VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kardopal mite tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltaa levodopaa 100 mg ja karbidopamonohydraattia vastaten karbidopaa 10 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Tummansininen, taplikés, pyored, tasainen, viistoreunainen, jakouurteellinen, paallystamaton tabletti,
halkaisija n. 9 mm, koodi ORN 344,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Kardopal-valmisteet on tarkoitettu Parkinsonin taudin ja syndrooman hoitoon.

Kardopal-valmisteita voidaan myo6s kéyttaa sellaisilla Parkinsonin tautia ja syndroomaa sairastavilla
potilailla, jotka kéyttavat pyridoksiinihydrokloridia (B6-vitamiinia) sisaltavia vitamiinivalmisteita.

4.2.  Annostus ja antotapa

Optimaalinen annostus on méaaritettava yksil6llisesti huolellisesti titraamalla. Karbidopan ja levodopan
suhde on Kardopal Mite-tabletissa 1:10 (10mg/100mg). Kardopal Mite-tabletit on suunniteltu siten,
ettd ne voidaan puolittaa helposti.

Yleisia ndkokohtia
Annostusta saadelldén kunkin potilaan yksil6llisten tarpeiden mukaan. Tdma saattaa vaatia seka
yksittéisen annoksen ettd antotiheyden muutoksia.

Tutkimukset osoittavat, ettd karbidopa estaa perifeerisen dopadekarboksylaasin toiminnan suunnilleen
70-100 mg:n vuorokausiannoksina. Tata pienempia karbidopa-annoksia saavilla potilailla esiintyy
useammin pahoinvointia ja oksentelua.

Muiden tavanomaisten antiparkinsonléakkeiden kayttoa voidaan jatkaa Kardopal valmisteiden kayton
yhteydessd, vaikka ndiden ladkkeiden annostusta voidaan joutua sdatamaan.

Tavallinen aloitusannos

Kardopal Mite-tabletteja voidaan kdyttad helpottamaan annoksen sovittamista kunkin potilaan
yksil6llisen tarpeen mukaan. Hoidon aloitus suositellaan toteuttamaan Kardopal 100mg/25mg
tableteilla. Suositeltavin alkuannos on yksi Kardopal 100mg/25mg tabletti kolme kertaa paivassa.
Talléin karbidopan vuorokausiannos on 75 mg. Annostusta voidaan suurentaa lisddméll& hoitoon yksi
Kardopal 100mg/25mg tabletti joka pdiva tai joka toinen péiva tarpeen mukaan, kunnes
kokonaisvuorokausiannos vastaa kahdeksaa Kardopal 100mg/25mg-tablettia.

Jos kéytetdan Kardopal Mite-tabletteja, hoito voidaan aloittaa antamalla yksi tabletti kolme tai nelj&



kertaa paivéssa. Néin ei ehké kuitenkaan saada monien potilaiden tarvitsemaa optimaalista méaéraa
karbidopaa. Annosta voidaan suurentaa yhdell& tabletilla joka paiva tai joka toinen péiva, kunnes
kokonaisannos on kahdeksan tablettia (2 tablettia neljasti paivassa).

Vaste on havaittu yhden paivan kuluessa ja toisinaan yhden annoksen jélkeen. Téaysin tehoava annos
saavutetaan tavallisesti seitseman péivan kuluessa, kun levodopaa yksindan kaytettaessa tahan kuluu
viikkoja tai kuukausia.

Yllapitohoito

Hoito on sovitettava yksilollisesti ja toivotun terapeuttisen vasteen mukaan. Levodopan
ekstraserebraalisen dekarboksylaation optimaaliseen estoon tarvitaan vahintaén 70-100 mg
karbidopaa/vrk.

Suositeltu enimmaisannos on 200 mg karbidopaa ja 2 g levodopaa. Téma vastaa noin 3 mg/kg
karbidopaa ja 30 mg/kg levodopaa 70 kg painavalla potilaalla.

Kaytto lapsilla
Kardopal-valmisteiden turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu lapsilla eiké sen kéyttoa alle 18-vuotiailla
potilailla suositella.

