VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kardopal 200 mg/50 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltédd levodopaa 200 mg ja karbidopamonohydraattia vastaten karbidopaa 50 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

Persikan varinen, soikea, kaksoiskupera tabletti, toisella puolella koodi 521, toisella puolella
jakouurre.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Parkinsonin tauti, jonka valiton syy ei ole tiedossa. Aivotulenduksen jélkeinen parkinsonismi,
symptomaattinen parkinsonismi (haka- tai mangaanimyrkytys). Valmiste on my®s tarkoitettu
kaytettavéksi Parkinsonin taudista tai parkinsonismista kérsivilla potilailla, jotka saavat pyridoksiinia
siséltavia vitamiinivalmisteita. Valmistetta voidaan myos kéyttaa "off"-jaksojen vahentamiseen
sellaisilla potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu levodopa/dekarboksylaasiestdjavalmisteilla ja jotka
karsivat annosvalin loppupuolella tapahtuvasta ladkevasteen heikkenemisesta johtuvista motorisen
tilan vaihteluista, huippupitoisuuden yhteydessa ilmenevésta dyskinesiasta, akinesiasta tai muista
lyhytkestoisista motoriikan hairidista.

4.2 Annostus ja antotapa

Kardopal depot -depottabletit siséltdvat karbidopaa ja levodopaa suhteessa 1:4 (karbidopaa 50
mg/tabl., levodopaa 200 mg/tabl.). Kardopal depotin vuorokausiannos tulee méérittda huolellisesti
titraamalla. Annostuksen saatamisen aikana potilaita tulee seurata huolellisesti erityisesti
pahoinvoinnin, dyskinesioiden, korean tai dystonian, ilmaantumisen tai pahenemisen havaitsemiseksi.

Kardopal-depottabletti voidaan ottaa joko kokonaisena tai puolitettuina. Jotta valmisteen ladkeaineiden
vapautumista sadteleva mekanismi ei karsi, tabletteja ei saa pureskella eikd murskata.

Hoitoa muilla vakiintuneilla parkinsonismi-ladkkeill4 voidaan jatkaa Kardopal depot -hoidon aikana,
vaikkakin niiden annostusta saatetaan joutua muuttamaan.

Koska karbidopa estéé pyridoksiinin aiheuttaman levodopan vaikutuksen kumoutumisen, Kardopal
depot -valmisteella voidaan hoitaa potilaita, jotka saavat korvaavaa pyridoksiiniladkitystd (Be-vita-
miinia).

Alkuannostus
Potilaat, jotka eivat saa levodopaa. Suositeltu aloitusannos on yksi Kardopal depot -depottabletti

kaksi tai kolme kertaa vuorokaudessa. Alkuannostus ei saa ylittdd 600 mg levodopaa vuorokaudessa
eikd valmistetta saa antaa alle kuuden tunnin valiajoin.



Potilaat, joita parhaillaan hoidetaan perinteisilla levodopa/dekarboksylaasiestdajayhdistelmilla.
Kardopal depotin annostuksen on oltava sellainen, etté potilas saa 10 % enemman levodopaa
vuorokaudessa, vaikka annosta voidaankin joutua nostamaan siten, etté potilas saa jopa 30 %
enemman levodopaa vuorokaudessa Kliinisestd vasteesta riippuen (ks. kohta 4.2 , Annostuksen
séataminen). Kardopal depotin annosvalin on oltava paivalla 4-8 tuntia (ks. kohta 5.2).

Ohijeet perinteisten levodopa/dekarboksylaasiestdjayhdistelmien korvaamiseksi Kardopal depot -
hoidolla ovat seuraavassa taulukossa.

Levodopa/ dekarboksylaasiestdjé Kardopal depot

Vuorokausiannos*) Annostusehdotus

levodopaa (mg) tablettia/vuorokausi

300-400 1 tabletti x 2

500-600 1 % tablettia x 2 tai 1 tabletti x 3

700-800 yhteensé 4 tablettia kolmena tai useampana
annoksena

(esim. 1 1/2 tablettia aamupéivélla,
1 1/2 tablettia iltapaivan alussa
ja 1 tabletti my6hemmin iltapaivélla)

900-1000 yhteensé 5 tablettia kolmena tai useampana
annoksena

(esim. 2 tablettia aamupdivalla,

2 tablettia iltapaivan alussa ja

1 tabletti my6hemmin iltapaivalla)

*) Taulukossa esiintymattémien annostusten suhteen ks. kohta 4.2, Alkuannostus/Potilaat, joita
parhaillaan hoidetaan perinteisilla levodopa/dekarboksylaasiestajayhdistelmilla.

Annostuksen saataminen

Hoidon aloittamisen jélkeen annostusta ja antokertoja voidaan vahentéé tai lisatd hoitovasteen
mukaisesti. Useimmilla potilailla riittdvd vuorokausiannos on 2-8 Kardopal depot -depottablettia
jaettuna useampaan annokseen ja annettuna paivasaikaan siten, ettd annosvéli on 4-12 tuntia. Joissakin
tapauksissa voidaan kdyttdd suurempaa annosta (jopa 12 tablettia vuorokaudessa) ja lyhyempéé
annosvalia (alle nelja tuntia), mutta yleensa téta ei suositella.

Jos kaytetaan alle neljan tunnin annosvalia tai jos osa-annokset eivét ole yhta suuria, suositellaan
pienempien annosten antamista loppupdivésta. Joillakin potilailla ensimmdisen aamuannoksen
vaikutus saattaa alkaa jopa tunnin myéhemmin kuin Kardopalia kaytettdessa.

