VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg tabletit

Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg: Yksi tabletti sisdltda karbidopamonohydraattia maaran,
joka vastaa 25 mg karbidopaa ja 100 mg levodopaa.

Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg: Yksi tabletti sisiltdd karbidopamonohydraattia méérén,
joka vastaa 12,5 mg karbidopaa ja 50 mg levodopaa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored tabletti, jonka
halkaisija on 10 mm. Tabletissa on toisella puolella jakouurre ja merkintd ”LC 100”. Tabletin voi
jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored tabletti, jonka
halkaisija on 7 mm. Tabletissa on toisella puolella jakouurre ja merkintd ”LC 50”. Jakouurre on
tarkoitettu vain niclemisen helpottamiseksi eikd tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Carbidopa/Levodopa Orion on tarkoitettu Parkinsonin taudin hoitoon aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Optimaalinen Carbidopa/Levodopa Orion -annostus on méiritettdva yksilollisesti huolellisella
titrauksella. Karbidopan ja levodopan suhde Carbidopa/Levodopa Orion -tableteissa on 1:4
(Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg ja Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg).

Yleisii huomioitavia seikkoja: Annostusta on muutettava kunkin potilaan yksildllisen tarpeen mukaan.
Seka kerta-annoksen etti antotiheyden muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Tutkimukset osoittavat, ettd karbidopa estdé perifeerisen dopadekarboksylaasin toiminnan noin 70—
100 mg:n vuorokausiannoksina. Tatd pienempid karbidopa-annoksia saavilla potilailla esiintyy
todenndkoisemmin pahoinvointia ja oksentelua.

Levodopamonoterapiaa lukuun ottamatta muiden tavanomaisten parkinsonismiliikkeiden kayttoa
voidaan jatkaa Carbidopa/Levodopa Orion -hoidon aikana, mutta niiden annostusta voidaan joutua
muuttamaan.



Tavallinen aloitusannos: Suositeltu aloitusannos on yksi Carbidopa/Levodopa Orion

25 mg/100 mg -tabletti 3 kertaa vuorokaudessa. Karbidopan vuorokausiannos on tilléin 75 mg.
Annostusta voidaan suurentaa lisidmilld hoito-ohjelmaan 1 tabletti joka pidivi tai joka toinen péivd
tarpeen mukaan, kunnes kokonaisvuorokausiannos vastaa 8:aa Carbidopa/Levodopa Orion

25 mg/100 mg -tablettia.

Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg -tabletteja voidaan kéyttdé helpottamaan annoksen
muuttamista potilaan yksilollistd tarvetta vastaavaksi.

Jos kéytetdan Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg -tabletteja, hoito voidaan aloittaa antamalla
1 tabletti 3 tai 4 kertaa vuorokaudessa. Tallaisella annostuksella ei kuitenkaan valttdméttd saavuteta

monelle potilaalle optimaalista mééraa karbidopaa. Annosta voidaan suurentaa yhdelld tabletilla joka
piva tai joka toinen pdivd, kunnes kokonaisannos on 8 tablettia (2 tablettia 4 kertaa vuorokaudessa).

Vaste on havaittu yhden vuorokauden kuluessa, toisinaan jo yhden annoksen jilkeen. Téaydellisen
tehon tuottava annos saavutetaan yleensd 7 vuorokauden kuluessa. Levodopamonoterapiassa tdhin
kuluu viikkoja tai kuukausia.

Yllipitohoito: Hoitoa on muutettava yksilollisesti ja toivotun hoitovasteen mukaan. Levodopan
dekaboksylaation optimaalinen esto perifeerisissad kudoksissa vaatii vahintddn 70—100 mg
karbidopaa/vrk.

Tarvittaessa Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg -annostusta voidaan suurentaa | tabletilla joka
péiva tai joka toinen pdivd enintdédn 8 tablettin vuorokaudessa. Kokemusta yli 200 mg:n
kokonaisvuorokausiannoksesta karbidopaa on rajallisesti.

Hoidon keskeyttidminen: Jos Carbidopa/Levodopa Orion -hoito on keskeytettiva viliaikaisesti
esimerkiksi ennen anestesiaa, tavanomaisen vuorokausiannoksen anto on aloitettava uudestaan heti
kun anto suun kautta on mahdollista.

Pediatriset potilaat
Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu, joten
valmistetta ei suositella alle 18 vuoden ikdisille lapsille.

Antotapa
Suun kautta

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

Epiéselektiivisten monoamiinioksidaasin estédjien (MAO:n estéjien) kdyttd on vasta-aiheista
Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen kdyton yhteydessd. MAO:n estdjien kdytto on lopetettava
vahintdin 2 vilkkkoa ennen Carbidopa/Levodopa Orion -hoidon aloittamista. Carbidopa/Levodopa
Orion -valmistetta voidaan kayttda samanaikaisesti selektiivisten MAO-B:n estdjien

(esim. selegilinihydrokloridin) kanssa ndiden lidkkeiden valmistajien suosittelemina annoksina
(ks. kohta 4.5 Muut lddkkeet).

Tilat, joiden yhteydessd adrenergisten aineiden kdyttd on vasta-aiheista (esim. feokromosytooma,
hypertyreoosi, Cushingin oireyhtymi ja vaikeat syddn- ja verisuonitaudit).

Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma.
Koska levodopa voi aiheuttaa melanooman aktivoitumista, Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta ei

saa antaa potilaille, joilla on epdilyttdvid, diagnosoimattomia ihomuutoksia tai joilla on aiemmin ollut
melanooma.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta ei suositella lddkkeiden aiheuttamien
ekstrapyramidaalioireiden hoitoon.

Levodopan tavoin myos Carbidopa/Levodopa Orion saattaa aiheuttaa tahdosta riippumattomia
likkeitd ja psyykkisid hairioita.

Néiden vaikutusten oletetaan johtuvan aivojen dopamiinipitoisuuden suurenemisesta, ja
Carbidopa/Levodopa Orion -hoidon jatkaminen voi johtaa oireiden uusiutumiseen. Tillaisissa
tapauksissa annoksen pienentdminen voi olla tarpeen. Kaikkia potilaita on seurattava huolellisesti
psyykkisten muutosten, alkavan masennuksen ja masennukseen liittyvdn itsemurha-alttiuden varalta.
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on taion ollut psykoosi.

Psyykenldédkkeiden ja Carbidopa/Levodopa Orion -tablettien samanaikaisessa kiytossa on
noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
vaikea sydin- ja verisuonitauti, vaikea keuhkosairaus, astma, munuais- tai maksasairaus,
endokrinologinen sairaus, kouristuksia tai anamneesissa peptinen haava (ruoansulatuskanavan yldosan
verenvuotoriskin vuoksi).

Samoin kuin levodopan, myds Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen annossa on noudatettava
varovaisuutta, jos potilas on hiljattain saanut syddninfarktin ja hdnelld on eteis- tai kammioperdisid tai
nodaalisia rytmihdirioitd. Téllaisissa tapauksissa syddmen toimintaa on seurattava erityisen
huolellisesti hoidon alkuvaiheessa ja annoksen muuttamisen aikana.

Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta voidaan kdyttid varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
krooninen avokulmaglaukooma, jos silménpaineen hoitotasapaino on hyvé ja silminpainetta seurataan
hoidon aikana huolellisesti mahdollisten muutosten varalta.

Parkinsonismilddkityksen #killisen lopettamisen yhteydessd on havaittu neuroleptioireyhtymad
muistuttava oireyhtyméi, johon littyy lihasjiykkyyttd, Ammonnousua, psyykkisid muutoksia ja
seerumin kreatinikinaasipitoisuuden suurenemista. Potilaan tilaa on siksi seurattava huolellisesti, jos
Carbidopa/Levodopa Orion -annostusta pienennetién ékillisesti tai jos hoito lopetetaan, varsinkin jos
potilas saa neurolepteja.

Pdivdaikainen uneliaisuus ja nukahtamiskohtaukset: Levodopan kiyton yhteydessa on todettu
uneliaisuutta ja nukahtamiskohtauksia (ks. kohta 4.8). Erittdin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu
akillisida pdivdaikaisia nukahtamiskohtauksia, jotka ovat joissain tapauksissa olleet tiedostamattomia
tai ennakko-oireettomia. Potilaille on kerrottava asiasta, ja heitd on kehotettava noudattamaan
varovaisuutta, jos he ajavat moottoriajoneuvoa taikayttivét koneita levodopahoidon aikana. Jos
potilaalla on esiintynyt uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia, hdnen on viltettdva
moottoriajoneuvolla ajamista ja koneiden kéyttoa.

Kuten levodopankin kohdalla, pitkdaikaishoidon aikana on suositeltavaa seurata sdénnollisesti maksan,
hematopoeesin, verenkiertoelimiston ja munuaisten toimintaa (ks. kohta 4.8).

Yleisanestesiaa tarvittaessa Carbidopa/Levodopa Orion -hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin
nesteiden ja lidkkeiden otto suun kautta on sallittua. Jos hoito keskeytyy, tavanomaisen
vuorokausiannoksen antoa voidaan jatkaa heti, kun potilas kykenee ottamaan lidkkeitd suun kautta.