4.3. Vasta-aiheet

Ei-selektiivisten monoamiinioksidaasin (MAO) estéjien kdyttd on kontraindikoitu Kardopalin k&yton
yhteydessa. Ndiden MAO-estdjien kayttd on lopetettava vahintédan kaksi viikkoa ennen Kardopal-
hoidon aloittamista. Kardopalia voidaan kayttda samanaikaisesti selektiivisten MAO-B -estdjien (esim.
selegiliinihydrokloridin) kanssa nédiden valmistajan suosittelemina annoksina (ks. kohta 4.5/Muut
ladkkeet).

Kardopal on kontraindikoitu potilailla, jotka ovat yliherkkia jollekin l&&kkeen aineosalle tai joilla on
ahdaskulmaglaukooma.

Koska levodopa voi aktivoida pahanlaatuisen melanooman, Kardopal-valmisteita ei pidéd antaa
potilaille, joilla on epéilyttavia diagnosoimattomia ihovaurioita tai anamneesissa melanooma.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kardopal-hoitoa ei suositella ladkeaineiden aiheuttamissa ekstrapyramidaalisissa reaktioissa.

Samoin kuin levodopa my6s Kardopal saattaa aiheuttaa pakkoliikkeité ja mielenterveyshairioita.
Néiden vaikutusten oletetaan johtuvan levodopan aiheuttamasta aivojen dopamiinipitoisuuden
kohoamisesta ja Kardopal-hoidon jatkaminen voi johtaa oireiden uusiutumiseen. Annostuksen
pienentdminen saattaa olla tarpeen. Kaikkia potilaita on huolellisesti tarkkailtava alkavan depression ja
siihen liittyvan itsetuhoisuuden havaitsemiseksi. Aikaisemmin psykoosia sairastaneiden tai parhaillaan
psykoosia sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Psykoaktiivisten ladkkeiden ja Kardopal-valmisteiden samanaikaisen kdyton yhteydessa on
noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Kardopal-valmisteiden k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea
kardiovaskulaari- tai keuhkosairaus, keuhkoastma, munuais-, maksa- tai endokrinologinen sairaus,
anamneesissa peptinen haavauma (ruuansulatuskanavan yldosan verenvuotojen mahdollisuuden takia)
tai kouristuksia.

Kardopal-valmisteiden k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta niill& sydaninfarktin sairastaneilla
potilailla, joilla on eteis- tai kammioperdisid tai nodaalisia rytmih&iriditd. Sydamen toimintaa on
seurattava naissé tapauksissa erityisen huolellisesti hoidon alkuvaiheessa ja annoksen sovittamisen
aikana.



Kardopal-valmisteita voidaan kéyttda varoen potilailla, joilla on krooninen avokulmaglaukooma,
mikali potilaan silmé&npaine pysyy riittavan alhaisena. Potilaan silménpaineen vaihteluita tulee seurata
huolellisesti hoidon aikana.

Parkinsonin taudin ladkityksen &killisen lopettamisen yhteydessa on raportoitu oireyhtymid, jotka
muistuttavat malignia neuroleptisyndroomaa. Tapauksiin on liittynyt lihasjaykkyyttd, ruumiinlammaon
kohoamista, psyykkisid muutoksia ja seerumin kreatiinifosfokinaasipitoisuuden kohoamista. Potilaiden
tilaa on siten seurattava huolellisesti, mikéli Kardopal-annostusta pienennetadn &killisesti tai hoito
lopetetaan, varsinkin neuroleptien kayton aikana.

Levodopan kayton yhteydessé on todettu uneliaisuutta ja nukahtelua. Paivaaikaista ékillista
nukahtamista, joissain tapauksissa ilman asian tiedostamista tai ennakko-oireita, on raportoitu erittdin
harvoin. Potilaille on kerrottava tastd ja heit4 on neuvottava noudattamaan varovaisuutta, kun he ajavat
moottoriajoneuvoa tai kayttavét koneita levodopahoidon aikana. Moottoriajoneuvolla ajoa ja koneiden
kayttoa on valtettava, jos uneliaisuutta ja/tai &killistd nukahtamista on esiintynyt.

