjukdomskansla, svullnad, svaghet,
trotthet, gngsvarigheter

Understkningar

Viktokning eller viktminskning.

Forandrade varden har rapporterats hos patienter
som far kombinationsbehandling med karbidopa
och levodopa och kan darfor &ven férekomma
med karbidopa/levodopa.

Dessa inkluderar forhojda
leverfunktionstestresultat, sdsom alkaliska
fosfataser, ASAT, ALAT och
laktatdehydrogenas, bilirubin och blodurea,
Kreatinin, urat och positivt Coombs test.




Sankta varden pa hemoglobin och hematokrit,
forhojt blodsocker samt vita blodkroppar,
bakterier och blod i urinen har rapporterats.
Karbidopa-levodopapreparat kan orsaka falsk
positiv reaktion for ketonkroppar i urinen vid
anvandning av en teststicka for att bestdamma
ketonuri. Denna reaktion kommer inte att
forandras genom att urinprovet kokas. Falskt
negativa resultat kan uppsta nar
glukosoxidasmetoder anvands for att testa for
glukosuri.

Skador, forgiftningar och Tendens att ramla
behandlingskomplikationer

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet:
100 mg till 2-aring gav efter koltillforsel ej nagra symtom. 5 g till vuxen gav mattlig intoxikation.

Symtom:

Illaméaende, krakningar, rastléshet, motorisk oro, agitation, dyskinesier, choreiforma rérelser,
hallucinationer, epileptiska krampanfall, sinustakykardi, hypertension eventuellt f6ljt av postural
hypotension och elektrolytrubbningar. Rhabdomyolys och njursvikt i enstaka fall.

Behandling:
Behandling av akut dverdos med karbidopa/levodopa &r i stort sett detsamma som behandling av akut
6verdos med levodopa, men pyridoxin motverkar inte effektivt effekterna av karbidopa/levodopa.

EKG-6vervakning bor initieras och patienten 6vervakas noggrant for eventuella arytmier. Lamplig
antiarytmisk behandling ska ges vid behov. Det ska ocksa noteras att utdver karbidopa/levodopa kan
patienten aven ha tagit andra lakemedel. Det finns ingen erfarenhet av anvéndningen av dialys och
darfor ar dess betydelse vid hanteringen av en éverdos okénd.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism. Dopa och dopaderivat. ATC-kod: NO4BA02

Verkningsmekanism

Karbidopa/levodopa &r en kombination av karbidopa, en aromatisk aminosyradekarboxylasinhibitor,
och levodopa, den metaboliska prekursorn till dopamin, for behandling av Parkinsons sjukdom.
Karbidopa/levodopa ar effektivt for att lindra manga symtom pa Parkinsons sjukdom, sarskilt
muskelstelhet och bradykinesi. Karbidopa/levodopa minskar tremor, svaljsvarigheter, sialorré och
postural instabilitet som ofta forknippas med Parkinsons sjukdom.




Symtomen pa Parkinsons sjukdom har associerats med tomning av dopaminforrad i hjarnans corpus
striatum. Levodopa lindrar symtom pa Parkinsons sjukdom genom att dekarboxylera till dopamin i
hjérnan.

Efter oral administrering dekarboxyleras levodopa snabbt till dopamin i extracerebrala vavnader, och
endast en liten mangd levodopa kommer in i centrala nervsystemet oforéndrat. Darfor ar
administrering av hoga levodopadoser med korta intervaller nodvandig for att uppna ett tillrackligt
terapeutiskt svar. Detta orsakar ofta olika negativa effekter, av vilka en del beror pa dopamin som
bildas i extracerebrala vavnader.

Karbidopa, som inte passerar blod-hjarnbarridren, hAmmar dekarboxylering av levodopa i
extracerebrala vavnader, vilket l&amnar mer levodopa tillgangligt for transport till hjarnan och
efterféljande omvandling till dopamin. Eftersom karbidopa/levodopa minskar nagra av de
biverkningar som uppstar vid monoterapi med levodopa, ar det mojligt att uppna lindring av symtom
pa Parkinsons sjukdom med karbidopa/levodopa hos ett storre antal patienter.

