AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15565/2024/01 Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Parkador 250 mg/25 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine levodopa 250 mg si carbidopa monohidrat echivalent cu carbidopa 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate ovale, albe sau sau aproape albe, comprimate ovale albe sau aproape albe, gravate cu
“LC 250” si linie mediand pe o fatd. Dimensiuni aproximative de 16 mm lungime si 8 mm grosime.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4, DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Parkador este indicat la adulti pentru tratamentul bolii Parkinson.

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Doza optima de Levodopa/Carbidopa trebuie determinata pentru fiecare pacient in parte printr-o

stabilire treptati atenta a dozei. Tn Parkador levodopa si carbidopa sunt prezente n raport 10:1

Pentru dozele care nu sunt disponibile cu acest medicament, va rugam sa consultati alte medicamente
autorizate care contin levodopa si carbidopa.

Consideratii generale. Dozele trebuie ajustate in functie de nevoile individuale ale pacientului. Acest
lucru poate necesita ajustarea atat a dozei individuale, cat si a frecventei de administrare.

Studiile arata cd, carbidopa inhiba functia dopadecarboxilazei periferice la doze zilnice de
aproximativ 70-100 mg. Pacientii carora li se administreaza doze de carbidopa mai mici decat aceasta
sunt mai predispusi la aparitia senzatiei de greata si a varsaturilor.

Medicamentele antiparkinsoniene, altele decét levodopa in monoterapie, pot fi mentinute n timpul
administrarii Parkador, desi este posibil sa fie necesara ajustarea dozei acestora.




Doza initiala uzuala:
Combinatia Levodopa/Carbidopa 50 mg/12,5 mg comprimate pot fi utilizate pentru a facilita ajustarea
dozei in functie de necesitatile pacientului.

Daca se utilizeaza Levodopa/Carbidopa 50 mg/12,5 mg comprimate, tratamentul poate fi initiat prin
administrarea unui comprimat de trei sau patru ori pe zi. Cu toate acestea, este posibil ca acest lucru
sd nu asigure concentratia optima de carbidopa. Doza poate fi crescutd cu un comprimat in fiecare zi
sau la doua zile pana cand doza totala este de opt comprimate (douad comprimate de patru ori pe zi).

Raspunsul terapeutic a fost observat in decurs de o zi, chiar dupa o singura doza. O doza eficace este,
in generalobtinuta n decurs de sapte zile. Acest lucru dureaza saptdmani sau luni atunci cand
levodopa este administratd in monoterapie.

Terapia de intretinere: Tratamentul trebuie ajustat individual si Tn functie de raspunsul terapeutic
dorit. Este necesara o doza de carbidopa de cel putin 70-100 mg/zi pentru inhibarea optima a dopa-
decarboxilarii periferice a levodopa.

Daca este necesar, doza de Levodopa/Carbidopa 25 mg/100 mg comprimate poate fi crescuta cu un
comprimat in fiecare zi sau o dati la doua zile, pana la un maxim de opt comprimate pe zi. Atunci
cand este necesara o cantitate mai mare de levodopa, trebuie sa se inlocuiasca cu comprimate 250
mg/25 mg, in doza de un comprimat de trei sau patru ori pe zi. Daca este necesar, doza de 250 mg/25
Mg comprimate poate fi crescutd cu un comprimat in fiecare zi sau o data la doua zile pana la
maximum opt comprimate pe zi. Experienta cu o doza zilnica totald mai mare de 200 mg de carbidopa
este limitata.

Intreruperea tratamentului: Daca tratamentul cu Parkador trebuie intrerupt temporar, de exemplu
inainte de anestezie, doza zilnica obisnuita trebuie reluatd imediat ce este posibild administrarea orala.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii nu au fost stabilite si, prin urmare, Parkador nu este recomandat la
copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare
Administrare orala.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.6.1.
Utilizarea inhibitorilor neselectivi ai monoaminooxidazei (IMAO) este contraindicata in asociere cu
carbidopa/levodopa. Utilizarea IMAO trebuie intrerupta cu cel putin doua saptdmani

inainte de initierea tratamentului cu carbidopa/levodopa. Levodopa/Carbidopa poate fi administrat
concomitent cu inhibitori selectivi ai MAO-B (de exemplu, clorhidrat de selegilind) in dozele
recomandate (vezi pct. 4.5).

Afectiuni 1n care sunt contraindicate adrenergicele, de exemplu feocromocitom,
hipertiroidism,sindrom Cushing, afectiuni cardiovasculare severe.

Combinatia Levodopa/Carbidopa nu trebuie administrata la pacientii cu glaucom cu unghi ingust.

Deoarece levodopa poate activa melanomul malign, Levodopa/Carbidopa nu trebuie administrata la
pacientii cu leziuni cutanate suspecte nediagnosticate sau cu antecedente de melanom.

4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Combinatia Levodopa/Carbidopa nu este recomandata pentru tratamentul simptomelor
extrapiramidale induse de medicamente.