Pitkaaikaishoidossa suositellaan maksan, hematopoieesin, verenkiertoelimistdn ja munuaisten
toiminnan tutkimista saannéllisin valiajoin.

Yleisanestesian yhteydessd Kardopal-hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin nesteiden ja laékkeiden
nauttiminen suun kautta on sallittua. Jos hoito keskeytetéan véliaikaisesti, normaalia
vuorokausiannosta voidaan jatkaa heti, kun potilas kykenee ottamaan ladkkeita suun kautta.

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

Yllamainittujen syiden vuoksi potilasta ja terveydenhuollon henkiléstéa kehotetaan seuraamaan
potilaan ihoa usein ja saanndllisesti mahdollisen melanooman kehittymisen varalta, kun potilas kayttaa
Kardopal -valmistetta johonkin indikaatioon. Ihanteellisessa tapauksessa henkildn, 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/dopaminergeilld.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kardopal-valmisteiden ja seuraavien laakkeiden yhteiskdytdssa on noudatettava varovaisuutta:

Verenpaineldakkeet:
Oireista posturaalista hypotensiota on esiintynyt, kun Kardopal on lisatty verenpainelddkkeita saavien
potilaiden ladkitykseen. Verenpainelddkkeiden annostusta voidaan siksi joutua muuttamaan Kardopal-
hoitoa aloitettaessa.

Masennusl&ékkeet:

Monoamiinioksidaasin estdjien kaytto, ks. kohta 4.3. Joissakin harvinaisissa tapauksissa trisyklisten
depressioladkkeiden ja Kardopal-valmisteiden samanaikaiseen kayttoén on liittynyt haittavaikutuksia,
kuten hypertensiota ja dyskinesiaa.

Rautavalmisteet:
Tutkimuksissa on osoitettu, ettd karbidopan ja/tai levodopan biologinen hy6tyosuus on pienentynyt,
kun se on otettu ferrosulfaatin tai ferroglukonaatin kanssa.

Muut laakkeet:



D,-dopamiinireseptoriantagonistit (esim. fentiatsiinit, butyrofenonit ja risperidoni) seka isoniatsidi
voivat heikentdd levodopan terapeuttisia vaikutuksia. Lisaksi fenytoiinin ja papaveriinin on todettu
kumoavan Kardopalin suotuisia vaikutuksia Parkinsonin taudin hoidossa. Hoitovasteen mahdollista
haviamista on seurattava huolellisesti, jos potilas saa naité ldakkeita samanaikaisesti Kardopal-
valmisteiden kanssa.

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

Kardopal-valmisteiden imeytyminen saattaa heikentya runsasproteiinista ruokavaliota noudattavilla
potilailla, koska se imeytyy ohutsuolesta saturoituvan, useiden aminohappojen kanssa kilpailevan
kuljetussysteemin kautta.

4.6. Raskaus ja imetys

Kayttd raskauden aikana

Kardopal-valmisteiden raskaudenaikaisia vaikutuksia ihmisella ei tunneta, mutta seka levodopa etté
levodopan ja karbidopan yhdistelmét ovat aiheuttaneet kaniineille sisdelimien ja luuston
epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Taméan vuoksi Kardopal-hoidon kayttdminen naisilla, jotka ovat
fertiilissa i&ssd, vaatii lddkkeesté saatavan hyddyn arvioimista ottaen huomioon mahdolliset haitat,
mikali nainen tulisi raskaaksi.

Kaytto imetyksen aikana

Karbidopan erittymisest didinmaitoon ei ole tietoa. Levodopan raportoitiin erittyvan didinmaitoon
tutkimuksessa, jossa Parkinsonin tautia sairastava imettdva diti sai levodopahoitoa.

Koska monet l&d&kkeet erittyvat didinmaitoon ja koska vakavat lapseen kohdistuvat haittavaikutukset
saattavat olla mahdollisia, potilaan on lopetettava joko imettdminen tai Kardopal-hoito sen mukaan,
miten tarked laakitys on imettavélle didille.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kardopal 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 kaytt6d), missa vahentynyt
huomiokyky voisi aiheuttaa heille itselleen tai muille vakavan vammautumisen tai kuoleman vaaran,
kunnes tallaiset toistuvat nukahtelut ja uneliaisuus ovat loppuneet (ks. myds kohta 4.4).