Farmakodynamisk effekt

Den dekarboxylas-hammande effekten av karbidopa ar begréansad till extracerebrala vavnader, sa
kombinationsanvandningen av karbidopa och levodopa tillater en htgre méangd levodopa att komma in
i hjarnan. Nar karbidopa och levodopa administrerades samtidigt var levodopakoncentrationen i
plasma avsevért hogre &n med samma dos av enbart levodopa, medan plasmakoncentrationerna av de
tva huvudmetaboliterna av levodopa, dopamin och homovanillinsyra, minskade avsevart.

Karbidopakomponenten i karbidopa/levodopa minskar inte biverkningar orsakade av CNS-effekterna
av levodopa. Eftersom karbidopa/levodopa tillater hdgre mangder levodopa att komma in i hjarnan,
sarskilt nar illamaende och krakningar inte ar dosbegransande faktorer, kan vissa negativa effekter av
CNS-ursprung, t.ex. dyskinesier, uppsta vid lagre dosnivaer och tidigare under karbidopa/levodopa-
behandling & med levodopa-behandling.

Vid orala doser pa 10-25 mg har pyridoxinhydroklorid (vitamin Bg) visat sig reversera de
antiparkinsoniska effekterna av levodopa snabbt.

Pyridoxinhydroklorid (vitamin Bg) ar kant for att paskynda metabolismen av levodopa till dopamin i
perifera vavnader, men karbidopa forhindrar denna effekt. Inget upphavande av terapeutisk effekt sags
i en studie dar patienter som fick en kombination av karbidopa och levodopa gavs 100-500 mg
pyridoxin dagligen.

Pediatrisk population
Instruktioner for behandling av pediatriska patienter, se avsnitt 4.2.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Halveringstid. Halveringstiden for levodopa i plasma &r cirka 50 minuter. Nar karbidopa och levodopa

administreras samtidigt forlangs halveringstiden for levodopa till cirka 1,5 timmar.

Verkningsstart vid anvandning av standarddoser. Svar har observerats inom en dag, ibland redan efter
en dos. Full terapeutisk effekt uppnas vanligtvis inom sju dagar.

Metabolism

Metabolism av karbidopa. Nér radioaktivt markt karbidopa administrerades oralt till friska
forsokspersoner och till patienter med Parkinsons sjukdom, uppnaddes maximala plasmanivaer av
radioaktivitet inom 2—4 timmar hos friska forsokspersoner och inom 1,5-5 timmar hos patienter.
Ungefar lika stora mangder utséndrades i urinen och avféringen i bada grupperna.

Jamforelse av metaboliter i urinen hos friska forsokspersoner och patienter visade att lakemedlet
metaboliserades i samma utstrackning i bada grupperna. Rent praktiskt utsondrades oférandrat
lakemedel i urinen under 7 timmar och stod for 35 % av den totala radioaktiviteten som utséndrades i
urinen. Efter detta utsondrades endast metaboliter. Inga hydraziner observerades.



Metaboliter som observeras i ménniskokroppen inkluderar a-metyl-3-metoxi-4-
hydroxifenylpropionsyra och a-metyl-3,4-dihydroxifenylpropionsyra. | studier stod dessa for 14 %
respektive 10 % av den totala mangden utséndrade radioaktiva metaboliter. Dessutom upptacktes tva
mindre metaboliter; en identifierades som 3,4-dihydroxifenylaceton och den andra identifierades
preliminart som N-metylkarbidopa. Bada stod for mindre dn 5 % av den totala mangden metaboliter
som utsondrades i urinen. Oforandrad karbidopa utséndrades ocksa i urinen. Inga konjugat
observerades.

Metabolism av levodopa. Levodopa absorberas snabbt fran mag-tarmkanalen och metaboliseras i stor
utstrackning. Mer &n 30 metaboliter kan bildas, men det metaboliseras huvudsakligen till dopamin,
epinefrin och noradrenalin, och vidare till dihydroxifenylattiksyra, homovanillinsyra och
vanillylmandelsyra. 3-O-metyldopa férekommer i plasma och cerebrospinalvatska. Dess betydelse &r
okand.

Nar enstaka doser av radioaktivt levodopa ges till fastande patienter med Parkinsons sjukdom, uppnas
den maximala plasmanivan av radioaktivitet inom 0,5-2 timmar, och radioaktiviteten forblir méatbar i
4-6 timmar.