Annostusta ei saisi muuttaa useammin kuin kolmen vuorokauden valein.

Yllapitoannostus

Koska Parkinsonin tauti on etenevé, suositellaan, ettd potilaan kliininen tila arvioidaan sd&nnéllisin
valiajoin ja ettd Kardopal depot -annostusta sédadetaan tarpeen mukaan.

Muiden parkinsonismildakkeiden lisddminen hoitoon

Antikolinergejé, dopamiiniagonisteja ja amantadiinia voidaan kayttdd samanaikaisesti Kardopal
depotin kanssa. Lisattaessa edelld mainittuja ladkeaineita potilaan hoito-ohjelmaan, Kardopal depot -
annostuksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Kardopal depot -hoitoon voidaan yhdistdd Kardopal mite -tabletti tai Kardopal 100 mg/25 mg
(puolikas tai kokonainen tabletti) sellaisilla potilailla, joiden tauti on edennyt pitkélle ja jotka
tarvitsevat levodopan lisdannosta hetkittdin paivasaikaan.




Hoidon keskeyttaminen

Jos Kardopal depot -hoitoa &killisesti vahennetdén tai se keskeytetéén, on potilasta tarkkailtava
huolellisesti erityisesti, jos potilas saa samanaikaisesti neuroleptihoitoa (ks. kohta 4.4).

Kaytto lapsilla

Kardopal depotin kaytdn turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole selvitetty lapsilla, joten sité ei suositella
kaytettavéksi alle 18-vuotiailla.

4.3 Vasta-aiheet

Ei-selektiivisten monoamiinioksidaasin (MAOQ) estdjien kayttd on kontraindikoitu Kardopal depotin
kayton yhteydessa. Naiden MAO-estdjien kéytto on lopetettava vahintadn kaksi viikkoa ennen
Kardopal depot -hoidon aloittamista. Kardopal depotia voidaan kéyttd4 samanaikaisesti selektiivisten
MAO-B -estéjien (esim. selegiliinihydrokloridin) kanssa ndiden valmistajan suosittelemina annoksina
(ks. kohta 4.5).

Kardopal depot on kontraindikoitu potilailla, joiden tiedetaan olevan yliherkkia jollekin tamén
ladkkeen aineosalle, seké potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma.

Koska levodopa voi aktivoida malignia melanoomaa, Kardopal depotia ei pidé antaa potilaille, joilla
on epailyttavia diagnosoimattomia iholeesioita tai anamneesissa melanooma.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Samoin kuin levodopa myo6s Kardopal depot saattaa aiheuttaa pakkoliikkeita ja mielenterveyshairioita.
Néiden vaikutusten oletetaan johtuvan levodopan aiheuttamasta aivojen dopamiinipitoisuuden
kohoamisesta. Annoksen pienentaminen saattaa téllaisissa tapauksissa olla tarpeen. Kaikkia potilaita
tulee huolellisesti tarkkailla alkavan depression ja siihen liittyvan itsetuhoisuuden havaitsemiseksi.
Aikaisemmin psykoosia sairastaneiden tai parhaillaan psykoosia sairastavien potilaiden hoidossa tulee
noudattaa varovaisuutta.

Kardopal depotin kdytdssa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea
kardiovaskulaari- tai keuhkosairaus, keuhkoastma, munuais-, maksa- tai endokrinologinen sairaus tai
anamneesissa peptinen haavauma tai kouristuksia.

Kardopal depotin kdytdssa on noudatettava varovaisuutta niilla hiljattain sydaninfarktin sairastaneilla
potilailla, joilla on eteis- tai kammioperdisid tai nodaalisia rytmihairiditd. Sydamen toimintaa on
seurattava naissa tapauksissa erityisen huolellisesti hoidon alkuvaiheessa ja annoksen sovittamisen
aikana.

Kardopal-depottabletteja voidaan kéayttad varoen potilailla, joilla on krooninen avokulmaglaukooma,
miké&li silménpaine pysyy riittdvén alhaisena ja potilaan silménpaineen vaihteluita seurataan
huolellisesti hoidon aikana.

Parkinsonin taudin la&kityksen &killisen lopettamisen yhteydessa on havaittu malignia
neuroleptisyndroomaa muistuttava oireyhtymd, johon liittyy lihasjaykkyyttd, ruumiinlammon
kohoamista, psyykkisid muutoksia ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden kohoamista. Potilaiden tilaa
on siten seurattava huolellisesti, mikéli karbidopa/levodopa -yhdistelmén annostusta pienennetdén
akillisesti tai hoito lopetetaan, varsinkin, jos potilas saa neurolepteja.

Levodopan kayton yhteydessé on todettu uneliaisuutta ja nukahtelua. Paivaaikaista &killista
nukahtamista, joissain tapauksissa ilman asian tiedostamista tai ennakko-oireita, on raportoitu erittain
harvoin. Potilaille on kerrottava tastd ja heitd on neuvottava noudattamaan varovaisuutta, kun he ajavat



moottoriajoneuvoa tai kayttavat koneita levodopahoidon aikana. Moottoriajoneuvolla ajamista ja
koneiden kéyttod on véltettavé, jos uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista on esiintynyt.