Melanooma: Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Parkinsonin tautia sairastavilla
potilailla on muuta viestdd suurempi (2 — n. 6-kertainen) melanoomariski. Ei ole selvitetty, johtuuko
riskin suureneminen Parkinsonin taudista vai muista tekijdistd, kuten Parkinsonin taudin hoitoon
kaytettavistd lddkkeista.



Edelld mainittujen syiden vuoksi Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta mihin tahansa indikaatioon
kéayttdvaad potilasta ja terveydenhuollon ammattilaisia kehotetaan tarkastamaan potilaan iho usein ja

sdanndllisesti mahdollisten melanoomaan viittaavien 16ydosten varalta. Parasta olisi, jos asiantuntija

(esim. ihotautilddkari) tutkisi potilaan ihon ajoittain.

Dopamiinin sdételyhdiriodn littyvd oireyhtymi (dopamiinidysregulaatio-oireyhtyméa, DDS) on
joillakin karbidopan ja levodopan yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla todettu riipppuvuushdirid, joka
johtaa valmisteen liialliseen kidyttoon. Ennen hoidon aloittamista potilaita ja heitd hoitavia henkil6ita
on varoitettava DDS-riskistd (ks. my0s kohta 4.8).

Impulssikontrollin hdiriot: Potilaiden tilaa on seurattava sddnnéllisesti mahdollisten impulssikontrollin
héirididen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8). Potilaille ja heitd hoitaville henkildille on kerrottava, ettd
impulssikontrollin hiiridihin littyvid kadytdsoireita (kuten sairaalloista pelihimoa, sukupuolivietin
voimistumista, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlailua tai ostelua, ahmimiskohtauksia ja
pakonomaista syomisté) voi esiintyd potilailla, jotka kdyttdvit dopamiiniagonistia tai muuta levodopaa
sisiltdvdd dopaminergista lidkettd, kuten Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta. Jos téllaisia oireita
esiintyy, hoidon uudelleenarviointi on suositeltavaa.

Apuaine
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen ja seuraavien lidkkeiden yhteiskdytossd on noudatettava
varovaisuutta:

Masennuslddkkeet

MAO:n estéjit ovat vasta-aiheisia potilaille, jotka saavat karbidopa/levodopa -hoitoa (ks. kohta 4.3).
Joissakin harvinaisissa tapauksissa trisyklisten masennuslidkkeiden ja Carbidopa/Levodopa

Orion -valmisteen samanaikaiseen kayttoon on liittynyt haittavaikutuksia, kuten hypertensiota ja
likehdirioita.

Verenpainelddkkeet

Oireista posturaalista hypotensiota on esiintynyt, kun Carbidopa/Levodopa Orion on lisétty
verenpaineldékkeitd saavien potilaiden hoito-ohjelmaan. Téstéi johtuen verenpainelddkkeen annostusta
voidaan joutua muuttamaan, kun Carbidopa/Levodopa Orion -hoito aloitetaan.

Rautavalmisteet

Tutkimuksissa on osoitettu, ettd karbidopan ja/tai levodopan biologinen hy6tyosuus on pienentynyt,
kun niitd on otettu ferrosulfaatin tai ferroglukonaatin kanssa. Téasté johtuen karbidopan ja levodopan
yhdistelmén ja rautavalmisteiden annon vélilli on pidettédvé pisin mahdollinen vili

Antikolinergit

Antikolinergeilld saattaa olla synergistinen vaikutus levodopahoitoon, jolloin vapina vihenee.
Toisaalta valmisteiden yhteiskdyttd saattaa myds pahentaa tahdosta riippumattomia poikkeavia
likkeitd. Antikolinergit saattavat hidastaa levodopan imeytymistd ja heikentdé siten sen vaikutusta.
Carbidopa/Levodopa Orion -annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

COMT:n estdjdt (tolkaponi, entakaponi)

COMT'n estijien (katekoli-O-metyylitransferaasin estéjien) ja Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen
samanaikainen kayttd voi suurentaa levodopan biologista hyotyosuutta. Carbidopa/Levodopa

Orion -annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.



Muut lddkkeet

D,-dopamiinireseptoriantagonistit

D,-dopamiinireseptoriantagonistit (esim. fentiatsiinit, butyrofenonit ja risperidoni) seké isoniatsidi
voivat heikentdd levodopan terapeuttisia vaikutuksia. Lisdksi fenytoiinin ja papaveriinin on todettu
kumoavan levodopan suotuisia vaikutuksia Parkinsonin taudin hoidossa. Jos potilas saa nditd lddkkeitd
samanaikaisesti Carbidopa/Levodopa Orion -hoidon kanssa, hdntd on seurattava huolellisesti
hoitovasteen mahdollisen heikkenemisen varalta.

Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta voidaan antaa Parkinsonin tautia sairastaville potilaille, jotka
kéayttavat pyridoksiinihydrokloridia (Bs-vitamiinia) sisdltdvid vitamiinivalmisteita.

Amantadiinilla on synergistinen vaikutus levodopan kanssa, ja se saattaa lisitd levodopaan liittyvid
haittatapahtumia. Carbidopa/Levodopa Orion -annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Sympatomimeetit saattavat lisitd levodopaan littyvid sydén- ja verenkiertoelimiston haittatapahtumia.

Dopamiinivajetta tai muiden monoamiinien vajetta aiheuttavien lidkkeiden (esim. reserpiinin ja
tetrabenatsiinin) samanaikaista kdyttod Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen kanssa ei suositella.

Vakava ortostaattinen hypotensio
Selegilinin ja karbidopa-levodopavalmisteen samanaikaisen kidyton yhteydessé on esiintynyt vakavaa
ortostaattista hypotensiota, jonka ei voida katsoa johtuvan karbidopa-levodopahoidosta.

Koska levodopa kilpailee erdiden aminohappojen kanssa, runsaasti proteiinia sisdltdva ruokavalio voi
heikentdd levodopan imeytymista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen vaikutuksia ihmisen raskauteen ei tunneta, mutta niin
levodopa ja karbidopa kuin levodopan yhdistelmétkin ovat aiheuttaneet kaniineille sisdelinten ja
luuston epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Tamén vuoksi Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen anto
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, edellyttidé lidkkeen mahdollisten hyGtyjen ja raskaudenaikaisten
riskien punnitsemista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko karbidopa thmisen rintamaitoon. Levodopan ilmoitettiin erittyneen thmisen
rintamaitoon tutkimuksessa, jossa Parkinsonin tautia sairastava imettdva iti sai levodopahoitoa.
Koska monet lddkkeet erittyvat thmisen rintamaitoon ja vakavat lapseen kohdistuvat haittavaikutukset
ovat mahdollisia, on péditettdvi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Carbidopa/Levodopa
Orion -hoito ottaen huomioon hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys
Preklinisissd tutkimuksissa ei todettu hedelméllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia, kun

karbidopaa annettiin yksinddn tai yhdessi levodopan kanssa. Ks. myos kohta 5.3.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Carbidopa/Levodopa Orion voi aiheuttaa potilaan ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn mahdollisesti
vaikuttavia haittavaikutuksia, kuten huimausta ja uneliaisuutta (ks. myos kohta 4.8).

Levodopaa saavia potilaita, joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia, on
kehotettava vilttimadn moottoriajoneuvolla ajoa ja muita tehtdvid (esim. koneiden kéyttd), joissa
heikentyneestd huomiokyvystd voi aiheutua heille itselleen tai muille vakavan vamman tai kuoleman
riski, sithen asti, ettd toistuvat nukahtamiskohtaukset ja uneliaisuus ovat hdavinneet (ks. myds

kohta 4.4).



4.8 Haittavaikutukset

Carbidopa/Levodopa Orion -hoitoa saavilla potilailla yleisesti esiintyvét haittavaikutukset johtuvat
dopamiinin keskushermostollisista neurofarmakologisista vaikutuksista. Haittavaikutuksia voidaan
yleensi lievittdd annostusta pienentdmélld. Yleisimpid haittavaikutuksia ovat likehéiriot, kuten koreaa
muistuttavat lihasjanteyshdiriot ja muut tahdosta rippumattomat likkeet, sekd pahoinvointi.
Lihasnykéyksid ja lnomikouristuksia voidaan pitdd varhaisina merkkeind siitd, ettd annostuksen
pienentdmistd on harkittava.