4.8. Haittavaikutukset

Kardopal-hoitoa saavilla potilailla yleisesti esiintyvét haittavaikutukset johtuvat dopamiinin
sentraalisista neurofarmakologisista vaikutuksista. Naité reaktioita voidaan yleensa heikentaa
annostusta pienentdmélla. Yleisimpia haittavaikutuksia ovat dyskinesiat kuten koreiformiset,
dystoniset ja muut pakkoliikkeet seka pahoinvointi. Lihasnykéyksia ja blefarospasmia voidaan pitéé
varhaisina merkkeing, joiden perusteella tulisi harkita annostuksen pienentamisté.

Muita kliinisissa tutkimuksissa tai kliinisessa kaytdssa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat olleet:

Yleiset
Pyortyminen, rintakipu, ruokahaluttomuus.

Syddmeen ja verisuonistoon liittyvat




Sydamen toiminnan epasaannollisyys ja/tai palpitaatio, ortostaattiset vaikutukset kuten
hypotensioepisodit, kohonnut verenpaine, laskimotulehdus.

Ruoansulatuskanavaan liittyvét
Oksentelu, ruoansulatuskanavan verenvuoto, pohjukaissuolihaavan kehittyminen, ripuli, tumma sylki.

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

Yliherkkyysreaktiot
Angioneuroottinen turvotus, nokkosihottuma, kutina, Henoch-Schénleinin purppura.

Hermostolliset/psyykkiset

Maligni neuroleptisyndrooma (ks. kohta 4.4), bradykineettiset episodit (on-off’-ilmi6), huimaus,
uneliaisuus, mukaan lukien hyvin harvinaisina liiallinen péivéaikainen uneliaisuus ja akilliset
nukahtelut, tuntoaistin hairiot, psykoottiset episodit kuten harhaluulot, aistiharhat ja vainoharhaiset
ajatukset, masennus, johon voi liittya itsemurhataipumus, dementia, tavallisesta poikkeavat unet,
artyisyys, sekavuus, lisaantynyt seksuaalinen halukkuus.

Paotilailla, joiden Parkinsonin tautia on hoidettu dopamiiniagonisteilla/dopaminergeilld, on raportoitu
pelihimoa, lisdantynyttd seksuaalista halukkuutta ja yliseksuaalisuutta. Erityisesti néita oireita on
todettu suuria annoksia kayttavilla potilailla. Oireet ovat yleensa hdvinneet annoksen vahentamisella
tai hoidon lopettamisen jélkeen.

Kouristuksia on esiintynyt harvoin, joskaan niiden yhteyttd Kardopal-hoitoon ei ole osoitettu.

Hengityselimistdon liittyvat
Hengenahdistus.

Iho-oireet
Hiustenlahto, ihottuma, tumma hiki.

Urogenitaaliset
Tumma virtsa.

Laboratoriokokeet

Laboratoriokokeissa on tavattu poikkeamia normaaliarvoista karbidopa/levodopayhdistelméhoitoa
saavilla potilailla, joten poikkeamia saattaa esiintyd myos Kardopal-valmistetta kéytettéessa.
Havaittuja poikkeamia ovat olleet kohoamiset maksan toimintaa kuvaavissa arvoissa kuten alkalinen
fosfataasi, S-ASAT, S-ALAT seka laktaattidehydrogenaasi, bilirubiini, veren urea, kreatiniini,
virtsahappo ja positiivinen suora Coombsin koe.

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

Karbidopa/levodopavalmisteet voivat aiheuttaa vaarid positiivisia reaktioita virtsan ketoainekokeessa
kaytettaessa koeliuskaa ketonurian toteamiseksi. Virtsandytteen keittdminen ei muuta taté reaktiota.
V&arié negatiivisia tuloksia voidaan saada kaytettdessa glukoosioksidaasimenetelmid glukosurian
toteamiseen.