Yleisanestesiaa tarvittaessa Kardopal depot -hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin ld&kkeiden
nauttiminen suun kautta on sallittua. Jos hoito keskeytetaan valiaikaisesti, normaalia annostusta tulisi
jatkaa heti, kun potilas kykenee ottamaan ladkkeitd suun kautta.

Kardopal-depottablettien kayttoa ei suositella laakeaineiden aiheuttamissa ekstrapyramidaalisisssa
reaktioissa.

Pitkaaikaishoidossa suositellaan maksan, hematopoeesin, verenkiertoelimiston ja munuaisten
toiminnan tutkimista saanndllisin véliajoin.

Melanooma: Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Parkinsonin tautia sairastavilla
potilailla on (2 - noin 6 kertaa) suurempi vaara saada melanooma kuin muulla véestoll&. Sité, johtuuko
havaittu suurentunut vaara Parkinsonin taudista tai muista tekijoisté, esim. Parkinsonin taudin hoitoon
kaytettavistd ladkkeistd, ei ole selvitetty.

Yllamainittujen syiden vuoksi potilasta ja terveydenhuollon henkiléstod kehotetaan seuraamaan
potilaan ihoa usein ja sddnnollisesti mahdollisen melanooman kehittymisen varalta, kun potilas kayttaa
Kardopal-depottabletteja johonkin indikaatioon. Ihanteellisessa tapauksessa henkilén, jolla on sopiva
patevyys (esim. ihotautien erikoislaékéri), tulisi tutkia potilaan iho ajoittain.

Pelihimoa, yliseksuaalisuutta ja lisadntynytta seksuaalista halukkuutta on raportoitu potilailla, joiden
Parkinsonin tautia on hoidettu dopamiiniagonisteilla/dopaminergeilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kardopal-depottablettien ja seuraavien ladkkeiden yhteiskdytdssa on noudatettava varovaisuutta:

Verenpaineldakkeet:

Oireista posturaalista hypotensiota on esiintynyt, kun levodopa/dekarboksylaasi-estajayhdistelma on
lisatty verenpainelaakkeita saavien potilaiden hoito-ohjelmaan. Verenpaineldakkeiden annostusta
voidaan siksi joutua timén vuoksi muuttamaan, kun Kardopal depot -hoito aloitetaan.

Masennusléakkeet:

Monoamiinioksidaasin estdjien kaytto, ks. kohta 4.3. Joissakin harvinaisissa tapauksissa trisyklisten
depressioladkkeiden ja karbidopa/levodopa -yhdistelmén samanaikaiseen kayttoon on liittynyt
haittavaikutuksia, kuten hypertensiota ja dyskinesiaa.

Rautavalmisteet:
Tutkimuksissa on osoitettu, ettd karbidopan ja/tai levodopan biologinen hydtyosuus on pienentynyt,
kun se on otettu ferrosulfaatin tai ferroglukonaatin kanssa.

Muut l88kkeet:

D,-dopamiinireseptoriantagonistit (esim. fentiatsiinit, butyrofenonit ja risperidoni) seka isoniatsidi
voivat heikentdd levodopan terapeuttisia vaikutuksia. Lisaksi fenytoiinin ja papaveriinin on todettu
kumoavan levodopan suotuisia vaikutuksia Parkinsonin taudin hoidossa. Hoitovasteen mahdollista
hévidmista on seurattava huolellisesti potilaiden saadessa néita ladkkeitd samanaikaisesti Kardopal
depot -hoidon kanssa.

Selegiliinin ja karbidopa/levodopavalmisteen samanaikaiseen kayttoon voi liittyd vakavaa
ortostaattista hypotensiota, jota ei esiinny kaytettdessa karbidopa/levodopavalmistetta yksin (ks. kohta
4.3).



4.6 Raskaus ja imetys

Kaytto raskauden aikana

Kardopal-depottablettien vaikutuksia raskauteen ihmisella ei tunneta, mutta sekd levodopa etté
levodopan ja karbidopan yhdistelmét ovat aiheuttaneet kaniineille sisdelimien ja luuston
epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Taman vuoksi Kardopal depot -hoidon kayttaminen naisilla, jotka
ovat fertiilissa idssd, vaatii ladkkeesté saatavan hyddyn arvioimista ottaen huomioon mahdolliset
haitat, mikali nainen tulisi raskaaksi.

Kayttd imetyksen aikana

Ei tiedetd, erittyyko karbidopa ihmiselld maitoon. Levodopan raportoitiin erittyvan aidinmaitoon
tutkimuksessa, jossa Parkinsonin tautia sairastava imettava diti sai levodopahoitoa. Koska monet
ladkkeet erittyvét didinmaitoon ja koska lapseen kohdistuvat vakavat haittavaikutukset saattavat olla
mahdollisia, potilaan on lopetettava joko imettdminen tai Kardopal-depottablettien kayttd sen mukaan,
miten térked ladkitys on imettavélle &idille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Valmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten huimausta ja uneliaisuutta, jotka voivat vaikuttaa
potilaan ajokykyyn ja kykyyn kéyttaa koneita.

Levodopahoitoa saavia potilaita, joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai &killista nukahtelua on neuvottava
valttdmaan moottoriajoneuvolla ajoa ja muuta vastaavaa (esim. koneiden kayttdd), missa vahentynyt
huomiokyky voi aiheuttaa heille itselleen tai muille vakavan vammautumisen tai kuoleman vaaran,
kunnes téllaiset toistuvat nukahtelut ja uneliaisuus ovat loppuneet (ks. myos kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla on esiintynyt kohtalaista tai vaikeaa
motorisen tilan vaihtelua, Kardopal-depottablettien ei havaittu aiheuttavan mitdan yksinomaan télle
hitaasti ladkeaineita vapauttavalle valmisteelle ominaisia haittavaikutuksia.