Ca si in cazul levodopei, Levodopa/Carbidopa poate provoca miscari involuntare si tulburari psihice.
Se presupune cd aceste efecte se datoreaza concentratiilor crescute de dopamind din creier, iar
continuarea tratamentului cu Levodopa/Carbidopa poate determina reaparitia simptomelor. Reducerea
dozei poate fi necesara in astfel de cazuri. Toti pacientii trebuie atent monitorizati pentru aparitia
modificarilor psihice, semnelor precoce de depresie si tendinte suicidare asociate. Se recomanda
prudenta in tratamentul pacientilor cu antecedente de psihoza sau cu psihoza curenta.

Se recomanda prudenta in utilizarea concomitenta a antipsihoticelor cu Levodopa/Carbidopa (vezi
pct. 4.5).

Se recomanda prudenta la administrarea Levodopa/Carbidopa la pacientii cu afectiuni cardiovasculare
sau pulmonare severe, astm bronsic,afectiuni renale, hepatice sau endocrinologice sau antecedente de
ulcer peptic (datorita riscului de hemoragie gastro-intestinala superioard) sau convulsii.

Ca si in cazul levodopei, se recomanda prudenta la administrarea de Levodopa/Carbidopa la pacientii
cu antecedente de infarct miocardic recent care prezintd aritmii atriale, ventriculare sau nodale. In
astfel de cazuri, functia cardiaca trebuie monitorizata cu deosebitd atentie la inceputul tratamentului si
in timpul ajustarii dozei.

Levodopa/Carbidopa poate fi utilizata cu prudenta la pacientii cu glaucom cronic cu unghi deschis, cu
conditia ca presiunea intraoculara si fie bine controlata si sa fie monitorizata cu atentie pentru orice
modificari In timpul tratamentului.

Un sindrom asemaénator cu sindromul neuroleptic malign, care implica rigiditate musculara, cresterea
temperaturii corporale, modificari psihice si cresterea nivelului seric al creatin-kinazei, a fost observat
in legatura cu Intreruperea brusca a medicatiei antiparkinsoniene. Prin urmare, starea pacientului
trebuie monitorizata cu atentie dacd doza de Levodopa/Carbidopa este redusa brusc sau daca
tratamentul este intrerupt, in special daca pacientul utilizeaza neuroleptice.

Somnolentd diurna si episoade de somn: S-au observat somnolenta si episoade de somn 1n legatura cu
utilizarea levodopa (vezi pct. 4.8). Au fost raportate, In cazuri foarte rare, episoade bruste de somn in
timpul zilei, in unele cazuri fara constientizare sau simptome premergatoare. Pacientii trebuie sa fie
informati despre acest lucru si sfatuiti sd manifeste prudenta atunci cand conduc un autovehicul sau
folosesc utilaje 1n timpul tratamentului cu levodopa. Pacientii care au prezentat somnolenta si/sau
episoade bruste de somn trebuie si evite conducerea unui autovehicul si operarea utilajelor.

Ca si in cazul levodopa, se recomandad monitorizarea regulata a functiei hepatice, hematopoietice,
cardiovasculare si renale in timpul tratamentului pe termen lung (vezi pct. 4.8).

Daci este necesara anestezia generald, tratamentul cu Levodopa/Carbidopa poate fi continuat atat
timp cat este permisa ingerarea orala de lichide si medicamente. Dacé tratamentul este Intrerupt,
administrarea dozei zilnice normale poate fi continuata de indata ce pacientul este capabil sd ia
medicamente pe cale orala.

Melanom: Studiile epidemiologice au aratat ca riscul de aparitie a melanomului este mai mare (de 2
pana la aproximativ 6 ori) la pacientii cu boala Parkinson decat la populatia generald. Nu a fost
investigat daca riscul crescut se datoreaza bolii Parkinson sau altor factori, cum ar fi medicamentele
utilizate pentru tratamentul bolii Parkinson.

Din motivele mentionate mai sus, pacientul si echipa medicala sunt sfatuiti s monitorizeze frecvent si
regulat pielea pacientului pentru a depista orice semne de melanom atunci cand pacientul utilizeaza



Levodopa/Carbidopa pentru orice indicatie. Intr-o situatie ideald, un expert (cum ar fi un dermatolog)
ar trebui sd examineze periodic pielea pacientului.

Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare de dependenta diagnosticata la unii
pacienti tratati cu combinatia de carbidopa si levodopa si are ca rezultat utilizarea excesiva a
produsului. Inainte de initierea tratamentului, pacientii si apartinitorii acestora trebuie sa fie avertizati
cu privire la riscul de SDD (vezi si pct. 4.8).

Tulburari de control al impulsurilor: Starea pacientului trebuie monitorizatd in mod regulat pentru a
depista orice tulburdri de control al impulsurilor (vezi pct. 4.8). Pacientii si apartinatorii acestora
trebuie informati cd simptomele comportamentale asociate tulburarilor de control al impulsurilor (cum
ar fi jocurile de noroc patologice, libidoul crescut, hipersexualitatea, cheltuielile sau cumparaturile
compulsive, mancatul compulsiv si alimentatia compulsiva) pot aparea la pacientii care utilizeaza un
agonist al dopaminei sau un alt medicament dopaminergic care contine levodopa, cum ar fi
carbidopa/levodopa. Se recomanda reevaluarea tratamentului daca apar astfel de simptome.