Muita levodopahoidon tai levodopa/karbidopahoidon yhteydessa todettuja ja mahdollisesti Kardopal-
hoitoon liittyvi& haittavaikutuksia ovat:

Hermostolliset/psyykKiset
Astenia, tarkkaavaisuuden heikkeneminen, disorientaatio, ataksia, turtumus, lisdéntynyt késien vapina,
lihaskouristukset, trismus, latentin Hornerin syndrooman aktivoituminen, unettomuus, ahdistuneisuus,




euforia, kaatumistaipumus ja kavelyvaikeudet.

Ruoansulatuskanavaan liittyvat
Dyspepsia, suun kuivuminen, karvas maku suussa, syljenvuoto, nielemisvaikeudet, hampaiden
narskuttelu, nikotus, vatsakipu ja muut vatsaoireet, ummetus, ilmavaivat, kielen Kirvely.

Aineenvaihdunnalliset
Painon nousu tai lasku, turvotus.

Iho-oireet
Punastuminen, lisdantynyt hikoilu.

Urogenitaaliset
Virtsaretentio, virtsainkontinenssi, priapismi.

Aisteihin liittyvéat
Diplopia, nd6n hamartyminen, pupillien laajeneminen, okulogyyriset kriisit.

Muut
Heikotus, pyortyily, uupumus, paansérky, kéheys, yleinen huonovointisuus, kuumat aallot,
stimulaation tunne, hengitysrytmin muutokset, maligni melanooma (ks. kohta 4.3).

4.9. Yliannostus

Kardopal-valmisteiden akuutin yliannostuksen hoito on samanlainen kuin levodopan akuutin
yliannostuksen hoito; pyridoksiini ei kuitenkaan ole tehokas mitdt6iméaan Kardopal-valmisteiden
vaikutuksia.

EKG-seuranta on aloitettava ja potilasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten rytmihairididen
toteamiseksi. Tarvittaessa on annettava sopivaa rytmihéiriéhoitoa. On myos otettava huomioon se
mahdollisuus, ettd potilas on ottanut Kardopal-valmisteiden lisdksi muitakin ladkkeita. Tahan
mennessa ei ole kokemuksia dialyysin kéytostd, joten sen merkitystd yliannostuksen hoidossa ei
tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

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

Kardopal on levodopan (dopamiinin metabolisen esiasteen) ja karbidopan (aromaattisen aminohapon
dekarboksylaasin estdjan) yhdistelméa parkinsonismin hoitoon.

Parkinsonismin oireet liittyvat dopamiinivarastojen tyhjenemiseen aivojen corpus striatumissa.
Levodopa lievittadé parkinsonismin oireita dekarboksyloitumalla aivoissa dopamiiniksi. Karbidopa,
joka ei lapdise veri-aivoestettd, estad levodopan perifeerista dekarboksylaatiota, jolloin enemmén
levodopaa kulkeutuu aivoihin ja muuttuu dopamiiniksi.

Kardopal lievittda tehokkaasti monia parkinsonismin oireita, erityisesti lihasjaykkyytta ja
bradykinesiaa. Kardopal vahentda usein parkinsonismiin liittyv&a vapinaa, nielemisvaikeuksia,
lisdéntynytta syljeneritysté ja ryhdin epévakaisuutta.

Mikéli pelkélld levodopalla saatu hoitovaste on epéséannéllinen eivétka parkinsonismin oireet pysy
tasaisesti hallinnassa koko vuorokautta, levodopa voidaan korvata Kardopal-valmisteella, joka
véhent&4 yleensa tehokkaasti vasteen vaihteluita. Kardopal-valmisteilla saavutetaan parempi



kokonaishoitovaste kuin levodopalla. Pitkaén sailyvat tehokkaat levodopapitoisuudet plasmassa
saavutetaan noin 80 prosenttia pienemmilla annoksilla kuin pelkkaa levodopaa annettaessa.

Suun kautta annettu levodopa dekarboksyloituu nopeasti dopamiiniksi perifeerisissa kudoksissa ja vain
vahdinen méaara levodopaa padsee muuttumattomana keskushermostoon. Siksi hoitovasteen
aikaansaamiseksi joudutaan antamaan suuria levodopa-annoksia lyhyin valiajoin. Talldin ilmenee
usein monia haittavaikutuksia, joista osa johtuu perifeerisissd kudoksissa muodostuvasta dopamiinista.
Koska Kardopal vahentéa eraita pelkan levodopahoidon yhteydessé esiintyvia haittavaikutuksia,
Kardopal-valmisteet voivat lievittaa parkinsonismin oireita useammilla potilailla.