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus on dyskinesia (tietyntyyppisia pakkoliikkeitd). Kardopal-
depottableteilla dyskinesioiden ilmaantuvuus on jonkin verran suurempi kuin perinteisilla Kardopal-
valmisteilla, mika johtuu siitd, ettd Kardopal-hoidon "off"-jaksojen tilalla on Kardopal-depottablettien
kayton yhteydessé "on"-jaksoja (joihin joskus liittyy dyskinesioita).

Muita yleisia (yli 2 %) haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, hallusinaatiot, sekavuus, huimaus, korea ja
suun kuivuminen.

Harvinaisempia (1-2 %) haittavaikutuksia ovat tavallisesta poikkeavat unet, dystonia, uneliaisuus,
mukaan lukien hyvin harvinaisina liiallinen pdivaaikainen uneliaisuus ja akilliset nukahtelut,
unettomuus, masennus, astenia, oksentelu ja ruokahaluttomuus.

Muita kliinisissa tutkimuksissa tai kliinisessa kaytdssa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat olleet:

Yleiset
Rintakipu, pydrtyminen.

Sydémeen ja verisuonistoon liittyvat
Palpitaatio, ortostaattiset vaikutukset, kuten hypotensioepisodit.

Ruoansulatuskanavaan liittyvat
Ummetus, ripuli, dyspepsia, Kipu ruoansulatuskanavassa, tumma sylki.




Yliherkkyysreaktiot
Angioneuroottinen turvotus, nokkosihottuma, kutina.

Aineenvaihdunnalliset
Painon lasku.

Hermostolliset/psyykkiset

Maligni neuroleptisyndrooma (ks. kohta 4.4), artyisyys, ahdistuneisuus, tarkkaavaisuuden
heikkeneminen, tuntoaistin hairiot, disorientaatio, uupumus, padnsarky, ekstrapyramidaaliset h&iriot,
liikehdiriot, kaatumistaipumus, kdvelyhairiot, lihaskouristukset, on-off” -ilmid, lisdantynyt
seksuaalinen halukkuus, psykoottiset episodit kuten harhaluulot ja vainoharhaiset ajatukset.

Potilailla, joiden Parkinsonin tautia on hoidettu dopamiiniagonisteilla/dopaminergeilld, on raportoitu
pelihimoa, lisdantynytta seksuaalista halukkuutta ja yliseksuaalisuutta. Erityisesti ndité oireita on
todettu suuria annoksia kéyttavilla potilailla. Oireet ovat yleensa havinneet annoksen vahentamiselld
tai hoidon lopettamisen jélkeen.

Hengityselimistoon liittyvat
Hengenahdistus.

Iho-oireet

Punastuminen, hiustenlahto, ihottuma, tumma hiki.
Aisteihin liittyvat

N&on hdmértyminen.

Urogenitaaliset
Tumma virtsa.

Muita levodopa- tai levodopa/karbidopahoidon yhteydessa todettuja ja mahdollisesti Kardopal-
depottablettien kayttoon liittyvia haittavaikutuksia ovat:

Hermostolliset/psyykKkiset
Ataksia, turtumus, lisddntynyt kdsien vapina, lihasnykaykset, blefarospasmi, trismus, latentin Hornerin
syndrooman aktivoituminen, euforia ja dementia sek& masennus, johon liittyy itsemurhataipumus.

Ruoansulatuskanavaan liittyvét
Karvas maku suussa, syljen liikaeritys, nielemisvaikeudet, hampaiden narskuttelu, nikotus,
ruoansulatuskanavan verenvuoto, ilmavaivat, kielen Kirvely, pohjukaissuolihaava.

Sydén ja verisuonisto
Sydamen toiminnan epasaannollisyydet, hypertensio, laskimotulehdus.

Iho-oireet
Lisadntynyt hikoilu.

Urogenitaaliset
Virtsaretentio, virtsainkontinenssi, priapismi.

Aisteihin liittyvat
Diplopia, pupillien laajeneminen, okulogyyriset kriisit.

Hematologia
Leukopenia, hemolyyttinen ja ei-hemolyyttinen anemia, trombosytopenia, agranulosytoosi.



Muut

Painon lisd&ntyminen, turvotus, heikotus, pyortyily, kéheys, yleinen huonovointisuus, kuumat aallot,
stimulaation tunne, hengitysrytmin muutokset, maligni melanooma (ks. kohta 4.3), Henoch-
Schonleinin purppura.

My®os kouristuksia on esiintynyt, mutta syy-yhteytté levodopaan tai levodopa/karbidopayhdistelmiin ei
ole voitu osoittaa.

Laboratoriokokeet

Laboratoriokokeissa on tavattu poikkeamia normaaliarvoista. Havaittuja poikkeamia ovat olleet
kohoamiset maksan toimintaa kuvaavissa arvoissa kuten kreatiniini, uraatti, S-AFOS, S-ASAT, S-
ALAT seké laktaattidehydrogenaasi, bilirubiini, veren urea ja positiivinen suora Coombsin koe.

Hemoglobiini- ja hematokriittiarvojen laskua sekd seerumin glukoosin kohoamista on ilmoitettu
esiintyneen, samoin valkosoluja, bakteereja ja verta virtsassa.