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

Muita kliinisissd tutkimuksissa tai kliinisessd kdytossd ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat:

Hinjirjestelmi Yleisyys Haittavaik utus
Infektiot Hyvin yleinen Virtsatieinfektiot
Veri ja imukudos Harvinainen Leukopenia, hemolyyttinen ja ei-hemolyyttinen
anemia, trombosytopenia, agranulosytoosi
Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Psyykkiset hiiriot Yleinen Aistiharhat, masennus, johon voi Liitty &
itsemurha-alttius, sekavuus, poikkeavat unet
Melko harvinainen Kiihtyneisyys
Harvinainen Psykoottiset episodit, kuten harhaluulot ja
vainoharhat
Tuntematon Dopamiinidysregulaatio-oireyhtyma
Hermosto Hyvin yleinen Liikehairiot (esim. koreaa muistuttavat liikkehdiriot),
lihasjanteyshdiriot ja muut pakkoliikkeet
Yleinen Hidasliikkeisyysepisodit ("on-off’-ilmi6), huimaus,
aistihairidt, uneliaisuus, mukaan lukien hyvin
harvinaisissa tapauksissa ilmenneet liiallinen
pdivdaikainen uneliaisuus ja dkilliset
nukahtamiskohtaukset
Melko harvinainen Pyortyminen
Harvinainen Neuroleptioireyhtymé (ks. kohta 4.4), dementia.
Kouristuksia on esiintynyt harvinaisissa
tapauksissa, mutta niiden syy-yhteytti
Carbidopa/Levodopa Orion -hoitoon ei ole
osoitettu.
Sydan Yleinen Sydédmentykytys
Harvinainen Sydédntoiminnan poikkeavuudet
Verisuonisto Yleinen Ortostaattiset vaikutukset, kuten hypotensioepisodit
Harvinainen Hypertensio, laskimotulehdus
Hengityselimet, rintakeha Yleinen Hengenahdistus
ja vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Harvinainen Ruoansulatuskanavan verenvuoto,
pohjukaissuolihaava, syljen tummuus
Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen Nokkosihottuma
Harvinainen Kutina, Henoch—Schonleinin purppura,
hiustenldahto, ihottuma, hien tummuus,
angioedeema
Luusto, lihakset ja Melko harvinainen Lihasnykaykset
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsan tummuus
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Rintakipu
todettavat haitat
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Muita levodopahoidon tai karbidopan ja levodopan yhdistelmdihoidon yhteydessd todettuja ja
mahdollisesti Carbidopa/Levodopa Orion -hoitoon liittyvid haittavaikutuksia ovat:

Elinjérjestelmii

Haittavaikutus

Hyvin- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystatja polyypit)

Melanooma (ks. kohta 4.3)

Psyykkiset hiiriot

Unettomuus, ahdistuneisuus, euforia, ajan ja paikan tajun heikkeneminen,
hampaiden narskuttelu

Dopamiinidysregulaatio-oireyhtymi (DDS) on riippuvuushdirid, jota on todettu
joillakin karbidopan ja levodopan yhdistelmihoitoa saaneilla potilailla. Sithen
liittyy pakonomaista dopaminergisen lidkkeen vadrinkdyttdd ja suurempien
ladkeannosten kiayttod kuin motoristen oireiden lievittamiseksi on tarpeen. Tadmad
voi joissakin tapauksissa aiheuttaa vaikeita dyskinesioita (ks. myds kohta 4.4).

Impulssikontrollin hiiriét: Sairaalloista pelihimoa, sukupuolivietin
voimistumista, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlailua tai ostelua,
ahmimiskohtauksia ja pakonomaista syomistd on ilmoitettu potilailla, jotka ovat
kayttdneet dopamiiniagonistia ja/tai muuta dopaminergista ladketta, ja
harvinaisissa tapauksissa potilailla, jotka ovat kdyttineet levodopaa, mukaan
lukien Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Tarkkaavaisuuden heikentyminen, kithtyneisyys, karvas maku suussa, heikotus,
paanséarky, piilevdn Homerin oireyhtymén aktivoituminen, ataksia, kdsien
vapinan lisddntyminen, puutuminen

Silmét

Kaksoiskuvat, nddon hamartyminen, pupillien laajeneminen, silmidkrampit,
luomikouristukset

Verisuonisto

Kuumat aallot, punastuminen

Hengityselimet, rintakehé ja
vilikarsina

Adnen kiheys, hengitysrytmin muutokset, hikka

Ruoansulatuselimisto

Suun kuivuus, syljenerityksen lisddntyminen, nielemisvaikeudet, vatsakipu ja
muut vatsaoireet, ummetus, ilmavaivat, ylivatsavaivat,kielen kirvely

Tho ja ihonalainen kudos

Hikoilun lisddntyminen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristukset, leukalukko

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaumpi, virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinnat

Priapismi

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Astenia, huonovointisuus, turvotus, heikotus, visymys, kivelemis vaikeudet

Tutkimukset

Painonnousu tai -lasku

Karbidopan ja levodopan yhdistelmihoitoa saavilla potilailla on todettu
laboratorioarvojen muutoksia, joita saattaa siis esiintyd myds
Carbidopa/Levodopa Orion -valmistetta kiytettdessa.

Todettujamuutoksia ovat olleet mm. maksan toimintakoetulosten suureneminen
(esim. AFOS-, ASAT-ja ALAT-arvon suureneminen) seka
laktaattidehydrogenaasin, bilirubiinin ja veren urean, kreatiniinin ja uraatin
muutokset, sekd positiivinen tulos Coombsin testissa.

Hemoglobiini- ja hematokriittiarvojen pienenemistd sekd seerumin glukoosiarvon
suurenemista on esiintynyt, kuten myds valkosolujen, bakteerien ja veren
esiintymistd virtsassa.

Karbidopa-levodopavalmisteet voivat aiheuttaa védria positiivisia reaktioita
virtsan ketoainekokeessa, kun ketonurian toteamis een kdytetdin reagenssiliuskaa.
Virtsandytteen keittdminen ei vaikuta reaktioon. Vairit negatiiviset tulokset ovat
mahdollisia, kun glukosurian toteamiseen kdytetdan
glukoosioksidaasimenetelmis.

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Kaatumisalttius

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus:
Kun 2-vuotias otti 100 mg valmistetta, hinelld ei esiintynyt oireita ldékehiilen annon jilkeen. Kun
aikuinen otti 5 mg valmistetta, hiin sai keskivaikeita myrkytysoireita.

Orreet:

Pahoinvointi, oksentelu, levottomuus, motorinen levottomuus, kithtyneisyys, likehdiriot,
koreankaltaiset likkeet, aistiharhat, kouristuskohtaukset, sinustakykardia, hypertensio (jonka jilkeen
voi esiintyd posturaalista hypotensiota) ja elektrolyyttihdiriét. Joissain tapauksissa rabdomyolyysi ja
munuaisten vajaatoiminta.

Hoito:

Akuuttia karbidopa/levodopayliannostusta hoidetaan padasiassa samoin kuin akuuttia
levodopayliannostusta, mutta pyridoksiini ei kumoa Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen
vaikutuksia tehokkaasti.

Y liannostustapauksessa aloitetaan EKG-seuranta, ja potilasta seurataan huolellisesti mahdollisten
rytmihdirididen varalta. Tarvittaessa rytmihdiriditd hoidetaan asianmukaisella lddkitykselld. Lisdksi on
otettava huomioon, ettd potilas on saattanut ottaa myos muita lidkkeitd Carbidopa/Levodopa

Orion -tablettien lisdksi. Toistaiseksi dialyysin kadytdsté eiole kokemuksia, ja siksi dialyysin
merkitystd yliannostuksen hoidossa ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: parkinsonismildékkeet, dopa ja dopajohdokset, ATC-koodi: N0O4BA02

Vaikutusmekanismi

Carbidopa/Levodopa Orion on yhdistelmédvalmiste, joka siséltdd karbidopaa (aromaattisen
aminohappodekarboksylaasin estéjd) ja levodopaa (dopamiinin metabolinen esiaste). Valmiste on
tarkoitettu Parkinsonin taudin hoitoon. Carbidopa/Levodopa Orion Levittdd tehokkaasti monia
Parkinsonin taudin oireita, erityisesti lihasjaykkyyttd ja bradykinesiaa. Carbidopa/Levodopa Orion
lievittid vapinaa, nielemisvaikeuksia, syljenerityksen lisddntymistd ja tasapainovaikeuksia, joita usein
esiintyy Parkinsonin taudissa.

Parkinsonin taudin oireet on yhdistetty aivojuovion (corpus striatum) dopamiinivarastojen
tyhjenemiseen. Levodopa lievittdd Parkinsonin taudin oireita dekarboksyloitumalla aivoissa
dopamiiniks .

Suun kautta annettu levodopa dekarboksyloituu nopeasti dopamiiniksi aivojen ulkopuolisissa
kudoksissa, ja vain pieni mééra levodopaa pddsee muuttumattomana keskushermostoon. Siksi riittdvan
hoitovasteen aikaansaamiseksi on annettava suuria levodopa-annoksia lyhyin véliajoin. TAma
aiheuttaa usein lukuisia haittavaikutuksia, joista osa johtuu aivojen ulkopuolisissa kudoksissa
muodostuvasta dopamiinista.
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Karbidopa, joka ei ldpdise veri-aivoestettd, estdd levodopan dekarboksylaatiota aivojen ulkopuolisissa
kudoksissa. Talloin aivoihin péédsee kulkeutumaan enemmén levodopaa, joka sitten muuttuu aivoissa
dopamiiniksi. Koska Carbidopa/Levodopa Orion lievittdd joitakin levodopamonoterapian yhteydessa
esiintyvid haittavaikutuksia, Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen avulla voidaan lievittda
Parkinsonin taudin oireita useammilla potilailla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Karbidopan dekarboksylaasia estivi vaikutus rajoittuu aivojen ulkopuolisiin kudoksiin, joten
karbidopan ja levodopan yhdistelmékéaytté mahdollistaa suuremman levodopaméirin padsyn aivoihin.
Kun karbidopaa ja levodopaa annettiin samanaikaisesti, levodopan pitoisuus plasmassa oli
huomattavasti suurempi kuin annettaessa levodopaa yksindin samana annoksena; levodopan kahden
padmetaboliitin, dopamiinin ja homovanilliinthapon, pitoisuudet plasmassa sen sijaan olivat
pienentyneet huomattavasti.