Karbidopan dekarboksylaasia inhiboiva vaikutus rajoittuu perifeerisiin kudoksiin, joten karbidopan ja
levodopan yhteiskéytdssé suurempi levodopamaéra paésee aivoihin.

Tutkimuksissa, joissa ihmisille on annettu samanaikaisesti karbidopaa ja levodopaa, levodopan
pitoisuus plasmassa on ollut huomattavasti suurempi kuin pelkkaa levodopaa annettaessa, kun taas
levodopan kahden paédmetaboliitin dopamiinin ja homovanilliinihapon pitoisuudet plasmassa ovat
huomattavasti vahentyneet.

Pyridoksiinihydrokloridin (Be-vitamiinin) tiedetddan nopeuttavan levodopan metaboloitumista
dopamiiniksi perifeerisissé kudoksissa, mutta karbidopa estéé tdman vaikutuksen. Suun kautta
10-25 mg:n annoksina annetun pyridoksiinihydrokloridin (Be-vitamiinin) on todettu nopeasti
kumoavan levodopan antiparkinsonismivaikutukset. Tutkimuksessa, jossa karbidopan ja levodopan
yhdistelmalla hoidetuille potilaille on annettu 100-500 mg pyridoksiinia vuorokaudessa, ei ole
tapahtunut hoitovaikutuksen kumoutumista.

Vaste voidaan todeta yhden vuorokauden kuluessa, toisinaan jo yhden annoksen jalkeen. Taysi
hoitovaste saavutetaan tavallisesti seitsemassé vuorokaudessa.

Kardopal-valmisteiden karbidopa ei vahenné levodopan keskushermostovaikutuksista johtuvia
haittavaikutuksia. Koska Kardopal mahdollistaa suuremmat levodopamadrét aivoissa erityisesti
tapauksissa, joissa pahoinvointi ja oksentelu eivat ole annosta rajoittavia tekijoitd, saattaa tiettyja
keskushermostoperaisia haittavaikutuksia esim. dyskinesioita esiintya pienemmill& annostasoilla ja
nopeammin kuin levodopahoidon aikana.

5.2. Farmakokinetiikka
Puoliintumisaika

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

Karbidopa

Kun radioaktiivisesti leimattua karbidopaa annetaan suun kautta terveille koehenkil6ille ja
parkinsonismia sairastaville potilaille, radioaktiivisuuden huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
normaaleilla koehenkil6illd 2—4 tunnissa ja parkinsonismipotilailla 1,5-5 tunnissa. Erittyminen virtsan
ja ulosteiden mukana on lahes sama kummassakin ryhmassa.

Terveiden koehenkilGiden ja parkinsonismipotilaiden virtsasta todettujen metaboliittien vertailu
osoittaa la&keaineen metaboloituvan samassa maarin kummassakin ryhmdssa. Muuttumatonta
ladkeainetta erittyy virtsaan seitseman tunnin ajan ja sen maérd on 35 % virtsaan erittyneesta
kokonaisradioaktiivisuudesta. Tdman jalkeen erittyy ainoastaan metaboliitteja. Hydratsiineja ei ole
todettu.

Thmisessd erittyvid metaboliitteja ovat mm. a-metyyli-3-metoksi-4-hydroksifenyylipropionihappo ja a-
metyyli-3,4-dihydroksifenyylipropionihappo. Tutkimuksissa edellisen osuus on ollut 14 % ja
jalkimmadisen 10 % erittyneiden radioaktiivisten metaboliittien kokonaisméarésta. Lisaksi on todettu



kaksi sivumetaboliittia, joista toinen on 3,4-dihydroksifenyyliasetoni ja toinen alustavasti N-
metyylikarbidopa. Kummankin osuus on alle 5 % virtsan mukana erittyneiden metaboliittien
kokonaismadrésté. Virtsaan erittyy myo6s muuttumatonta karbidopaa. Konjugaatteja ei ole todettu.