Levodopa/karbidopa-valmisteet voivat aiheuttaa vaaria positiivisia tuloksia virtsan ketoainekokeessa
kaytettaessa koeliuskaa ketonurian toteamiseksi. Virtsandytteen keittdminen ei muuta téta reaktiota.
Vaaria negatiivisia tuloksia voidaan saada kaytettdessa glukoosioksidaasimenetelmaé glukosurian
toteamiseen.

49  Yliannostus

Kardopal-depottablettien akuutin yliannostuksen hoito on periaatteessa samanlainen kuin levodopan
akuutin yliannostuksen hoito; pyridoksiini ei kuitenkaan ole tehokas mitatdimaan Kardopal-
depottablettien vaikutuksia.

EKG-seuranta on aloitettava ja potilasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten rytmihdairididen
kehittymisen varalta. Tarpeen vaatiessa on annettava sopivaa rytmihéiriéhoitoa. On myds otettava
huomioon mahdollisuus, ettd potilas on ottanut Kardopal-depottablettien lisaksi muitakin laakkeita.
Tahan mennessa ei ole kokemuksia dialyysin kéytdsta ja siksi sen merkitysté yliannostuksen hoidossa
ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Dopa ja dopajohdokset. ATC-koodi: NO4BAO2.

Kardopal-depottabletti on karbidopan, aromaattisen aminohapon dekarboksylaasin estdjén ja
levodopan, dopamiinin metabolisen esiasteen yhdistelmd. Valmiste on polymeeripohjainen,
kontrolloidusti ladkeaineita vapauttava tabletti ja se on tarkoitettu Parkinsonin taudin hoitoon.

Parkinsonin taudin oireet on liitetty dopamiinivarastojen tyhjenemiseen aivojen corpus striatumissa.
Levodopa lievittda Parkinsonin taudin oireita dekarboksyloitumalla aivoissa dopamiiniksi. Karbidopa,
joka ei lapdise veri-aivoestettd, estaa levodopan ekstraserebraalista dekarboksylaatiota padasiassa
suolen limakalvolla, jolloin enemman levodopaa jaa kuljetettavaksi aivoihin ja muutettavaksi
dopamiiniksi.

Levodopaa siséltavilla valmisteilla hoidetuilla Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla saattaa esiintya
motorisen tilan vaihtelua, jolle on luonteenomaista laakevasteen heikkeneminen annosvalin
loppupuolella, dyskinesia huippupitoisuuden aikana seka akinesia. Motoriikan vaihtelun pitkalle
edenneessa muodossa ("on-off" -ilmid) potilaalla esiintyy odottamatonta vaihtelua
liikuntakykyisyyden ja liikuntakyvyttdmyyden vélilla. Vaikka motoriikan vaihtelun syit4 ei taysin
tunneta, vaihtelua voidaan vahent&a kayttdmalla sellaista l1aakitysta, jonka avulla plasman



levodopapitoisuus sailyy tasaisena.

Kardopal-depottabletti on erityisen kayttokelpoinen haluttaessa vahentad laakevasteen "off"-aikaa
potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu perinteisell& levodopan ja dekarboksylaasi-inhibiittorin
yhdistelmalla ja joilla on ollut ennustettavia huippupitoisuuden aikana esiintyvia dyskinesioita ja
odottamattomia motoriikan vaihteluja.

Suun kautta annettu levodopa dekarboksyloituu nopeasti dopamiiniksi ekstraserebraalisissa kudoksissa
ja vain vahéinen maéara levodopaa paasee muuttumattomana keskushermostoon. Siksi riittavéan
hoitovasteen aikaansaamiseksi joudutaan antamaan suuria levodopa-annoksia lyhyin valiajoin ja
talldin todetaan usein monia haittavaikutuksia. Pienempi annostus véhentéé tai poistaa kokonaan
gastrointestinaalisia ja kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia, erityisesti niitd, jotka johtuvat
ekstraserebraalisissa kudoksissa muodostuvasta dopamiinista.

Kardopal depot -depottabletit on suunniteltu siten, ettd vaikuttavat aineet vapautuvat 4-6 tunnin
kuluessa. Talla ladkemuodolla plasman levodopapitoisuuksien vaihtelu on vahdisempéa ja
huippupitoisuus plasmassa on 60 % pienempi kuin perinteisid Kardopal-tabletteja kéytettéess.

Kliinisissa tutkimuksissa motoriikan vaihtelusta kérsineilla potilailla on todettu vahemman "off"-
jaksoja Kardopal-depottablettien kdytdn aikana kuin konventionaalista Kardopal-valmistetta
kdytettédessa. Seka potilaiden ettd ladkarien tekemien yleisarviointien mukaan Kardopal depot paransi
potilaiden tilaa seké jokapdivaisista toimista selviytymistd "on"- ja "off"-jaksojen aikana paremmin
kuin Kardopal. Potilaiden mielestd Kardopal-depottabletit ovat auttaneet heitd paremmin kliinisen
vasteen vaihteluissa, ja he pitdvat sitd Kardopalia parempana. Potilaat, joilla motoriikan vaihteluja ei
ole ollut, ovat saaneet valvotuissa olosuhteissa Kardopal-depottableteilla saman terapeuttisen hyddyn,
mutta harvemmilla annoksilla kuin perinteisilla Kardopal-valmisteilla.