Carbidopa/Levodopa Orion -valmisteen karbidopakomponentti ei vihenné levodopan
keskushermostollisista vaikutuksista johtuvia haittavaikutuksia. Koska Carbidopa/Levodopa Orion
mahdollistaa suuremman levodopamééran padsyn aivoihin erityisesti tapauksissa, joissa pahoinvointi
ja oksentelu eivit rajoita annosta, tiettyjd keskushermostoperdisid haittavaikutuksia,

esim. dyskinesioita, saattaa Carbidopa/Levodopa Orion -hoidon aikana ilmaantua pienemmilld
annoksilla ja nopeammin kuin levodopahoidon aikana.

Suun kautta 10-25 mg:n annoksina annetun pyridoksiinihydrokloridin (Bs-vitamiinin) on todettu
kumoavan levodopan antiparkinsonismivaikutukset nopeasti.

Pyridoksiinihydrokloridin (Bs-vitamiinin) tiedetddn nopeuttavan perifeerisissé kudoksissa tapahtuvaa
levodopan metaboloitumista dopamiiniksi, mutta karbidopa estida timdn vaikutuksen.
Hoitovaikutuksen kumoutumista ei todettu tutkimuksessa, jossa karbidopan ja levodopan yhdistelmia
saaville potilaille annettiin 100-500 mg pyridoksiinia vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Puoliintumisaika. Levodopan puolintumisaika plasmassa on noin 50 minuuttia. Kun karbidopaa ja
levodopaa annetaan samanaikaisesti, levodopan puolintumisaika pitenee noin 1,5 tuntiin.

Vaikutuksen alkaminen tavanomaisia annoksia kdytettdessd. Vaste on todettu yhden vuorokauden
kuluessa, toisinaan jo yhden annoksen jilkeen. Taysi hoitovaikutus saavutetaan tavallisesti

7 vuorokaudessa.

Biotransformaatio

Karbidopan metabolia. Kun radioaktiivisesti leimattua karbidopaa annettiin suun kautta terveille
tutkittaville ja Parkinsonin tautia sairastaville potilaille, radioaktiivisuuden huippupitoisuus plasmassa
saavutettiin terveilld tutkittavilla 2—4 tunnissa ja potilailla 1,55 tunnissa. Virtsaan ja ulosteeseen
erittyneet méarit olivat kummassakin ryhméssé lihes samat.

Terveiden tutkittavien ja potilaiden virtsasta tavattujen metaboliittien vertailu osoitti, ettd lidkeaine
metaboloitui samassa midrin kummassakin ryhmédssid. Muuttumatonta lidkeainetta erittyi virtsaan
kaytannollisesti katsoen 7 tunnin ajan, ja sen osuus oli 35 % virtsaan erittyneesti
kokonaisradioaktiivisuudesta. Tédmén jilkeen erittyi ainoastaan metaboliitteja. Hydratsiineja ei
havaittu.

Ihmiselimistdssé tavattuja metaboliitteja ovat mm. a-metyyli-3-metoksi-4-hydroksifenyylipropioni-
happo ja a-metyyli-3,4-dihydroksifenyylipropionihappo. Tutkimuksissa edellisen osuus oli 14 % ja



jalkimmaisen 10 % erittyneiden radioaktiivisten metaboliittien kokonaismaaréstd. Lisdksi havaittiin
kaksi sivumetaboliittia, joista toinen tunnistettin 3,4-dihydroksifenyyliasetoniksi ja toinen alustavasti
N-metyylikarbidopaksi. Kummankin osuus oli alle 5 % virtsaan erittyneiden metaboliittien
kokonaismddréstd. Virtsaan erittyi myos muuttumatonta karbidopaa. Konjugaatteja ei havaittu.

Levodopan metabolia. Levodopa imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta ja metaboloituu suuressa
méérin. Levodopasta voi muodostua yli 30:td metaboliittia, mutta se metaboloituu pédédasiassa
dopamiiniksi, adrenaliiniksi ja noradrenaliiniksi ja edelleen dihydroksifenyylietikkahapoksi,
homovanilliinihapoksi ja vanillinimantelihapoksi. Plasmassa ja aivo-selkdydinnesteessé tavataan
3-O-metyylidopaa. Sen merkitysté ei tunneta.

Kun paastonneille, Parkinsonin tautia sairastaville potilaille annetaan kerta-annoksena radioaktiivista
levodopaa, radioaktiivisuuden huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-2 tunnissa ja
radioaktiivisuus pysyy mééritysrajan ylipuolella 4—6 tunnin ajan.

Huippupitoisuuksien yhteydessi ilmenevésti radioaktiivisuudesta noin 30 % on perdisin
katekoliamiineista, 15 % dopamiinista ja 10 % dopasta. Radioaktiiviset yhdisteet erittyvét nopeasti
virtsaan: kolmasosa annoksesta voidaan havaita virtsassa 2 tunnin kuluessa. Virtsassa tavatuista
metaboliiteista 80—90 % on fenyylikarboksyylihappoja, pddasiassa homovanilliinihappoa.
Vuorokauden kuluessa havaitusta radioaktiivisuudesta 1-2 % on dopamiinia ja alle 1 % adrenaliinia,
noradrenaliinia ja muuttumatonta levodopaa.

Karbidopan vaikutus levodopan metaboliaan. Terveill tutkittavilla tehdyissé tutkimuksissa karbidopa
suurensi plasman levodopapitoisuutta tilastollisesti merkitsevésti lnmeeseen verrattuna. Vaikutus
todettiin seka silloin, kun karbidopa annettiin ennen levodopaa, etti silloin, kun molemmat lddkeaineet
annettiin samanaikaisesti. Yhdessé tutkimuksessa levodopaa ennen annettu karbidopa suurensi
kerta-annoksena annetun levodopan pitoisuuden plasmassa noin 5-kertaiseksija pidensi aikaa, jonka
plasman levodopapitoisuus pysyi midritysrajan ylipuolella, 4 tunnista 8 tuntiin. Samankaltaisia
tuloksia on saatu tutkimuksista, joissa lidkeaineet on annettu yhtd aikaa.

Tutkimuksessa, jossa Parkinsonin tautia sairastaville potilaille annettiin karbidopaa ja sen jilkeen
kerta-annos runkoleimattua levodopaa, levodopasta perdisin olevan kokonaisradioaktiivisuuden
puolintumisaika plasmassa piteni 3 tunnista 15 tuntin. Karbidopa suurensi muuttumattomasta
levodopasta peréisin olevan radioaktiivisuuden osuuden ainakin 3-kertaiseksi. Ennen levodopaa
annettu karbidopa pienensi dopamiinin ja homovanilliinihapon méarda sekd plasmassa etté virtsassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologiset tutkimukset. Suun kautta annetun karbidopan LDsy-arvo on 1 750 mg/kg aikuisilla
naarashiirilld, 4 810 mg/kg nuorilla aikuisilla naarasrotilla ja 5 610 mg/kg nuorilla aikuisilla

urosrotilla. Suun kautta annetun karbidopan akuutti toksisuus on samaa luokkaa vastavieroitetuilla ja
aikuisilla rotilla, mutta vastasyntyneille rotille karbidopa on myrkyllisempéda. Tutkimuksissa lddkeaine
vaikutti samankaltaisesti hiiriin ja rottiin, joille se aiheutti silmdluomien ptoosia, ataksiaa ja
aktiivisuuden vihenemistd. Hiirilld todettiin hengitysrytmin hidastumista. Eliimet kuolivat yleensi

12 tunnin kuluessa, mutta joitakin kuolemia todettiin vield 12 vuorokauden kuluttua annosta.

Suun kautta annetun levodopan LDs,-arvo vaihtelee vastasyntyneilld uros- ja naarasrotilla todetusta
800 mg:sta/kg nuorilla aikuisilla naarasrotilla todettuun 2 260 mg:aan/kg. Tutkimuksissa levodopa
atheutti eldimissd dantelyd, drtyisyyttd, eksitaatiota, ataksiaa ja aktiivisuuden lisddntymistd, minka
jalkeen aktiivisuus véheni 1-2 tunnin kuluessa. Eldimet kuolivat yleensd 30 minuutin — 12 tunnin
kuluessa, mutta joitakin kuolemia todettiin vield 5 vuorokauden kuluttua annosta.