Hipotensiune ortostatica: Levodopa/Carbidopa poate induce hipotensiune ortostatica. Prin urmare,
Levodopa/Carbidopa trebuie administrata cu prudenta la pacientii care iau alte medicamente care pot
provoca hipotensiune ortostatica (vezi si pct. 4.5 si 4.8).

Excipient
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu pe doza, adica este n esenta "fara
sodiu.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se recomanda Trebuie sa se manifeste prudenta la utilizarea Levodopa/Carbidopa in asociere cu
urmatoarele medicamente:

Antidepresive

Inhibitorii de monoaminooxidaza sunt contraindicati la pacientii carora li se administreaza
Levodopa/Carbidopa (vezi pct. 4.3). Tn unele cazuri rare, administrarea concomitenta de
Levodopa/Carbidopa si antidepresive triciclice a fost asociata cu reactii adverse, cum sunt
hipertensiune arteriala si tulburari de miscare.

Antihipertensive

Hipotensiunea arteriald posturala simptomatica a aparut atunci cand Levodopa/Carbidopa a fost
adaugata la schema terapeutica a pacientilor care carora li se administreaza antihipertensive. Prin
urmare, este posibil sa fie necesara ajustarea dozei de medicament antihipertensiv atunci cand se
Tncepe tratamentul cu levodopa/ carbidopa.

Fier

administrate cu sulfat feros sau gluconat feros.

Prin urmare, administrarea Levodopa/Carbidopa si a preparatelor de fier trebuie sa fie separate de un
interval de timp cat mai mare posibil.

Anticolinergice

Anticolinergicele pot actiona sinergic cu levodopa pentru a reduce tremorul. Cu toate acestea,
utilizarea combinata poate exacerba miscarile involuntare anormale. Anticolinergicele pot diminua
efectele levodopa prin intarzierea absorbtiei acesteia. Poate fi necesara o ajustare a dozei de
carbidopa/levodopa.

Inhibitori COMT (tolcapond, entacapond)



Utilizarea concomitenta a inhibitorilor COMT (Catechol-O-Metil Transferaza) si a
Levodopa/Carbidopa poate creste biodisponibilitatea levodopei. Doza de Levodopa/Carbidopa poate
necesita ajustare.

Alte medicamente

Antagonistii receptorilor D, dopaminergici

Antagonistii receptorilor D> dopaminergici (ex. fenotiazine, butirofenone si risperidond) si izoniazida
pot reduce efectul terapeutic al levodopa. Tn plus, s-a constatat ca fenitoina si papaverina afecteaza
eficacitatea levodopa in tratamentul bolii Parkinson. Pacientii tratati cu aceste medicamente
concomitent cu levodopa/carbidopa trebuie monitorizati pentru diminuarea raspunsului terapeutic.

Combinatia Levodopa/Carbidopa poate fi administrata la pacientii cu boala Parkinson in tratament cu
vitamine care contin clorhidrat de piridoxina (vitamina B6).

Amantadina are efect sinergic cu levodopa si poate creste evenimentele adverse legate de levodopa.
Poate fi necesara o ajustare a dozei de levodopa/carbidopa.

Simpaticomimeticele pot creste evenimentele adverse cardiovasculare legate de levodopa.

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu Levodopa/Carbidopa a medicamentelor (cum sunt
reserpina si tetrabenazina) care determind deficit de dopamina si alte monoamine.

Hipotensiune arteriald ortostaticd severd
Hipotensiunea arteriala ortostatica severa a fost asociata cu administrarea selegilinei Tn asociere cu
levodopa/carbidopa, care nu poate fi atribuitalevodopa/carbidopa,.

Deoarece levodopa intra in competitie cu anumiti aminoacizi, o dieta bogata in proteine poate reduce
absorbtia acesteia.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu se cunosc efectele Levodopa/Carbidopa asupra sarcinii la om ,dar atat levodopa, cét si
combinatiile de levodopa si carbidopa au determinat malformatii viscerale si osoase la iepuri (vei pct.
5.3).

Administrarea de Levodopa/Carbidopa la femeile gravide necesita, prin urmare, evaluarea raportului
r beneficii ale medicamentului si riscurilor in timpul sarcinii.

Alaptare
Nu se cunoaste daca carbidopa este excretata in laptele uman. Intr-un studiu la 0 mama cu boala

Parkinson care alapta s-a raportat excretia de levodopa in lapte.. Deoarece multe medicamente sunt
excretate in laptele uman si datorita potentialului de reactii adverse la sugari, trebuie luatd o decizie
privind intreruperea alaptarii sau intreruperea tratamentului cu levodopa/carbidopa, luand in
considerare beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitate
In studiile preclinice nu au fost detectate efecte adverse asupra fertilitatii la administrarea de
carbidopa n monoterapie sau concomitent cu levodopa. Vezi si pct.5.3.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Levodopa/Carbidopa poate provoca reactii adverse, cum sunt ameteli si somnolenta, care pot afecta
capacitatea pacientului de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi si pct. 4.8).