Tutkimuksissa, joissa ihmisille on annettu samanaikaisesti karbidopaa ja levodopaa, levodopan
pitoisuus plasmassa on huomattavasti suurempi kuin annettaessa sama annos levodopaa yksindan, kun
taas levodopan kahden pa&metaboliitin, dopamiinin ja homovanilliinihapon, pitoisuudet plasmassa
ovat huomattavasti véhentyneet.

Pyridoksiinihydrokloridin (Be-vitamiinin) tiedetdan nopeuttavan levodopan metaboloitumista
dopamiiniksi &areiskudoksissa, mutta karbidopa estéd tdman vaikutuksen. Suun kautta 10-25 mg:n
annoksina annetun pyridoksiinihydrokloridin (Bs-vitamiinin) on todettu nopeasti kumoavan levodopan
antiparkinsonismivaikutukset. Tutkimuksessa, jossa karbidopan ja levodopan yhdistelmalla hoidetuille
potilaille annettiin 100-500 mg pyridoksiinia vuorokaudessa, ei hoitovaikutus kumoutunut.

5.2 Farmakokinetiikka
Karbidopa

Kun radioaktiivisesti leimattua karbidopaa on annettu suun kautta terveille koehenkildille ja
Parkinsonin tautia sairastaville potilaille, radioaktiivisuuden huippupitoisuus plasmassa on saavutettu
normaaleilla koehenkildilla 2—4 tunnissa ja potilailla 1,5-5 tunnissa. Lahes sama maéara on erittynyt
virtsan ja ulosteiden mukana kummassakin ryhméssa.

Terveiden koehenkildiden ja potilaiden virtsasta todettujen metaboliittien vertailu osoittaa ladkeaineen
metaboloituvan samassa maarin kummassakin ryhmdssa. Muuttumatonta la&keainetta on erittynyt
virtsaan seitseméan tunnin ajan ja sen maara on 35 % virtsaan erittyneesté
kokonaisradioaktiivisuudesta. Tdman jalkeen on erittynyt ainoastaan metaboliitteja.

Thmisessd erittyvid metaboliitteja ovat mm. a-metyyli-3-metoksi-4-hydroksifenyylipropionihappo ja a-
metyyli-3,4-dihydroksifenyylipropionihappo. Tutkimuksissa edellisen osuus on ollut 14 % ja
jalkimmaisen 10 % erittyneiden radioaktiivisten metaboliittien kokonaisméarasta. Liséksi on todettu
kaksi sivumetaboliittia, joista toinen on tunnistettu 3,4-dihydroksifenyyliasetoniksi ja toinen
alustavasti N-metyylikarbidopaksi. Kummankin osuus on alle 5 % virtsan mukana erittyneiden



metaboliittien kokonaismadrasta. Virtsaan on erittynyt myods muuttumatonta karbidopaa. Konjugaatteja
ei ole todettu.

Levodopa

Levodopa imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta ja se metaboloituu suuressa méaarin. Siité voi
muodostua yli kolmekymmenta eri metaboliittia, joskin se p&aasiassa muuttuu dopamiiniksi,
adrenaliiniksi ja noradrenaliiniksi ja edelleen dihydroksifenyylietikka-hapoksi, homovanilliinihapoksi
ja vanilliinimantelihapoksi. Plasmassa ja aivo-selkdydinnesteessa todetaan 3-O-metyylidopaa. Sen
merkitysta ei tunneta.

Kun paastonneille, Parkinsonin tautia sairastaville potilaille annetaan kerta-annoksena radioaktiivista
levodopaa, radioaktiivisuuden huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-2 tunnissa ja
radioaktiivisuus pysyy maéritysrajan ylapuolella 46 tunnin ajan. Radioaktiivisuuden huippuméarésta
noin 30 % on peréisin katekoliamiineista, 15 % dopamiinista ja 10 % dopasta. Radioaktiiviset
yhdisteet erittyvat nopeasti virtsaan siten, ettd kolmasosa annoksesta erittyy virtsaan kahden tunnin
kuluessa. Virtsassa metaboliiteista 80-90 % on fenyylikarboksyylihappoja, padasiassa
homovanilliinihappoa. Vuorokauden kuluessa erittyvasta radioaktiivisuudesta 1-2 % on dopamiinia ja
alle 1 % adrenaliinia, noradrenaliinia ja muuttumatonta levodopaa.

Karbidopan vaikutus levodopan metaboloitumiseen

Terveilld koehenkililla tehdyissa tutkimuksissa karbidopa on lisénnyt levodopan pitoisuutta
plasmassa tilastollisesti merkitsevasti plaseboon verrattuna. Vaikutus on todettu annettaessa
karbidopaa ennen levodopaa seka annettaessa kumpaakin ladkeainetta samanaikaisesti. Erdassa
tutkimuksessa etukateen annettu karbidopa liséasi levodopan kerta-annoksella aikaansaadun plasman
levodopapitoisuuden noin viisinkertaiseksi ja pidensi maéritysrajan ylittdvan levodopapitoisuuden
esiintymisen plasmassa neljasté tunnista kahdeksaan tuntiin. Samankaltaisia tuloksia on saatu
tutkimuksissa, joissa ladkeaineet on annettu yhté aikaa.