Erilaisten suun kautta annettujen karbidopan ja levodopan yhdistelmien LDso-arvot hiirilld vaihtelevat
1 930 mg:sta/kg (karbidopan suhde levodopaan 1:1) 3 270 mg:aan/kg (karbidopan suhde

levodopaan 1:3). Luvut tarkoittavat karbidopan ja levodopan yhteenlaskettua annosta. Tutkimuksissa
suhteet 1:4, 1:5 ja 1:10 eivit olennaisesti muuttaneet LDso-arvoa suhteeseen 1:3 verrattuna. Suhteet
1:3, 14, 1:5 ja 1:10 eividt olleet yhti toksisia kuin suhteet 1:1 ja 1:2. Myrkytysoireita olivat hénnén
pystyasento, karvojen nouseminen pystyyn, ataksia, kyynelvuoto ja aktiivisuuden lisidntyminen. Kun
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annos oli 1 500 mg/kg tai suurempi, todettiin kloonisia kouristuksia ja lisddntynyttd drtyisyyttd. Kun
annos oli 4 120 mg/kg tai suurempi, todettiin laajuudeltaan suurta pdén ja ruumiin vapinaa. Kun annos
oli 4 120-5 780 mg/kg, eldimet kuolivat yleensd 30 minuutin — 12 tunnin kuluessa, ja annoksella

2 940 mg/kg kuolemia todettiin vield 12 vuorokauden kuluttua annosta.

Suun kautta annetun karbidopan pitkdaikaistoksisuutta on tutkittu vuorokausiannoksilla 25—-135 mg/kg
vuoden kesténeissd tutkimuksissa apinoilla ja 96 viikkoa kesténeissa tutkimuksissa rotilla. Apinoilla ei
havaittu mitddn vaikutuksia, joiden voitaisiin katsoa johtuneen lddkeaineesta. Velttoutta esiintyi
joillakin rotilla kaikissa annostusryhmissd. Suurimman annostuksen ryhméssa rottien munuaisten
keskipaino oli merkitsevésti suurempi kuin vastaavilla verrokeilla, mutta havaintoa selittdvid
makroskooppisia tai mikroskooppisia muutoksia ei loydetty. Histologisia muutoksia, joiden voitaisiin
katsoa johtuneen altistuksesta, ei esiintynyt. Karbidopa ei vaikuttanut kasvaintyyppeihin eika
kasvainten ilmaantuvuuteen 96 viikkoa kestdneessé rottatutkimuksessa.

Koirille karbidopa aiheutti pyridoksiinipuutoksen, joka voitiin ehkdistd samanaikaisesti annetulla
pyridoksiinilla.

Koirilla todettua pyridoksiinipuutosta lukuun ottamatta karbidopalla ei ole todettu hydratsiineihin
liittyvad toksisuutta.

Kun karbidopaa ja levodopaa annettiin suun kautta kolmella eri annossuhteella apinoille 54 vikkon ajan
ja rotille 106 vikon ajan, padasialliset fysikaaliset vaikutukset johtuivat lidkeaineiden

farmakologisista vaikutuksista. Tutkimuksessa kéytetyt annostukset (karbidopa/levodopa) olivat

10/20, 10/50 ja 10/100 mg/kg/vrk. Annoksella 10/20 mg/kg/vrk ei havaittu selvid fysikaalisia
vaikutuksia.

Apinoilla imeni hyperaktiivisuutta annoksilla 10/50 ja 10/100 mg/kg/vrk.

Kun annostus oli 10/100 mg/kg/vrk, hyperaktiivisuus jatkui 32 viikkoa, mutta kun annostus oli
10/50 mg/kg/vrk, hyperaktiivisuus viheni tutkimuksen jatkuessa eikd sitd havaittu endd 14 viikkon
jalkeen. Annoksella 10/100 mg/kg/vrk havaittin lihaskoordinaation heikentymisti ja lihasheikkoutta
tutkimusviikolle 22 saakka. Patologisissa tutkimuksissa ei todettu morfologisia muutoksia.

Rotilla, jotka saivat karbidopan ja levodopan yhdistelmda 10/50 tai 10/100 mg/kg/vrk, todettiin
aktiivisuuden vdhenemistd ja vartalon asennon poikkeavuuksia. Jélkimméinen annos aiheutti runsasta
syljeneritystd. Painonnousu hidastui. Patologisissa tutkimuksissa kahdella rotalla, jotka olivat saaneet
annostusta 10/100 mg/kg/vrk 26 viikon ajan, havaittin véhéista leuanalussylkirauhasen rauhassolujen
hypertrofiaa. Histomorfologisia muutoksia ei todettu milldéin annoksella 54 vikkon eikd 106 vilkkon
jalkeen. Sylkirauhasen rauhassolujen hypertrofiaa on todettu rotilla, jotka ovat saaneet joko
yhdistelmédvalmistetta lyhyempid aikoja suurempina annoksina tai pelkkda levodopaa.

Teratologiset tutkimukset ja lisddntymistutkimukset. Karbidopan ei todettu aiheuttavan
epamuodostumia hiirille eikd rotille annoksella 120 mg/kg/vrk.

Levodopa aiheutti sisdelinten ja luuston epdmuodostumia kaniineille annostuksilla 125 ja
250 mg/kg/vrk.

Karbidopan ja levodopan yhdistelméd annostuksella 25/250—-100/500 mg/kg/vrk ei aiheuttanut
epdmuodostumia hiirille, mutta kaniineille kehittyi sisdelinten ja luuston epdmuodostumia, jotka olivat
madrillisesti ja laadullisesti samankaltaisia kuin pelkén levodopan aiheuttamat epd muodostumat.

Suun kautta annettu karbidopa ei vaikuttanut rottien lisidntymiskayttdytymiseen, hedelméllisyyteen
eikd jalkeldisten elinkelpoisuuteen annoksilla 30, 60 ja 120 mg/kg/vrk. Suurin annos hidasti urosten
painonnousua kohtalaisesti.

Karbidopan ja levodopan yhdistelmé ei heikentédnyt naaras- eikéd urosrottien hedelmillisyyttd eikd

lisddntymiskykyd eiké jilkeldisten kasvua eikéd elinkelpoisuutta annoksilla 10/20, 10/50 ja
10/100 mg/kg/vrk.
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Karsinogeeniset tutkimukset. Tutkimuksessa, jossa rotille annettiin suun kautta karbidopaa annoksella
25, 45 tai 135 mg/kg/vrk 96 vilkkon ajan, kuolleisuudessa ja kasvainten esiintymistiheydesséd ei havaittu
merkitsevid eroja karbidopalle altistuneiden rottien ja verrokkirottien valilld.

Tutkimuksissa rotille annettiin suun kautta karbidopan ja levodopan yhdistelmaa (10/20, 10/50 tai
10/100 mg/kg/vrk) 106 viikon ajan. Mitdén vaikutusta kuolleisuuteen, kasvainten ilmaantuvuuteen tai
kasvaintyyppeihin ei todettu, kun karbidopan ja levodopan yhdistelmélle altistuneita rottia verrattiin
samanaikaisiin verrokkeihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

Maissitdrkkelys

Mannitoli (E421)

Povidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd
alkuperiispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-purkki, jossa on avaamattomuuden osoittava PP -turvasuljin.
Pakkauskoko: 100 tablettia

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

25 mg/100 mg: 40281
12,5 mg/50 mg: 40280
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 23.12.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.9.2023
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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: Varije tablett innehéller karbidopamonohydrat
motsvarande 25 mg karbidopa och 100 mg levodopa.

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

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

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

Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg: Vit eller benvit, rund tablett, 7 mm in diameter med
brytskara och mirkt med ”LC 50 pd ena sidan. Brytskdran dr inte till for att dela tabletten i lika stora
doser utan enbart for att underlétta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Den optimala dosen Carbidopa/Levodopa Orion méste bestimmas individuellt genom noggrann

titrering. Forhdllandet mellan karbidopa och levodopa i Carbidopa/Levodopa Orion tabletter &r 1:4
(Carbidopa/Levodopa Orion 25 mg/100 mg och Carbidopa/Levodopa Orion 12,5 mg/50 mg).

Allmdnna 6verviganden: Dosen ska anpassas till individuella patientbehov. Detta kan krdva justering
av bade den individuella dosen och administreringsfrekvensen.

Studier visar att karbidopa hdammar funktionen av perifert dopadekarboxylas vid dagliga doser pa cirka
70-100 mg. Patienter som far mindre karbidopadoser dn detta 4r mer benédgna att uppleva illamaende
och krikningar.

Behandling med andra antiparkinsonlikemedel kan fortgd nir Carbidopa/Levodopa Orion
administreras. Dosjustering av dessa likemedel kan bli nédvéandig.

Initial behandling: Behandlingen inleds bdst 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 6kas med en
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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 anvénds kan behandlingen inledas med en tablett tre
eller fyra ganger dagligen. Denna dos ger emellertid inte den optimala méingd karbidopa som kravs for
ménga patienter. Dosen kan 6kas 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 nér levodopa anvinds ensamt.