Pacientii carora li se administreaza levodopa si care prezintd somnolentd si/sau episoade bruste de
somnolenta trebuie sfatuiti sa evite conducerea unui autovehicul si efectuarea altor sarcini (de
exemplu, operarea utilajelor) in cazul in care capacitatea de reactie afectatd ar putea cauza un risc de
leziuni grave sau deces pentru ei ingisi sau pentru alte persoane, pana cand episoadele repetate de
somn si somnolenta Se remit (vezi si pct. 4.4).

4.8

Reactii adverse

Reactiile adverse care apar frecvent la pacientii carora li se administreazd Levodopa/Carbidopa se
datoreaza efectelor neurofarmacologice ale dopaminei asupra SNC. De obicei, acestea pot fi
ameliorate prin reducerea dozei. Cele mai frecvente efecte adverse sunt tulburarile de miscare, cum ar
fi tulburarile de tonus muscular asemanatoare coreei si alte miscari involuntare, si greata. Contractiile
musculare si blefarospasmul pot fi luate ca semne timpurii pentru a lua in considerare reducerea

dozei.

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 pana la

<1/100); rare (>1/10 000 pana la <1/1 000) foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (nu pot
fi estimate din datele disponibile).
Alte reactii adverse raportate in studiile clinice sau in utilizarea clinicd includ:

Clasificarea pe
aparate, organe si
sisteme

Frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectii ale tractului urinar

Tulburari hematologice | Rare Leucopenie, anemie hemolitica si

si limfatice nehemoliticd, trombocitopenie, agranulocitoza
Tulburari metabolice si | Frecvente Pierderea apetitului alimentar

nutritie

Tulburéri psihice Frecvente Halucinatii, depresie cu tentative foarte rare

de suicid, confuzie, vise anormale

Mai putin frecvente

Agitatie

Rare

Episoade psihotice cu sunt iluzii si paranoia

Cu frecventa necunoscuta

Sindrom de dereglare a dopaminei

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Tulburari de miscare (cum sunt cele
asemanatore miscarilor coreice), tulburari ale
tonusului muscular si alte miscari compulsive

Frecvente

Episoade de miscare lenta (fenomenul "on-
off"), ameteli, tulburari senzoriale,
somnolenta, inclusiv cazuri foarte rare de
somnolenta excesiva in timpul zilei si
episoade bruste de somn.

Mai putin frecvente

Lesin

Rare

Sindrom neuroleptic (vezi pct. 4.4), dementa.
Convulsiile au aparut rar, dar nu s-a stabilit o
relatie de cauzalitate cu tratamentul cu
levodopa/carbidopa.

Tulburari vasculare Frecvente Efecte orostatice, cum sunt episoade de
hipotensiune arteriala ortostatica
Rare Hipertensiune arteriala, flebita
Tulburari respiratorii, Frecvente Dispnee
toracice si mediastinale
Tulburari Frecvente Greatd, varsaturi, diaree
gastrointestinale Rare Sangerare gastrointestinald, ulcer duodenal,

saliva inchisa la culoare

Afectiuni cutanate si ale

Mai putin frecvente

Urticarie




tesutului subcutanat

Rare

Prurit, purpura Henoch Schonlein, alopecie,
eruptie cutanata tranzitorie, transpiratie
nocturnd, angioedem

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Spasme musculare

Tulburari renale si ale Rare Urina inchisa la culoare
cailor urinare
Tulburari generale sila | Frecvente Durere toracica

nivelul locului de
administrare

MedDRA Alte reactii adverse care au fost observate in legaturd cu terapia cu levodopa sau cu
terapia combinatd cu Levodopa/Carbidopa si care pot fi asociate cu terapia cu Levodopa/Carbidopa

includ:

Clasificarea pe aparate,
organe si sisteme

Reactii adverse

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (inclusiv chisturi

si polipi)

Melanom malign (vezi pct. 4.3)

Tulburari psihice

Insomnie, anxietate, euforie, dezorientare, bruxism

Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare de
dependenta diagnosticata la unii pacienti tratati cu combinatia de
carbidopa si levodopa. Aceasta implicd abuzul compulsiv al unui
medicament dopaminergic si utilizarea unor doze de medicament
mai mari decét cele necesare pentru ameliorarea simptomelor
motorii. Acest lucru poate duce uneori la aparitia unor diskinezii
severe (vezi si pct. 4.4).

Tulburéri de control al impulsurilor: Jocurile de noroc patologice,
libidoul crescut, hipersexualitatea, cheltuielile sau cumparaturile
compulsive, consumul excesiv de alimente si mancatul compulsiv
au fost raportate la pacientii care au utilizat un agonist al dopaminei
si/sau un alt medicament dopaminergic si, in cazuri rare, la pacientii
care au utilizat levodopa, inclusiv Levodopa/Carbidopa (vezi pct.
4.4).