Tutkimuksessa, jossa Parkinsonin tautia sairastaville potilaille on annettu karbidopaa ja sen jalkeen
kerta-annos runkoleimattua levodopaa, levodopasta peréisin olevan kokonaisradioaktiivisuuden
puoliintumisaika plasmassa on pidentynyt kolmesta tunnista 15 tuntiin. Karbidopa on lisénnyt
muuttumattomasta levodopasta perdisin olevan radioaktiivisuuden osuuden ainakin kolminkertaiseksi.
Karbidopan etukateisannostelu on vahentanyt dopamiinin ja homovanilliini-hapon maaraa seka
plasmassa etté virtsassa.

Kardopal depot

Levodopan farmakokinetiikkaa on tutkittu Kardopal-depottablettien annostuksen jalkeen nuorilla ja
vanhoilla terveilld, vapaaehtoisilla koehenkil6illd. Keskimaardinen levodopan huippupitoisuus
plasmassa Kardopal-depottablettien annostuksen jalkeen on saavutettu noin kahdessa tunnissa, kun se
konventionaalisella Kardopal-valmisteella on saavutettu 45 minuutissa. Keskimaaréiset levodopan
huippupitoisuudet plasmassa ovat 60 % pienemmat Kardopal-depottableteilla kuin Kardopal-
valmisteella. Kardopal-depottablettien annoksen jalkeen levodopaa imeytyy in vivo jatkuvasti 4-6
tunnin ajan. Plasman levodopapitoisuudet ovat vaihdelleet kapeammalla pitoisuusalueella Kardopal-
valmisteisiin verrattuna. Kardopal-depottableteista vapautuneen levodopan biologinen hydtyosuus on
noin 70 % konventionaalisen Kardopal-valmisteen vastaavasta ja siksi saadellysti levodopaa
vapauttavalla valmisteella levodopa-annos on yleensé suurempi kuin tavanomaisilla
valmistemuodoilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toksikologiset tutkimukset

Suun kautta annetun karbidopan LDsg-arvo on 1750 mg/kg aikuisilla naarashiirilla,
4810 mg/kg nuorilla aikuisilla naarasrotilla ja 5610 mg/kg nuorilla aikuisilla urosrotilla. Suun kautta



annetun karbidopan valiton myrkyllisyys on samaa luokkaa vastavieroitetuille ja aikuisille rotille, sen
sijaan vastasyntyneille rotille aine on myrkyllisempi. Tutkimuksissa aine on vaikuttanut
samankaltaisesti hiiriin ja rottiin aiheuttaen silmaluomien ptoosia, ataksiaa ja aktiivisuuden
vahenemisté. Hiirill4 on todettu hengitysrytmin hidastumista. Eldimet ovat kuolleet tavallisesti puolen
vuorokauden kuluessa, mutta joitakin kuolemia on todettu aina 12 vuorokauteen saakka.

Suun kautta annetun levodopan LDsp-arvo vaihtelee vastasyntyneilld uros- ja naarasrotilla todetusta
800 mg:sta /kg ja nuorilla aikuisilla naarasrotilla todettuun 2260 mg:aan/kg. Tutkimuksissa levodopa
on aiheuttanut elaimille dantelya, artyisyytta, kiihottuneisuutta, ataksiaa ja aktiivisuuden lisaédntymista,
jota yhden-kahden tunnin kuluessa on seurannut aktiivisuuden vaheneminen. Eldimet ovat kuolleet
tavallisesti aikavalillda 30 minuutista puoleen vuorokauteen, mutta joitakin kuolemia on todettu aina
viiteen vuorokauteen saakka.

Suun kautta annettujen erilaisten karbidopan ja levodopan yhdistelmien LDsp-arvot hiirilla vaihtelevat
1930 mg:sta/kg (karbidopan suhde levodopaan 1:1) 3270 mg:aan/kg (karbidopan suhde levodopaan
1:3). Luvut tarkoittavat yhteenlaskettua karbidopa-levodopa-annosta. Tutkimuksissa maérasuhteet 1:4,
1:5 ja 1:10 eivét ole olennaisesti muuttaneet LDsp-arvoa 1:3-méarésuhteella todetusta. Maarasuhteet
1:3, 1:4, 1:5 ja 1:10 ovat olleet véhemman myrkyllisia kuin maérasuhteet 1:1 ja 1:2. Myrkytysoireita
ovat olleet hdannan pystyasento, piloerektio, ataksia, lakrimaatio ja aktiivisuuden lisddntyminen.
Annoksella 1500 mg/kg ja tatd suuremmilla annoksilla on todettu kloonisia kouristuksia ja
lisdantynytta artyisyyttd. Annoksella 4120 mg/kg ja tata suuremmilla annoksilla on todettu karkeaa
paan ja vartalon vapinaa. Annoksilla 4120-5780 mg/kg eldimet ovat kuolleet aikavalilla 30 minuutista
vuorokauteen ja annoksella 2940 mg/kg kuolemia on todettu aina 12 vuorokauteen saakka.

Suun kautta annetun karbidopan pitkaaikaista myrkyllisyyttd on selvitetty vuorokausiannoksilla 25—
135 mg/kg vuoden kestaneissa tutkimuksissa apinoilla ja 96 viikkoa kestaneissa tutkimuksissa rotilla.
Apinoilla ei ole havaittu mitaan ladkeaineesta johtuvia vaikutuksia. Velttoutta on ilmennyt joillakin
rotilla kaikissa annostusryhmissd. Suurimman annostuksen ryhmaéssé rotilla munuaisten keskipaino on
ollut merkitsevasti korkeampi kuin vastaavilla verrokeilla, joskaan havaintoa selittavia
makroskooppisia tai mikroskooppisia muutoksia ei ole 10ydetty. Altistuksesta johtuvia histologisia
muutoksia ei ole ollut. Karbidopa ei ole vaikuttanut kasvaintyyppeihin eik& kasvainten esiintyvyyteen
rotilla tehdyssa 96 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa.