Underhdllsbehandling: For att uppné 6nskat terapeutiskt svar maste underhallsdosen individualiseras.
En karbidopados pa minst 70—100 mg/dag behovs for optimal himning av perifer
dopadekarboxylering av levodopa.

Dosen kan vid behov 6kas 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 én 200 mg
dagligen ar begriansad.

Avbrotti behandlingen: Om behandling med Carbidopa/Levodopa Orion méste avbrytas temporart,
t.ex. fore narkos, bor den vanliga dagsdosen aterinséttas sa snart peroral medicinering ar mojlig.

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

Administreringssatt
Oralt.

4.3 Kontraindikationer

Anvindning av icke-selektiva monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) dr kontraindicerat i
samband med anviandning av Carbidopa/Levodopa Orion. Anvdndning av MAO-hdmmare maste
utsdttas minst tva veckor fore insdttande av Carbidopa/Levodopa Orion behandling.
Carbidopa/Levodopa Orion kan anvdndas samtidigt med selektiva MAO-B-hdmmare (t.ex.
selegilinhydroklorid) idoser som rekommenderas av tillverkarna av dessa likemedel (se avsnitt 4.5
Andra ldkemedel).

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

Carbidopa/Levodopa Orion far inte administreras till patienter med trangvinkelglaukom.

Eftersom levodopa kan aktivera malignt melanom, far Carbidopa/Levodopa Orion inte administreras
till patienter med misstinkta odiagnostiserade hudlesioner eller som tidigare haft melanom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Carbidopa /Levodopa Orion rekommenderas inte for behandling av likemedelsinducerade
extrapyramidala symtom.
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Liksom levodopa kan Carbidopa/Levodopa Orion orsaka oftrivilliga rdrelser och psykiatriska
storningar.

Dessa effekter antas bero pa de 6kade dopaminkoncentrationerna i hjarnan och fortsatt behandling
med Carbidopa/Levodopa Orion kan orsaka adterkommande symtom. Dosreduktion kan vara
nodvindig isédana fall. Alla patienter bor Gvervakas noggrant med avseende pa tecken pa mentala
forédndringar, tidig depression och tillhdrande sjédlvmordstendenser. Forsiktighet bor iakttas vid
behandling av patienter med psykos i anamnesen eller med pagéende psykos.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdndning av psykofarmaka och Carbidopa/Levodopa Orion
tabletter (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas vid anvdndning av Carbidopa/Levodopa Orion till patienter med allvarlig
kardiovaskuldr 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 bdr forsiktighet iakttas vid administrering av Carbidopa/Levodopa Orion till
patienter med en tidigare hjirtinfarkt i anamnesen som har férmaks-, ventrikulira eller nodala
arytmier. I saddana fall bor hjértfunktionen 6vervakas med sarskild noggrannhet i borjan av
behandlingen och under dosjustering.

Carbidopa/Levodopa Orion kan anvdndas med forsiktighet till patienter med kroniskt
oppenvinkelglaukom, forutsatt att det intraokuldra trycket ar vél kontrollerat och dvervakas noggrant
for eventuella fordndringar under behandlingen.

Ett syndrom som liknar malignt neuroleptikasyndrom, som involverar muskelstelhet, 6kad
kroppstemperatur, psykiska fordndringar och dkade serumkreatinkinasnivaer, har observerats i
samband med abrupt utsidttande av antiparkinsonmedel. Dérfor ska patientens tillstind 6vervakas
noggrant om dosen av Carbidopa/Levodopa Orion sénks abrupt eller behandlingen avbryts, sérskilt om
patienten anviander neuroleptika.

Somnolens och somnepisoder dagtid: Somnolens och sémnepisoder har observerats i samband med
anvindning av levodopa (se avsnitt 4.8). Plotsliga sémnepisoder under dagtid, i vissa fall utan
varningssignaler eller foregdende symtom, har rapporterats i mycket séllsynta fall. Patienter ska
informeras om detta och radas att iaktta forsiktighet under bilkdrning eller hantering av maskiner
under levodopabehandling. Patienter som har upplevt somnolens och/eller plotsliga sémnepisoder
maste avsta fran bilkorning och hantering av maskiner.

Liksom med levodopa rekommenderas regelbunden &vervakning av lever-, hematopoetisk,
kardiovaskuldr och njurfunktion under langtidsbehandling (se avsnitt 4.8).

Om generell anestesi krdvs kan behandlingen med Carbidopa/Levodopa Orion fortsitta si linge som
oralt intag av vétska och likemedel ar tillitet. Om behandlingen avbryts kan administreringen av den
normala dagliga dosen fortsétta sa snart patienten kan ta likemedel 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 allmidnna populationen. Det ér inte
ként om den 6kade risken &r kopplad till Parkinsons sjukdom eller till andra faktorer, sdsom likemedel
som anvinds for behandling av Parkinsons sjukdom.

P4 grund av de skil som ndmns ovan, rekommenderas patienten och vardteamet att undersoka
patientens hud ofta och regelbundet for eventuella tecken pa melanom vid anvindning av
Carbidopa/Levodopa Orion for alla indikationer. I enidealisk situation bor en expert (som en
hudlikare) regelbundet undersoka patientens hud.

Dopamindysregleringssyndrom (DDS) édr en beroendeframkallande sjukdom som leder till en
overdriven anvdndning av likemedlet hos vissa patienter som behandlas med karbidopa/levodopa.
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Innan behandling paborjas ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla
DDS (se avsnitt 4.8).

Impulskontrollstorning: Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av
impulskontrollstérning (se avsnitt 4.8). Patienter och deras vardare ska uppmérksammas pa att
beteendeméissiga symtom som tyder pa impulskontrollstdrning (sdsom patologiskt spelberoende, 6kad
libido, hypersexualitet, tvAdngsméssigt spenderande av pengar och tvangsméssigt kdpbeteende,
hetsdtning och tvangsmaissigt dtande) kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister och andra dopaminerga behandlingar innehéllande levodopa sasom
Carbidopa/Levodopa Orion. Om patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att behandlingen
omprdvas.

Hjélpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ar ndst ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av Carbidopa/Levodopa Orion i kombination med foljande
lakemedel:

Antidepressiva

Monoaminoxidashdmmare &r kontraindicerade hos patienter som behandlas med karbidopa/levodopa
(se avsnitt 4.3). I vissa séllsynta fall har samtidig anvandning av Carbidopa/Levodopa Orion och
tricykliska antidepressiva likemedel forknippats med biverkningar sdsom hypertoni och
rorelsestorningar.

Antihypertensiva

Symtomatisk postural hypotoni har intrdffat ndr Carbidopa/Levodopa Orion har lagts till
behandlingsregimen f{or patienter som far antihypertensiva. Darfor kan dosen av det antihypertensiva
likemedlet behdva justeras ndr behandlingen med Carbidopa/Levodopa Orion paborjas.

Jdrnpreparat

Studier har visat att biotillgéngligheten av karbidopa och/eller levodopa har minskat nér de tas med
jarnsulfat eller jairnglukonat. Darfor bor administrering av karbidopa/levodopa och jarnpreparat
separeras med ldngsta mdjliga tidsintervall.

Antikolinergika

Antikolinergika kan verka synergistiskt med levodopa for att minska tremor. Kombinerad anvindning
kan dock forvirra onormala ofrivilliga rorelser. Antikolinergika kan minska effekterna av levodopa
genom att férdroja dess absorption. En dosjustering av Carbidopa/Levodopa Orion kan behovas.

COMT-héimmare (tolkapon, entakapon)
Samtidig anvéndning av COMT- (katekol-O-metyltransferas) hammare och karbidopa/levodopa kan
Oka biotillgingligheten av levodopa. En dosjustering av Carbidopa/Levodopa Orion kan behovas.

Andra likemedel

D2-dopaminreceptorantagonist

D2-dopaminreceptorantagonister (t.ex. fenotiaziner, butyrofenoner och risperidon) ochisoniazid 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 likemedel samtidigt med Carbidopa/Levodopa Orion-behandling ska 6vervakas noggrant
med avseende pé uteblivet terapeutiskt svar.

Carbidopa/Levodopa Orion kan ges till patienter med Parkinsons sjukdom som tar vitaminpreparat
som innehéller pyridoxinhydroklorid (vitamin By).
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Amantadin har en synergisk effekt med levodopa och kan dka levodoparelaterade biverkningar. En
justering av dosen av Carbidopa/Levodopa Orion kan behdvas.

Sympatikomimetika kan 6ka kardiovaskuldra biverkningar relaterade till levodopa.

Samtidig anvéndning av likemedel (sdsom reserpin och tetrabenazin) som orsakar brist pa dopamin
och andra monoaminer rekommenderas inte med Carbidopa/Levodopa Orion.

Allvarlig ortostatisk hypotoni
Allvarlig ortostatisk hypotoni har associerats med samtidig anvindning 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 Carbidopa/Levodopa Orion pé graviditet hos méinniska ar okdnda, men bade levodopa
och karbidopa samt kombinationer av levodopa har orsakat viscerala och skelettala missbildningar hos
kaniner (se avsnitt 5.3). Att administrera Carbidopa/Levodopa Orion till kvinnor som kan bl gravida
kraver darfor ett 6vervigande av de mojliga fordelarna med likemedlet och riskerna under
graviditeten.