Cirka 30 % av radioaktiviteten i samband med toppkoncentrationer upptrader som katekolaminer,

15 % som dopamin och 10 % som dopa. De radioaktiva féreningarna utsdndras snabbt i urinen och en
tredjedel av dosen kan detekteras i urinen inom 2 timmar. | urinen &r 80-90 % av metaboliterna
fenylkarboxylsyror, framst homovanillinsyra. Under 24 timmar ar 1-2 % av den atervunna
radioaktiviteten dopamin, och mindre &n 1 % ar epinefrin, noradrenalin och of6éréandrad levodopa.

Effekten av karbidopa pa metabolismen av levodopa. | studier pa friska forsokspersoner okade
karbidopa plasmakoncentrationen av levodopa statistiskt signifikant jamfoért med placebo. Effekten
observerades bade nar karbidopa gavs fore levodopa och nar bada lakemedlen administrerades
samtidigt. | en studie 0kade tidigare administrering av karbidopa plasmakoncentrationen av levodopa
som uppnaddes med en engangsdos cirka 5 ganger och forlangde varaktigheten av matbara
plasmakoncentrationer av levodopa fran 4 timmar till 8 timmar. Liknande resultat har uppnatts i
studier dar lakemedlen administrerades samtidigt.

I en studie dar patienter med Parkinsons sjukdom fick karbidopa och darefter en engangsdos
stammarkt levodopa, forlangdes halveringstiden for total plasmaradioaktivitet fran levodopa fran

3 timmar till 15 timmar. Karbidopa 6kade andelen radioaktivitet fran oférandrad levodopa minst

tre ganger. Tidigare administrering av karbidopa minskade mangden dopamin och homovanillinsyra i
béade plasma och urin.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Toxikologiska undersdkningar. LDso-vérdet for oralt administrerad karbidopa &r 1 750 mg/kg hos
vuxna honmoss, 4 810 mg/kg hos unga vuxna honrattor och 5 610 mg/kg hos unga vuxna hanrattor.
Den akuta toxiciteten for oralt administrerad karbidopa &r liknande hos nyligen avvanda rattor och
vuxna rattor, men den ar mer giftig for nyfodda rattor. | studier var effekterna av lakemedlet liknande
hos moss och rattor, vilket orsakade ptos i 6gonlocken, ataxi och minskad aktivitet. Minskad
andningsrytm observerades hos mdss. Djuren dog vanligtvis inom 12 timmar, men vissa dédsfall
observerades upp till 12 dagar senare.

L Dso-vardet for oralt administrerad levodopa varierar fran 800 mg/kg observerat hos nyfodda han- och
honrattor till 2 260 mg/kg observerat hos unga vuxna honrattor. I djurstudier orsakade levodopa
vokalisering, irritabilitet, excitation, ataxi och 6kad aktivitet som f6ljdes av minskad aktivitet inom
1-2 timmar. Djuren dog vanligtvis inom 30 minuter till 12 timmar, men vissa dddsfall observerades
upp till 5 dagar senare.

L Dso-vardena for olika orala kombinationer av karbidopa och levodopa hos mass varierar fran

1 930 mg/kg (forhallande karbidopa/levodopa 1:1) till 3 270 mg/kg (forhallande karbidopa/levodopa
1:3). Siffrorna visar den totala karbidopa/levodopa-dosen. I studier har LDso-vérden som observerats
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med forhallandet 1:3 inte andrats vasentligt vid forhallandena 1:4, 1:5 och 1:10. Férhallanden 1:3, 1:4,
1:5 och 1:10 var mindre toxiska an forhallandena 1:1 och 1:2. Symtom pa toxicitet inkluderade
vertikal position av svansen, piloerektion, ataxi, tarbildning och 6kad aktivitet. Vid 1 500 mg/kg och
hogre doser observerades kloniska kramper och 6kad irritabilitet. Vid 4 120 mg/kg och hogre doser
observerades grov tremor i huvudet och kroppen. Vid doser pa 4 120-5 780 mg/kg dog djuren
vanligtvis inom 30 minuter till 12 timmar, och vid dosnivan 2 940 mg/kg observerades dodsfall upp
till 12 dagar senare.

Langtidstoxicitet av oralt administrerad karbidopa har undersokts vid dagliga doser pa 25-135 mg/Kg i
ettarsstudier pa apor och i 96-veckorsstudier pa rattor. Inga effekter hanforliga till 1akemedlet
observerades hos apor. Atoni intraffade hos vissa rattor i alla doseringsgrupper. | gruppen rattor som
fick den hogsta dosen var medelvikten pa njurarna signifikant hogre an i jamforbara kontroller, dven
om inga makroskopiska eller mikroskopiska forandringar som forklarade detta fynd hittades. Det
fanns inga histologiska forandringar hanférliga till exponeringen. Karbidopa hade ingen effekt pa
tumortyper eller forekomsten av tumarer i en 96-veckors studie pa rattor.