Tulburari ale sistemului nervos

Tulburarea vigilentei, agitatie, gust amar in gura, slabiciune,
cefalee, activarea sindromului Horner latent, ataxie, cresterea
tremorului mainilor, amorteala

Tulburari oculare

Diplopie, vedere incetosata, midriaza, crampe oculare, blefarospasm

Tulburari vasculare

Bufeuri, inrosirea brusca a fetei si gitului

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Raguseala, modificari in ritmul respiratiei, sughit

Tulburari gastrointestinale

Xerostomie, salivatie crescutd, tulburari de deglutitie, dureri
abdominale si alte simptome abdominale, constipatie, flatulenta,
afectiuni ale abdomenului superior, intepaturi in limba

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Diaforeza

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Spasme musculare, trismus

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Retentie urinard, incontinenta urinara




Tulburari ale sistemului Priapism
reproducator si ale sdnului

Tulburari generale si la nivelul | Astenie, stare de rau, edeme, slabiciune, fatigabilitate, dificultati de
locului de administrare mers

Investigatii Cresterea sau pierderea in greutate

Modificari ale valorilor de laborator au fost detectate la pacientii
carora li s-a administrat tratament in asocierecu carbidopa si cu
levodopa si, prin urmare, pot aparea si in cazul tratamentului cu
levodopa/carbidopa.

Acestea includ valori crescute la testele functiei hepatice, cum sunt
valorile serice ale fosfatazei alcaline, AST, ALT si lactat
dehidrogenazei, bilirubinei si ureei sanguina, creatininei, uratilor si
testul Coombs pozitiv.

Au aparut valori scazute ale hemoglobinei si hematocritului, valori
crescute ale glicemiei, precum si prezenta leucocitelor, bacteriilor si
sange 1n urina.

Combinatiile de Levodopa/Carbidopa pot determina rezultat fals
pozitiv pentru corpii cetonici urinari atunci cand se utilizeaza
benzile de testare urinare in determinarea cetonuriei. Aceasta reactie
nefiind modificata prin fierberea probei de urina. Poate aparea
rezultat fals negativ la utilizarea metodei glucooxidazei pentru
testarea glucozuriei.

Leziuni, intoxicatii si Tendinta de cadere
complicatii legate de
procedurile utilizate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania:

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Toxicitate: 100 mg administrati la copilul de 2 ani nu au provocat niciun simptom dupa administrarea
de carbune activat. 5 g administrate la adult au dat o intoxicatie moderata.

Simptome:

Greata, varsaturi, agitatie, agitatie motorie, agitatie, dischinezie, miscari de tip coree, halucinatii,
convulsii, tahicardie sinusald, hipertensiune arterialad (poate fi urmata de hipotensiune arteriala
posturald) si tulburari electrolitice.

In unele cazuri rabdomioliza si insuficienta renala.

Tratament:

Tratamentul supradozajului acut cu Levodopa/Carbidopa este, in linii mari, acelasi ca si tratamentul
supradozajului acut cu levodopa, totusi, piridoxina nu contracareaza eficient efectele
carbidopa/levodopa.

Trebuie initiatd monitorizarea ECG si pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru orice aritmie.
Trebuie administrat un tratament antiaritmic adecvat, dupa caz. De asemenea, avut in vedere ca, pe
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langa Levodopa/Carbidopa comprimate, pacientul sa fi luat si alte medicamente. Pana in prezent, nu
exista date privind utilizarea dializei si, prin urmare, nu se cunoaste semnificatia acesteia in abordarea
terapeutica a unui supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiparkinsoniene, medicamente dopaminergice, dopamina si derivati,
codul ATC: N04BAO2.

Mecanism de actiune

Levodopa/Carbidopa este o combinatie de carbidopa, un inhibitor al decarboxilazei aminoacizilor
aromatici, si levodopa, precursor metabolic al dopaminei, pentru tratamentul bolii Parkinson.
Levodopa/Carbidopa este eficace Tn ameliorarea multor simptome ale bolii Parkinson, in special a
rigiditatii musculare si a bradikineziei. Levodopa/Carbidopa reduce tremorul, dificultatile de
deglutitie, sialoreea si instabilitatea posturald asociate adesea cu boala Parkinson.

Simptomele bolii Parkinson au fost asociate cu golirea depozitelor de dopamina din corpus striatum al
creierului. Levodopa amelioreaza simptomele bolii Parkinson prin decarboxilarea in dopamina in
creier.

In urma administrarii orale, levodopa este decarboxilati rapid in dopamina in tesuturile extracerebrale
si doar o cantitate mica de levodopa intrd neschimbata in sistemul nervos central. Prin urmare,
administrarea de doze mari de levodopa la intervale scurte este necesara pentru a obtine un raspuns
terapeutic suficient. Acest lucru determina adesea diverse efecte adverse, dintre care unele se
datoreaza dopaminei formate in tesuturile extracerebrale.

tic suficient. Acest lucru determina adesea diverse efecte adverse, dintre care unele se datoreaza
dopaminei formate in tesuturile extracerebrale.