Amning

Uppgift saknas om karbidopa passerar éver i modersmjolk. Levodopa rapporterades passera over i
modersmjolk i en studie ddr en ammande mamma med Parkinsons sjukdom fick levodopabehandling.
Eftersom ménga likemedel passerar 6ver i modersmjolk och allvarliga biverkningar for barnet ar
mojliga, méste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller att avbryta behandlingen med
Carbidopa/Levodopa Orion, med hénsyn till férdelarna med behandlingen for kvinnan.

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

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Carbidopa/Levodopa Orion kan orsaka biverkningar, sdsom yrsel och somnolens, vilka kan paverka
patientens formaga att framfora fordon och anviinda maskiner (se dven avsnitt 4.8).

Patienter som fér levodopa och som uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker maste
informeras om att avsta fran bilkérning och andra aktiviteter (t.ex. att anvéinda maskiner) dér nedsatt
reaktionsforméga kan orsaka risk for allvarlig skada eller dod for dem sjdlva eller andra, till dess att
attackerna och somnolensen har upphort (se dven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Biverkningar som ofta férekommer hos patienter som far Carbidopa/Levodopa Orion-behandling
beror pad dopamins neurofarmakologiska CNS-effekter. De kan vanligtvis lindras genom att minska
dosen. De vanligaste biverkningarna ar rorelsestorningar, sdsom muskeltonusstérningar som liknar
korea och andra oftivilliga rorelser, och illamdende. Muskelryckningar och blefarospasm kan tas som
tidiga tecken for att 6vervidga 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 sdllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgédngliga data).

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

Mindre vanliga

Agitation

Séllsynta Psykotiska episoder sdsom
vanforestillningar och paranoia

Ingen kind frekvens Dopamindysregleringssyndrom

Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga Rorelsestomingar (som de som

liknar korea),
muskeltonusstémingaroch andra
tvangsmissiga rorelser

Vanliga Bradykinetiska episoder ("on-off”

effekt), yrsel, sensoriska
storningar, somnolens inklusive
mycket séllsynta fall av
overdriven somnolens dagtid och
plotsliga somnattacker

Mindre vanliga

Svimning

Séllsynta Neuroleptiskt syndrom (se avsnitt
4.4), demens. Kramper har
forekommit sillan men ett
orsakssamband med
Carbidopa/Levodopa Orion-
behandling har inte faststillts
Hjartat Vanliga Hjartklappning
Séllsynta Oregelbunden hjartverksamhet
Blodkarl Vanliga Ortostatiska effekter inkluderande
hypotensiva episoder
Séllsynta Hypertoni, veninflammation
Andningsvigar, brostkorg och Vanliga Andnod
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Illamdende, krikningar, diarré
Séllsynta Gastrointestinal blodning, ulcus

duodeni, mork saliv

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

Nésselfeber

Séllsynta Klada, Henoch-Schonlein purpura,
alopeci, utslag, mork svett,
angioddem

Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga Muskelryckningar

bindvav

Njurar och urinvigar

Séllsynta

Morkfirgad urin

Allmdnna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Vanliga

Brostsmirtor

MedDRA

Andra biverkningar som har observerats i samband med levodopabehandling eller
kombinationsbehandling med karbidopa/levodopa och som kan vara associerade med
Carbidopa/Levodopa Orion-behandling inkluderar:

Organsystem

Biverkning

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

Malignt melanom (se avsnitt 4.3)

Psykiatriska storningar

Somnloshet, angest, eufori, desorientering, bruxism.
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Dopamindysregleringssyndrom (DDS) &r en beroendeframkallande
sjukdom som ses hos vissa patienter vilka behandlas med kombinationen
karbidopa/levodopa. Det innebér tvangsmissigt missbruk av en
dopaminergt likemedel och anvéndning av hdgra doserdn nédvéndigt
for att lindra motoriska symtom. Detta kan i vissa fall resultera i svéra
dyskinesier (se dven avsnitt 4.4).

Impulskontrollstérning: Patologiskt spelberoende, 6kad libido,
hypersexualitet, tvangsmissigt spenderande av pengaroch tvdngsmissigt
kopbeteende, hetsédtning och tvingsmis sigt dtande kan forekomma hos
patienter som behandlas med dopaminagonisteroch/eller andra
dopaminerga likemedel och i sdllsynta fall hos patienter som behandlats
med levodopa sasomCarbidopa/Levodopa Orion (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera

Nedsatt vakenhet, agitation, bitter smak i munnen, svaghet, huvudvirk,

nervsystemet aktivering av latent Horners syndrom, ataxi, 6kad handtremor,
domningar

Ogon Diplopi, dimsyn, vidgade pupiller, 6gonkramper, blefarospasm

Blodkarl Varmevallningar, rodnad.

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Heshet, avvikande andningsmonster, hicka

Magtarmkanalen

Muntorrhet, 6kad salivutsdndring, svarigheter att svélja, buksmértor och
andra buksymtom, forstoppning, flatulens, besvéri 6vre delen av buken,
svedaitungan

Hud och subkutan vdvnad

Okad svettning

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Muskelkramper, trismus

Njurar och urinvigar

Urinretention, inkontinens

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Priapism

Allminna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Asteni, sjukdomskénsla, svullnad, svaghet, trotthet, gdngsvarigheter

Undersokningar

Viktokning eller viktminskning.

Foérandrade vérden har rapporterats hos patienter som far
kombinationsbehandling med karbidopa och levodopaoch kan darfor
aven forekomma med Carbidopa/Levodopa Orion.

Dessainkluderar forhéjda leverfunktionstestresultat, sdsomalkaliska
fosfataser, ASAT, ALAT och laktatdehydrogenas, bilirubin och
blodurea, kreatinin, urat och positivt Coombs test.

Sénkta varden pa hemoglobin och hematokrit, forhdjt blodsocker samt
vita blodkroppar, bakterier och blod i urinen har rapporterats.
Karbidopa-levodopapreparat kan orsaka falsk positiv reaktion for
ketonkroppari urinen vid anvindning av en teststicka for att bestimma
ketonuri. Denna reaktion kommer inte att fordndras genom att urinprovet
kokas. Falskt negativa resultat kan uppsta nér glukosoxidasmetoder
anvinds for att testa for glukosuri.

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Tendens att ramla

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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http://www.fimea.fi/

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

Symtom:

Illamaende, krikningar, rastloshet, motorisk oro, agitation, dyskinesier, choreiforma rorelser,
hallucinationer, epileptiska krampanfall, sinustakykardi, hypertension eventuellt foljt av postural
hypotension och elektrolytrubbningar. Rhabdomyolys och njursvikt i enstaka fall.

Behandling:

Behandling av akut 6verdos med karbidopa/levodopa ir i stort sett detsamma som behandling av akut
6verdos med levodopa, men pyridoxin motverkar inte effektivt effekterna av Carbidopa/Levodopa
Orion.

EKG-6vervakning bor initieras och patienten 6vervakas noggrant for eventuella arytmier. Limplig
antiarytmisk behandling ska ges vid behov. Det ska ocksé noteras att utdver Carbidopa/Levodopa
Orion kan patienten dven ha tagit andra likemedel. Det finns ingen erfarenhet av anviindningen av
dialys och darfor ar dess betydelse vid hanteringen av en 6verdos okdnd.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel vid parkinsonism, dopa och dopaderivat. ATC-kod: NO4BA02

Verkningsmekanism

Carbidopa/Levodopa Orion édr en kombination av karbidopa, en aromatisk
aminosyradekarboxylasinhibitor, och levodopa, den metaboliska prekursorn till dopamin, for
behandling av Parkinsons sjukdom. Carbidopa/Levodopa Orion &r effektivt for att lindra ménga
symtom pé Parkinsons sjukdom, sdrskilt muskelstelhet och bradykinesi. Carbidopa/Levodopa Orion
minskar tremor, sviljsvarigheter, sialorré och postural instabilitet som ofta forknippas med Parkinsons
sjukdom.

Symtomen pa Parkinsons sjukdom har associerats med tomning av dopaminforrad i hjirnans 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 vdvnader, och
endast en liten midngd levodopa kommer in i centrala nervsystemet oforandrat. Darfor ar
administrering av héga levodopadoser med korta intervaller nddvéandig for att uppna ett tillrackligt
terapeutiskt svar. Detta orsakar ofta olika negativa effekter, av vilka en del beror p&4 dopamin som
bildas i extracerebrala vivnader.

Karbidopa, som inte passerar blod-hjarnbarriiren, himmar dekarboxylering av levodopa i
extracerebrala vivnader, vilket ldmnar mer levodopa tillgangligt for transport till hjarnan och
efterfoljande omvandling till dopamin. Eftersom Carbidopa/Levodopa Orion minskar nagra av de
biverkningar som uppstar vid monoterapi med levodopa, &r det mdjligt att uppna lindring av symtom
pa Parkinsons sjukdom med Carbidopa/Levodopa Orion hos ett storre antal patienter.