Koirilla karbidopa on aiheuttanut pyridoksiinipuutoksen, joka on voitu ehk&ista samanaikaisesti
annetulla pyridoksiinilla.

Kaoirilla todettua pyridoksiinipuutosta lukuun ottamatta karbidopalla ei ole todettu hydratsiineihin
liittyvaa toksisuutta.

Kun karbidopaa ja levodopaa on annettu suun kautta kolmena eri annossuhteena apinoille 54 viikon
ajan ja rotille 106 viikon ajan, paaasialliset fysikaaliset vaikutukset ovat johtuneet yhdisteiden
farmakologisesta aktiivisuudesta. Tutkimuksessa kdytetyt annostukset ovat olleet
(karbidopa/levodopa) 10/20, 10/50 ja 10/100 mg/kg/vrk. Mitaan fysikaalisia vaikutuksia ei ole havaittu
annostuksella 10/20 mg/kg /vrk.

Apinoilla on ilmennyt hyperaktiivisuutta annostuksilla 10/50 ja 10/100 mg/kg/vrk. Hyperaktiivisuus
on kestanyt 32 viikkoa annostuksella 10/100 mg/kg/vrk, kun taas annostuksella 10/50 mg/kg/vrk
hyperaktiivisuus on vahentynyt tutkimuksen jatkuessa, eika sit4 end4 ole havaittu 14. viikon jalkeen.
Annostuksella 10/100 mg/kg/vrk on havaittu lihasten epédkoordinaatiota ja lihasheikkoutta
tutkimusviikolle 22 saakka. Patologisissa tutkimuksissa ei ole todettu mitddn morfologisia muutoksia.

Rotilla, jotka ovat saaneet karbidopan ja levodopan yhdistelm&a 10/50 tai 10/100 mg/kg/vrk, on
todettu normaalia v&haisempdd aktiivisuutta ja vartalon asennon epanormaalisuutta. Jalkimmaéinen
annos on aiheuttanut liiallista syljeneritysta. Painon lisd&ntyminen on hidastunut. Patologisissa
tutkimuksissa on havaittu kahdella rotalla, jotka ovat saaneet 10/100 mg/kg/vrk 26 viikon ajan, erittdin
vahdista submaksillaaristen rauhassolujen hypertrofiaa. Histomorfologisia muutoksia ei ole todettu
milld&n annoksella 54 viikon eika 106 viikon jalkeen. Sylkirauhasen rauhassolujen hypertrofiaa on



todettu rotilla, jotka ovat saaneet ladkeaineyhdistelméé lyhyita aikoja suurina annoksina tai pelkké&a
levodopaa.

Epamuodostuma- ja lisdantymistutkimukset
Karbidopa ei ole aiheuttanut epdmuodostumia hiirille eika rotille annoksella 120 mg/kg/vrk.

Levodopa on aiheuttanut sisaelinten ja luuston epdmuodostumia kaniineille annoksilla
125 ja 250 mg/kg/vrk.

Karbidopan ja levodopan yhdistelma annoksella 25/250-100/500 mg/kg/vrk ei ole aiheuttanut
epamuodostumia hiirille, mutta kaniineilla on ilmennyt siséelinten ja luuston epdmuodostumia, jotka
ovat olleet maaréllisesti ja laadullisesti samankaltaisia kuin pelkan levodopan aiheuttamat.

Rotille suun kautta annettu 30, 60 tai 120 mg/kg karbidopa ei ole vaikuttanut lisdantymiskykyyn,
hedelmallisyyteen eiké jalkeldisten elinkelpoisuuteen. Korkein annos on hidastanut kohtalaisesti
urosten painon lisddntymista.

Karbidopan ja levodopan yhdistelmé vuorokausiannoksella 10/20,10/50 tai 10/100 mg/kg ei ole
huonontanut naaras- eik& urosrottien hedelmaéllisyytta ja lisdantymiskykya eiké jalkeldisten kasvua ja
elinkelpoisuutta.

Karsinogeeniset tutkimukset

Tutkimuksessa, jossa rotille on annettu suun kautta karbidopaa 25, 45 tai 135 mg/kg/vrk 96 viikon
ajan, altistetut ja verrokit eivat ole poikenneet merkitsevasti toisistaan kuolleisuuden ja kasvainten
suhteen.

Rotille on annettu suun kautta karbidopan ja levodopan yhdistelmaa (10/20, 10/50 tai 10/100
mg/kg/vrk) 106 viikon ajan. Mit&én vaikutusta kuolleisuuteen, kasvainten ilmaantuvuuteen tai
kasvaintyyppeihin ei ole todettu verrattaessa altistettuja rottia samanaikaisiin verrokkeihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Hydroksipropyyliselluloosa
Polyvinyyliasetaattikrotonihappokopolymeeri
Magnesiumstearaatti

Punainen rautaoksidi (E 172)

Kinoliinin keltainen (E 104)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilytettdva huoneenldmmdssa (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ruskea lasitdlkki, alumiinikierrekorkki.



100 tablettia.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Oyj

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO
11107

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

4.10.1993/ 15.9.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.11.2009