Levodopa

Levodopa imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta ja se metaboloituu suuressa méaarin. Siit4 voi
muodostua yli kolmekymmenta eri metaboliittia, joskin se paaasiassa muuttuu dopamiiniksi, 3-O-
metyylidopaksi, adrenaliiniksi ja noradrenaliiniksi ja edelleen dihydroksifenyylietikka-hapoksi,
homovanilliinihapoksi ja vanilliinimantelihapoksi. 3-O-metyylidopan merkitysta ei tunneta.

Kun paastonneille, parkinsonismia sairastaville potilaille annetaan kerta-annoksena radioaktiivista
levodopaa, radioaktiivisuuden huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-2 tunnissa ja
radioaktiivisuus pysyy maéritysrajan ylapuolella 4—6 tunnin ajan. Radioaktiivisuuden huippumaarésta
noin 30 % on peréisin katekoliamiineista, 15 % dopamiinista ja 10 % dopasta. Radioaktiiviset
yhdisteet erittyvat nopeasti virtsaan siten, etta 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 merkittavasti plaseboon verrattuna. Vaikutus on todettu annettaessa karbidopaa ennen
levodopaa seka annettaessa kumpaakin ladkeainetta samanaikaisesti. Yhdessa tutkimuksessa etukateen
annettu karbidopa lisasi levodopan kerta-annoksella aikaansaadun plasman levodopa-pitoisuuden noin
viisinkertaiseksi ja pidensi maaritysrajan ylittdvén levodopapitoisuuden esiintymisen plasmassa
neljasté tunnista kahdeksaan tuntiin. Samankaltaisia tuloksia on saatu tutkimuksissa, joissa ldakeaineet
on annettu yhta aikaa.

Kun parkinsonismia 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 lisdd muuttumattomasta levodopasta
peréisin olevan radioaktiivisuuden osuuden ainakin kolminkertaiseksi. Karbidopan etukateisannostelu
vahentaa dopamiinin ja homovanilliinihapon maéaraa seké plasmassa etta virtsassa.

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 vélitén 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
véhenemisté. 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 on ollut vastasyntyneilld uros- ja naarasrotilla 800 mg/kg ja
nuorilla aikuisilla naarasrotilla 2260 mg/kg. Tutkimuksissa levodopa on aiheuttanut elédimille &antelya,
artyisyyttd, kiihottuneisuutta, ataksiaa ja aktiivisuuden lisddntymistd, jota parin tunnin kuluessa on
seurannut aktiivisuuden vaheneminen. Elaimet ovat kuolleet tavallisesti 30 minuutin - puolen
vuorokauden kuluessa, mutta joitakin kuolemia on todettu aina viiteen vuorokauteen saakka.

Suun kautta annettujen erilaisten karbidopan ja levodopan yhdistelmien LDsg-arvot hiirill4 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 madrasuhteet 1:4,



1:5 ja 1:10 eivat ole olennaisesti muuttaneet LDsg-arvoa 1:3-maérasuhteella todetusta. Méaérasuhteet
1:3, 1:4, 1:5 ja 1:10 ovat olleet véhemman myrkyllisia kuin maérasuhteet 1:1 ja 1:2. Myrkytysoireita
ovat olleet hannén pystyasento, piloerektio, ataksia, lakrimaatio ja aktiivisuuden lisddntyminen.
Annoksella 1500 mg/kg ja tata suuremmilla annoksilla on todettu kloonisia kouristuksia ja
lisdantynytta artyisyytta. Annoksella 4120 mg/kg ja tata suuremmilla annoksilla on todettu karkeaa
paan ja vartalon vapinaa. Annoksilla 4120-5780 mg/kg eldimet ovat kuolleet 30 minuutin -
vuorokauden kuluessa 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 kesténeissa tutkimuksissa apinoilla ja 96 viikkoa kesténeissa tutkimuksissa rotilla.
Apinoilla ei ole havaittu l48keaineesta johtuvia vaikutuksia. Osalla rotista on ilmennyt velttoutta
kaikissa annostusryhmissa. Suurimmilla annoksilla rottien munuaisten keskipaino on noussut
merkitsevésti verrokkeihin nédhden, joskaan havaintoa selittdvid makroskooppisia tai mikroskooppisia
muutoksia ei ole I0ydetty. Altistuksesta johtuvia histologisia muutoksia ei ole ilmennyt. Karbidopa ei
ole vaikuttanut kasvaintyyppeihin eika kasvainten esiintymiseen rotilla tehdyssa 96 viikkoa
kesténeessé tutkimuksessa.