Farmakodynamisk effekt

Den dekarboxylas-hdmmande effekten av karbidopa dr begransad till extracerebrala vivnader, sa
kombinationsanvandningen av karbidopa och levodopa tillaiter en hogre mingd levodopa att komma in
1 hjirnan. Néar karbidopa och levodopa administrerades samtidigt var levodopakoncentrationen i
plasma avsevirt hogre &n med samma dos av enbart levodopa, medan plasmakoncentrationerna av de
tvd huvudmetaboliterna av levodopa, dopamin och homovanillinsyra, minskade avsevért.

Karbidopakomponenten i Carbidopa/Levodopa Orion minskar inte biverkningar orsakade av CNS-
effekterna av levodopa. Eftersom Carbidopa/Levodopa Orion tilliter hogre méngder levodopa att
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komma in i hjarnan, sérskilt nir illamaende och kriakningar inte ar dosbegransande faktorer, kan vissa
negativa effekter av CNS-ursprung, t.ex. dyskinesier, uppstd vid ldgre dosnivaer och tidigare under
Carbidopa/Levodopa Orion-behandling 4n med levodopa-behandling,

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

Pyridoxinhydroklorid (vitamin Bg) dr ként for att pAskynda metabolismen av levodopa till dopamin i
perifera vivnader, men karbidopa forhindrar denna effekt. Inget upphdvande av terapeutisk effekt sags
i enstudie dir 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 iplasma &r cirka 50 minuter. Nar karbidopa och levodopa
administreras samtidigt forlings halveringstiden for levodopa till cirka 1,5 timmar.

Verkningsstart vid anvindning 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 mérkt karbidopa administrerades oralt till friska
forsokspersoner och till patienter med Parkinsons sjukdom, uppnidddes maximala plasmaniviaer av
radioaktivitet inom 2—4 timmar hos friska forsokspersoner och inom 1,5-5 timmar hos patienter.
Ungefir lika stora mdngder utsondrades i1 urinen och avforingen i bada grupperna.

Jamforelse av metaboliter i urinen hos friska forsdkspersoner och patienter visade att likemedlet
metaboliserades i samma utstrickning i bada grupperna. Rent praktiskt utsondrades of6éréndrat
lakemedel i urinen under 7 timmar och stod for 35 % av den totala radioaktiviteten som utsondrades i
urinen. Efter detta utsdndrades endast metaboliter. Inga hydraziner observerades.

Metaboliter som observeras i ménniskokroppen inkluderar a-metyl-3-metoxi-4-
hydroxifenylpropionsyra och a-metyl-3,4-dihydroxifenylpropionsyra. I studier stod dessa for 14 %
respektive 10 % av den totala méngden utsondrade radioaktiva metaboliter. Dessutom uppticktes tva
mindre metaboliter; en identifierades som 3,4-dihydroxifenylaceton och den andra identifierades
prelimindrt som N-metylkarbidopa. Béda stod for mindre &n 5 % av den totala méngden metaboliter
som utsondrades i urinen. Ofordndrad karbidopa utsondrades ocksa i urinen. Inga konjugat
observerades.

Metabolism av levodopa. Levodopa absorberas snabbt fran mag-tarmkanalen och metaboliseras i stor
utstrackning. Mer dn 30 metaboliter kan bildas, men det metaboliseras huvudsakligen till dopamin,
epinefrin och noradrenalin, och vidare till dihydroxifenylittiksyra, homovanillinsyra och
vanillylmandelsyra. 3-O-metyldopa forekommer i plasma och cerebrospinalvéitska. Dess betydelse ar
okénd.

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 upptrdder som katekolaminer,

15 % som dopamin och 10 % som dopa. De radioaktiva foreningarna utsoéndras snabbt i urinen och en
tredjedel av dosen kan detekteras i urinen inom 2 timmar. [ urinen dr 80-90 % av metaboliterna
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fenylkarboxylsyror, frdmst homovanillinsyra. Under 24 timmar dr 1-2 % av den dtervunna
radioaktiviteten dopamin, och mindre &n 1 % &r epinefrin, noradrenalin och oférdandrad levodopa.

Effekten av karbidopa pa metabolismen av levodopa. 1 studier pé friska forsdkspersoner dkade
karbidopa plasmakoncentrationen av levodopa statistiskt signifikant jamfort med placebo. Effekten
observerades bade nér karbidopa gavs fore levodopa och nir bada likemedlen administrerades
samtidigt. I en studie 6kade tidigare administrering av karbidopa plasmakoncentrationen av levodopa
som uppnaddes med en engangsdos cirka 5 ganger och forlingde varaktigheten av métbara
plasmakoncentrationer av levodopa fran 4 timmar till 8 timmar. Liknande resultat har uppnatts i
studier dar likemedlen administrerades samtidigt.

I enstudie ddr patienter med Parkinsons sjukdom fick karbidopa och déirefter en engdngsdos
stammarkt levodopa, forlingdes halveringstiden for total plasmaradioaktivitet fran levodopa fran

3 timmar till 15 timmar. Karbidopa 6kade andelen radioaktivitet frén oférdndrad levodopa minst

tre ganger. Tidigare administrering av karbidopa minskade médngden dopamin och homovanillinsyra 1
béade plasma och urin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska undersékningar. LDsy-virdet for oralt administrerad karbidopa dr 1 750 mg/kg hos
vuxna honmoss, 4 810 mg/kg hos unga vuxna honréttor och 5 610 mg/kg hos unga vuxna hanrattor.
Den akuta toxiciteten for oralt administrerad karbidopa &r liknande hos nyligen avvanda réttor och
vuxna réttor, men den dr mer giftig for nyfodda rattor. I studier var effekterna av likemedlet liknande
hos mdss och réttor, vilket orsakade ptos i 6gonlocken, ataxi och minskad aktivitet. Minskad
andningsrytm observerades hos moss. Djuren dog vanligtvis inom 12 timmar, men vissa dodsfall
observerades upp till 12 dagar senare.

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

LDso-vdrdena for olika orala kombinationer av karbidopa och levodopa hos moss 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 LDs,-varden som observerats
med forhallandet 1:3 inte dndrats vasentligt vid forhdllandena 1:4, 1:5 och 1:10. Forhallanden 1:3, 1:4,
1:5 och 1:10 var mindre toxiska &n forhallandena 1:1 och 1:2. Symtom pa toxicitet inkluderade
vertikal position av svansen, piloerektion, ataxi, tarbildning och okad aktivitet. Vid 1 500 mg/kg och
hogre doser observerades kloniska kramper och okad 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 nom 30 minuter till 12 timmar, och vid dosnivan 2 940 mg/kg observerades dodsfall upp
till 12 dagar senare.

Léangtidstoxicitet av oralt administrerad karbidopa har undersokts vid dagliga doser pa 25-135 mg/kg i
ettarsstudier pa apor och i 96-veckorsstudier pé rattor. Inga effekter hianforliga till likemedlet
observerades hos apor. Atoni intrdffade hos vissa rattor i alla doseringsgrupper. I gruppen réttor som
fick den hogsta dosen var medelvikten pé njurarna signifikant hogre an i jamforbara kontroller, dven
om inga makroskopiska eller mikroskopiska forédndringar som forklarade detta fynd hittades. Det fanns
inga histologiska fordndringar hanforliga till exponeringen. Karbidopa hade ingen effekt pa
tumortyper eller forekomsten av tumdrer i en 96-veckors studie pé 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.
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Nér karbidopa och levodopa administrerades oralt i tre olika dosférhéllanden till apori 54 veckor och
till rattori 106 veckor, berodde de priméra fysikaliska effekterna pa de farmakologiska effekterna av
lakemedlen. Doserna som anvéndes 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 dosnivderna 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 lingre efter 14 veckor. Vid
dosnivan 10/100 mg/kg/dag observerades minskad muskelkoordination och muskelsvaghet fram till
studievecka 22. Inga morfologiska forandringar observerades vid patologiska undersokningar.

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. I patologiska undersdkningar observerades mindre hypertrofi av
submaxillira adenocyter hos tva rattor med dosen 10/100 mg/kg/dag under 26 veckor. Inga
histomorfologiska fordndringar observerades vid ndgon dosniva efter 54 veckor och 106 veckor.
Hypertrofi av adenocyter fran spottkorteln har observerats hos rattor som fétt antingen
kombinationsprodukten under kortare perioder vid hogre 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 moss, 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 1 méttlig fordrojning 1 viktokning hos
hanréttor.

Kombinationen av karbidopa och levodopa i doser pa 10/20, 10/50 eller 10/100 mg/kg/dag forsdmrade
te fertiliteten eller reproduktionsformégan hos hon- eller hanréttor eller avkommans tillvaxt och
livsduglighet.

Carcinogenicitetsstudier. I 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 tumérer 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 pd mortalitet, forekomst av tumérer eller tumdrtyper observerades nar
de exponerade rattorna jimfordes med samtidiga kontroller.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
Majsstirkelse
Mannitol (E421)
Povidon
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg/100 mg: 40281

12,5 mg/50 mg: 40280

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 23.12.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.9.2023
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