Carbidopa, care nu traverseaza bariera hemato-encefalicd, inhiba decarboxilarea levodopa in tesuturile
extracerebrale, ldsdnd mai multa levodopa disponibild pentru a fi transportata in creier si convertita
ulterior in dopamina. Deoarece Levodopa/Carbidopa reduce unele dintre efectele adverse care apar in
cazul monoterapiei cu levodopa, obtinerea ameliorarii simptomelor bolii Parkinson cu
Levodopa/Carbidopa este posibild la un numar mai mare de pacienti.

Proprietati farmacodinamice

Efectul de inhibare a decarboxilazei de catre carbidopa este limitat la tesuturile extracerebrale, astfel
incat utilizarea combinata a carbidopa si levodopa permite ca o cantitate mai mare de levodopa sa
patrunda 1n creier. Atunci cand carbidopa si levodopa au fost administrate concomitent, concentratia
de levodopa in plasma a fost considerabil mai mare decit cu aceeasi doza de levodopa singur, in
timp ce concentratiile plasmatice ale celor doi metaboliti principali ai levodopei, dopamina si acidul
homovanilic, au fost considerabil reduse.

ilic, au fost considerabil reduse.

Componenta carbidopa din Levodopa/Carbidopa nu reduce efectele adverse cauzate de efectele SNC
ale levodopei. Deoarece Levodopa/Carbidopa permite patrunderea in creier a unor cantitati mai mari
de levodopa, 1n special atunci cand greata si varsaturile nu sunt factori limitativi ai dozei, anumite
efecte adverse de origine SNC, de exemplu dischinezia, pot aparea la doze mai mici si mai devreme in
timpul tratamentului cu Levodopa/Carbidopa decét in cazul tratamentului cu levodopa.

La doze orale de 10-25 mg, s-a constatat ca, clorhidratul de piridoxina (vitamina B6) inverseaza rapid
efectele antiparkinsoniene ale levodopa.

Se stie ca, clorhidratul de piridoxina (vitamina B6) accelereaza metabolizarea levodopa in dopamina
in tesuturile periferice, dar carbidopa previne acest efect. Nu s-a observat nicio anulare a efectului
terapeutic Tntr-un studiu in care pacientilor care primeau o combinatie de carbidopa si levodopa si le-a
fost administrat 100-500 mg de piridoxina zilnic.



Copii si adolescenti

Instructiuni privind tratamentul pacientilor copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.
5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Timpul de injumatatire plasmatica. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a levodopa este
de aproximativ 50 de minute. Atunci cand carbidopa si levodopa sunt administrate concomitent,
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a levodopei este prelungit la aproximativ 1,5 ore.

Debutul actiunii la utilizarea dozelor standard. Raspunsul therapeutic a fost observat h decurs de o
zi, chiar dupa o singura doza. Efectul terapeutic complet este de obicei obtinut in decurs de sapte zile.

Biotransformare

Metabolizarea carbidopa. Atunci cand carbidopa radiomarcatd a fost administrata pe cale orala la
subiecti sandtosi si la pacienti cu boala Parkinson, nivelurile plasmatice maxime de radioactivitate au
fost atinse in 2-4 ore la subiectii sandtosi si in 1,5-5 ore la pacienti. Cantitati aproximativ egale au fost
excretate 1n urind si in fecale in ambele grupuri.

Compararea metabolitilor urinari la subiectii sanatosi si la pacienti a indicat faptul ca amedicamentul
a fost metabolizat in aceeasi proportie Th ambele grupuri. Medicamentul nemetabolizat a fost excretat
in urina timp de 7 ore si a reprezentat 35% din radioactivitatea totald excretatd in urind. Dupa aceasta
perioada, au fost excretati numai metaboliti. Nu au fost identificate hidrazine.

Printre metabolitii au fost identificati acidul o-metil-3-metoxi-4-hidroxifenilpropionic si acidul o-
metil-3,4-dihidroxifenilpropionic. In cadrul studiilor, acestia au reprezentat 14% si, respectiv, 10%
din cantitatea totald de metaboliti radioactivi excretati. In plus, au fost detectati doi metaboliti minori;
unul a fost identificat ca fiind 3,4-dihidroxifenilacetona, iar celalalt a fost identificat provizoriu ca
fiind N-metilcarbidopa. Ambii au reprezentat mai putin de 5% din cantitatea totala de metaboliti
excretati in urind. Carbidopa nemetabolizatd a fost, de asemenea, excretatd in urind. Nu au fost
observati conjugati.

Metabolizarea levodopa. Levodopa este absorbitd rapid din tractul gastrointestinal si este
metabolizatd In proportie mare. Se pot forma mai mult de 30 de metaboliti, dar este metabolizata in
principal in dopamind, epinefrind si noradrenalind, iar ulterior in acid dihidroxifenilacetic, acid
homovanilic si acid vanililmandelic. 3-O-metildopa apare in plasma si in lichidul cefalorahidian. Nu
se cunoaste semnificatia.