Hos hundar orsakade karbidopa pyridoxinbrist, som kunde forhindras genom samtidig administrering
av pyridoxin.

Med undantag for pyridoxinbrist som observerats hos hundar, har ingen hydrazinassocierad toxicitet
observerats med karbidopa.

Nar karbidopa och levodopa administrerades oralt i tre olika dosférhallanden till apor i 54 veckor och
till rattor i 106 veckor, berodde de primara fysikaliska effekterna pa de farmakologiska effekterna av
lakemedlen. Doserna som anvandes i studien var (karbidopa/levodopa) 10/20, 10/50 och

10/100 mg/kg/dag. Inga tydliga fysiska effekter observerades vid dosnivan 10/20 mg/kg/dag.

Hyperaktivitet observerades hos apor vid dosnivaerna 10/50 och 10/100 mg/kg/dag.
Hyperaktiviteten kvarstod i 32 veckor vid dosen 10/100 mg/kg/dag, men vid dosen 10/50 mg/kg/dag
minskade den allt eftersom studien fortsatte och observerades inte langre efter 14 veckor. Vid
dosnivan 10/100 mg/kg/dag observerades minskad muskelkoordination och muskelsvaghet fram till
studievecka 22. Inga morfologiska férandringar observerades vid patologiska undersékningar.

Minskad aktivitet och abnormiteter i kroppsstéllning observerades hos rattor som fick en kombination
av karbidopa och levodopa vid 10/50 eller 10/100 mg/kg/dag. Den senare dosen orsakade 6verdriven
salivutsondring. Viktokningen avtog. | patologiska undersdkningar observerades mindre hypertrofi av
submaxillara adenocyter hos tva rattor med dosen 10/100 mg/kg/dag under 26 veckor. Inga
histomorfologiska forandringar observerades vid ndgon dosniva efter 54 veckor och 106 veckor.
Hypertrofi av adenocyter fran spottkorteln har observerats hos rattor som fatt antingen
kombinationsprodukten under kortare perioder vid hégre doser eller enbart levodopa.

Teratologiska studier och reproduktionsstudier. Carbidopa visade sig inte orsaka missbildningar hos
moss eller rattor vid doser pa 120 mg/kg/dag.

Levodopa orsakade viscerala och skelettmissbildningar hos kaniner vid doserna 125 och
250 mg/kg/dag.

Kombinationen av karbidopa och levodopa i doserna 25/250-100/500 mg/kg/dag orsakade inga
missbildningar hos méss, men kaniner utvecklade viscerala och skelettmissbildningar som var
kvantitativt och kvalitativt lika de som orsakades av enbart levodopa.

Oral karbidopa i doser pa 30, 60 eller 120 mg/kg/dag paverkade inte reproduktionsbeteende, fertilitet

eller livsduglighet hos rattor. Den hogsta dosen resulterade i mattlig fordrojning i viktokning hos
hanrattor.
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Kombinationen av karbidopa och levodopa i doser pa 10/20, 10/50 eller 10/100 mg/kg/dag férsamrade
inte fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos hon- eller hanrattor eller avkommans tillvaxt och
livsduglighet.

Carcinogenicitetsstudier. | en studie dér karbidopa administrerades oralt till rattor i doser av 25, 45
eller 135 mg/kg/dag under 96 veckor, fanns det inga signifikanta skillnader i mortalitet eller frekvens
av tumorer mellan de exponerade rattorna och kontrollrattorna.

I studierna fick rattor kombinationen karbidopa och levodopa (10/20, 10/50 eller 10/100 mg/kg/dag)
oralt i 106 veckor. Inga effekter pa mortalitet, forekomst av tumdorer eller tumortyper observerades nar
de exponerade rattorna jamfordes med samtidiga kontroller.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Majsstarkelse

Mannitol (E 421)

Povidon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med barnskyddande skruvlock av polypropen (PP).
Forpackningsstorlek: 100 tabletter

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25 mg/100 mg: MTnr: 62799
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12,5 mg/50 mg: MTnr: 62798

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-12-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-03-04

13