Koirilla karbidopa on aiheuttanut pyridoksiinipuutoksen, jota voidaan ehkaista antamalla
samanaikaisesti pyridoksiinia. Muutoin 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 kédytetyt annostukset ovat (karbidopa/levodopa)
10/20, 10/50 ja 10/100 mg/kg/vrk. Fysikaalisia vaikutuksia ei ole havaittu annostuksella 10/20 mg/kg
Ivrk.

Apinoilla on ilmennyt hyperaktiivisuutta annoksilla 10/50 ja 10/100 mg/kg/vrk. Hyperaktiivisuus on
kestanyt 32 viikkoa annoksella 10/100 mg/kg/vrk. Annoksella 10/50 mg/kg/vrk hyperaktiivisuus on
vahentynyt tutkimuksen jatkuessa, eika sita ole enda havaittu 14. viikon jalkeen. Annoksella 10/100
mg/kg/vrk on havaittu lihasten epakoordinaatiota ja lihasheikkoutta tutkimusviikolle 22 saakka.
Patologisissa tutkimuksissa ei ole todettu morfologisia muutoksia.

Rotilla, jotka ovat saaneet karbidopan ja levodopan yhdistelmaa 10/50 tai 10/100 mg/kg/vrk, on
todettu normaalia véhédisempda aktiivisuutta ja vartalon asennon epanormaalisuutta. Jilkimmainen
annos on aiheuttanut liiallista syljeneritysta. Painon lisdantyminen on hidastunut. Patologisissa
tutkimuksissa kahdella rotalla, jotka ovat saaneet 10/100 mg/kg/vrk 26 viikon ajan, on havaittu erittain
vahdista submaksillaaristen rauhassolujen hypertrofiaa. Histomorfologisia muutoksia ei ole todettu
milld&n annoksella 54 viikon eika 106 viikon jélkeen. Sylkirauhasen rauhassolujen hypertrofiaa on
todettu rotilla, jotka ovat saaneet ladkeaineyhdistelméaa lyhyita aikoja suurina annoksina tai pelkkaa
levodopaa.

Epamuodostuma- ja lisaantymistutkimukset
Karbidopa ei ole aiheuttanut epdmuodostumia hiirille eikd 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 annoksilla 25/250-100/500 mg/kg/vrk ei ole aiheuttanut
epamuodostumia hiirille, mutta kaniineilla on ilmennyt sisdelinten ja luuston epdmuodostumia, jotka
ovat maarallisesti ja laadullisesti samankaltaisia kuin pelkan levodopan aiheuttamat.

Rotille suun kautta annettu karbidopa vuorokausiannoksella 30, 60 tai 120 mg/kg ei ole vaikuttanut
lisdantymiskykyyn, hedelmallisyyteen eiké jalkelaisten elinkelpoisuuteen. Suurin annos on hidastanut
kohtalaisesti urosten painon lisdantymisté.

Karbidopan ja levodopan yhdistelmé& vuorokausiannoksella 10/20,10/50 tai 10/100 mg/kg ei ole



huonontanut rottien hedelmallisyyttd, 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.

Kun rotille on annettu suun kautta karbidopan ja levodopan yhdistelmaa (10/20, 10/50 tai 10/100
ma/kg/vrk) 106 viikon ajan, vaikutusta kuolleisuuteen, kasvainten esiintymiseen tai kasvaintyyppeihin
ei ole todettu verrattaessa altistettuja rottia samanaikaisiin verrokkeihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet
Maissitérkkelys
Tarkkelys, esigelatinoitu
Selluloosa, mikrokiteinen

Indigokarmiini (E 132)
Magnesiumstearaatti

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys

Sailytettava huoneenlammossa (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

7803



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
28.9.1997/15.9.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.11.2009