Daca se administreaza in dozad unica levodopa marcata radioactiv la pacientii cu boala Parkinsonaflati
n repaus alimentar, nivelul maxim de radioactivitate detectat in plasma este atins in decurs de 0,5-2
ore, iar radioactivitatea ramane detectabila timp de 4-6 ore.

Aproximativ 30% din radioactivitate asociatd cu concentratiile maxime apare sub forma de
catecolamine, 15% sub formd de dopamina si 10% sub forma dopa. Compusii radioactivi sunt
excretati rapid in urina, iar o treime din doza poate fi detectatd in urind in decurs de 2 ore. In urina,
80-90 % din metaboliti sunt acizi fenilcarboxilici, In principal acid homovanilic. Peste 24 de ore, 1-2
% din radioactivitatea recuperatd este dopamina si mai putin de 1 % este epinefrind, norepinefrina si
levodopa nemetabolizata.

Efectul carbidopa asupra metabolizarii levodopei. In studiile efectuate pe subiecti sanitosi, carbidopa

a crescut concentratia plasmaticid de levodopa in mod semnificativ din punct de vedere statistic
comparativ cu placebo. Efectul a fost observat atat atunci cand carbidopa a fost administrata nainte
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de levodopa, cat si atunci cdnd ambii agenti medicamentosi au fost administrati simultan. Intr-un
studiu, administrarea prealabila de carbidopa, a crescut concentratia plasmatica de levodopa obtinuta
cu o singurd doza de aproximativ 5 ori si a prelungit durata concentratiilor plasmatice masurabile de
levodopa de la 4 ore la 8 ore. Rezultate similare au fost obtinute in studiile In care agentii
medicamentosi au fost administrati simultan.

Tntr-un studiu in care pacientilor cu boala Parkinson li s-a administrat carbidopa si ulterior o dozi
unica de levodopa marcata cu tulpind, timpul de injumatatire terminal al radioactivitatii in plasma
pentru levodopa a fost prelungit de la 3 ore la 15 ore. Carbidopa a crescut de cel putin 3 ori
radioactivitatea privind levodopa nemetabolizatd. Administrarea prealabilda de carbidopa a redus
cantitatea de dopamina si acid homovanilic atat in plasma, cat si in urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii de toxicitate

Valoarea DLs a carbidopa administrata pe cale orala este de 1 750 mg/kg la soarecii adulti femele, 4
810 mg/kg la sobolanii adulti tineri femele si 5 610 mg/kg la sobolanii adulti tineri masculi.
Toxicitatea acuta a carbidopa administrata pe cale orala este similara la sobolanii recent Intarcati si la
sobolanii adulti, dar este mai toxica pentru sobolanii nou-nascuti. In cadrul studiilor, efectele
agentului medicamentos au fost similare la soareci si sobolani, provocand ptoza a pleoapelor, ataxie si
activitate redusa. Scaderea ritmului respirator a fost observata la soareci. Animalele au murit, de
obicei, in termen de 12 ore, dar unele decese au fost observate pana la 12 zile mai tarziu.

Valoarea DLso a levodopa administrata pe cale orala variaza de la 800 mg/kg observata la sobolanii
masculi si femele nou-nascuti la 2 260 mg/kg observati la sobolanii femele adulti tineri. In studiile pe
animale, levodopa a provocat vocalizari, iritabilitate, excitatie, ataxie si o activitate crescuta care au
fost urmate de o activitate redusa in decurs de 1-2 ore. Animalele au murit, de obicei, intre 30 de
minute si 12 ore, dar unele decese au fost observate pana la 5 zile mai tarziu.

Valorile DLso ale diferitelor combinatii orale de carbidopa si levodopa la soareci variaza de la 1 930
mg/kg (raportul Levodopa/Carbidopa 1:1) la 3 270 mg/kg (raportul Levodopa/Carbidopa 1:3). Cifrele
indica doza totala de carbidopa/levodopa. in cadrul studiilor, valorile DLso observate cu raportul 1:3
nu s-au modificat esential la rapoartele 1:4, 1:5 si 1:10. Rapoartele de 1:3, 1:4, 1:5 si 1:10 au fost mai
putin toxice decéat rapoartele de 1:1 si 1:2. Simptomele de toxicitate au inclus pozitia verticala a cozii,
piloerectie, ataxie, lacrimare si activitate crescuta. La 1 500 mg/kg si la doze mai mari, s-au observat
convulsii clonice si iritabilitate crescutd. La 4 120 mg/kg si la doze mai mari, s-a observat un tremor
grosier al capului si al corpului. La dozele de 4 120-5 780 mg/kg, animalele au murit de obicei intre
30 de minute si 12 ore, iar la nivelul dozei de 2 940 mg/kg s-au observat decese pana la 12 zile mai
tarziu.

Toxicitatea pe termen lung a carbidopa administrata pe cale orala a fost investigata la doze zilnice de
25-135 mg/kg 1n studii de un an la maimute si in studii de 96 de sdptdmani la sobolani. La maimute nu
au fost observate efecte care sa poata fi atribuite agentului medicamentos. La unii sobolani a aparut
atonie la toate grupele de doze. In grupul de sobolani care a primit cea mai mare doza, greutatea
medie a rinichilor a fost semnificativ mai mare decat la martorii comparabili, desi nu s-au constatat
modificari macroscopice sau microscopice care sd explice aceastd constatare. Nu au existat modificari
histologice care sa poata fi atribuite expunerii. Carbidopa nu a avut niciun efect asupra tipurilor de
tumori sau asupra incidentei tumorilor intr-un studiu de 96 de saptaimani la sobolani.

La caini, carbidopa a cauzat deficit de piridoxind, care a putut fi prevenit prin administrarea
concomitenta de piridoxina.

Cu exceptia deficientei de piridoxind observata la céini, nu a fost observata nicio toxicitate asociata
hidrazinei cu carbidopa.
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Atunci cand carbidopa si levodopa au fost administrate pe cale orala in trei doze diferite la maimute
timp de 54 de saptamani si la sobolani timp de 106 saptamani, efectele fizice principale s-au datorat
efectelor farmacologice ale agentilor medicamentosi. Dozele utilizate in cadrul studiului au fost
(carbidopa/levodopa) 10/20, 10/50 si 10/100 mg/kg/zi. Nu au fost observate efecte fizice clare la
nivelul dozei de 10/20 mg/kg/zi.

La maimute s-a observat hiperactivitate la dozele de 10/50 si 10/100 mg/kg/zi.

Hiperactivitatea a persistat timp de 32 de sdptamani la doza de 10/100 mg/kg/zi, dar la doza de 10/50
mg/Kkg/zi, aceasta s-a redus pe masura ce studiul a continuat si nu a mai fost observata dupa 14
saptamani. La nivelul dozei de 10/100 mg/kg/zi, s-a observat o coordonare musculara redusa si
slabiciune musculara pana in sdptamana 22 a studiului. Nu s-au observat modificari morfologice la
examinarile patologice.

La sobolanii cérora li s-a administrat o combinatie de carbidopa si levodopa la 10/50 sau 10/100
mg/Kg/zi s-au observat o activitate redusa si anomalii ale posturii corporale. Cea din urma doza a
provocat salivatie excesiva. Cresterea in greutate a incetinit. La examinarile patologice, s-a observat o
hipertrofie minora a adenocitelor submaxilare la doi sobolani cu doza de 10/100 mg/kg/zi timp de 26
saptamani. Nu s-au observat modificari histomorfologice la niciun nivel de doza dupa 54 de
saptamani si 106 saptdmani. Hipertrofia adenocitelor glandelor salivare a fost observata la sobolanii
care au primit fie produsul combinat pentru perioade mai scurte, la doze mai mari, fie levodopa
singura.

Studii de teratologice si studii de reproducere. Carbidopa nu a demonstrat ca provoaca malformatii la
soareci sau sobolani la doze de 120 mg/kg/zi.

Levodopa a provocat malformatii viscerale si scheletice la iepuri la dozele de 125 si 250 mg/kg/zi.

Combinatia de carbidopa si levodopa la dozele de 25/250-100/500 mg/kg/zi nu a provocat malformatii
la soareci, dar iepurii au dezvoltat malformatii viscerale si scheletice care au fost cantitativ si calitativ
similare cu cele provocate de levodopa singura.

Carbidopa orala 1n doze de 30, 60 sau 120 mg/kg/zi nu a influentat comportamentul de reproducere,
fertilitatea sau viabilitatea descendentilor la sobolani. Cea mai mare doza a determinat o intarziere
moderata a cresterii In greutate la masculi.

Combinatia de carbidopa si levodopa in doze de 10/20, 10/50 sau 10/100 mg/kg/zi nu a afectat
fertilitatea sau capacitatea de reproducere la sobolani femele sau masculi si nici cresterea si
viabilitatea descendentilor.

Studii de carcinogenitate. Tntr-un studiu in care carbidopa a fost administrata pe cale orali la sobolani
in doze de 25, 45 sau 135 mg/kg/zi timp de 96 de sdptdmani, nu au existat diferente semnificative in
ceea ce priveste mortalitatea sau frecventa tumorilor Intre sobolanii expusi si sobolanii martor.

In cadrul studiilor, sobolanilor li s-a administrat pe cale orali o combinatie de carbidopa si levodopa
(10/20, 10/50 sau 10/100 mg/kg/zi) timp de 106 sdptamani. Nu au fost observate efecte asupra
mortalitatii, incidentei tumorilor sau tipurilor de tumori atunci cand sobolanii expusi au fost comparati
cu martorii de control.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu
Amidon de porumb
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Manitol (E 421)
Povidona K30

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID, cu capac din PP cu sistem de Tnchidere securizat pentru copii.
Marime de ambalaj: flacon cu 100 de comprimate

6.6 Precautii special pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale
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