Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg tablete

Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg sadrzi 25 mg karbidope u obliku
karbidopa hidrata i 100 mg levodope.

Svaka tableta Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mg sadrzi 25 mg karbidope u obliku
karbidopa hidrata i 250 mg levodope.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.
Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg tablete

Svijetlo-zute, okrugle, ravne, proSarane tablete, s urezom na jednoj strani i utisnutim Medochemie
logom na drugoj strani, promjera 9 mm.

Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mq tablete
Svijetlo-plave, okrugle, ravne, prosarane tablete, s urezom na jednoj strani i utisnutim “MC” na drugoj
strani, promjera 10,5 mm.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije
Antiparkinsonik.

Za lijeCenje Parkinsonove bolesti i sindroma. Karbidopa/levodopa Medochemie je koristan za
ublazavanje mnogih simptoma parkinsonizma, osobito ukocenosti i bradikinezije. Cesto je od pomo¢i
u lijecenju tremora, disfagije, sijaloreje i posturalne nestabilnosti povezanih s Parkinsonovom boles¢u
i sindromom.

Kada je odgovor na samu levodopu nepravilan, a znakovi i simptomi Parkinsonove bolesti nisu
ravnomjerno kontrolirani tijekom dana, zamjena lijeka Karbidopa/levodopa Medochemie obi¢no
smanjuje fluktuacije odgovora. Smanjenjem nekih nuspojava izazvanih samo levodopom, lijek
Karbidopa/levodopa Medochemie omogucuje ve¢em broju bolesnika odgovarajuce olakSanje od
simptoma Parkinsonove bolesti.

Karbidopa/levodopa Medochemie moze se davati bolesnicima s Parkinsonovom bole$¢u i sindromom
koji uzimaju vitaminske pripravke koji sadrze piridoksin hidroklorid (vitamin B6).
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4.2.  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Optimalna dnevna doza lijeka Karbidopa/levodopa Medochemie mora se odrediti pazljivim
titriranjem lijeka za svakog bolesnika.

Ovaj lijek je dostupan u dvije formulacije:

Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg, koji sadrzi 25 mg karbidope i 100 mg levodope
Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mg, koji sadrzi 25 mg karbidope i 250 mg levodope.
Ove dvije formulacije mogu se koristiti odvojeno ili u kombinaciji, kako bi se dobila optimalna doza.
Tablete se mogu podijeliti u jednake doze.

Savjetujte bolesnika da ne primjenjuje previse sile kada vadi tabletu iz pakiranja. Ako se tableta slomi
prilikom vadenja iz pakiranja, treba je primijeniti samo ako se moze uzeti cijela doza. Ako ne moze,
komadice slomljene tablete treba baciti, i uzeti drugu tabletu iz pakiranja.

Primjena djelomi¢ne doze moZze dovesti do pogor$anja simptoma.

Opcenito
Doziranje treba titrirati prema individualnim potrebama bolesnika, a to moZze zahtijevati
prilagodavanje pojedinac¢ne doze i ucestalosti primjene.

Ispitivanja su pokazala da je periferna dopa dekarboksilaza u potpunosti zasi¢ena karbidopom u
dozama od otprilike 70 do 100 mg na dan. U bolesnika koji dobivaju karbidopu u manjoj
koli¢ini od ove, veéa je vjerojatnost pojave mucnine i povracanja. Formulacije lijeka
Karbidopa/levodopa Medochemie osmisljene su tako da daju niz doza s dovoljnom koli¢inom
karbidope za inhibiciju periferne dopa-dekarboksilaze i tako pruzaju optimalnu terapiju.

Primjena drugih standardnih antiparkinsonika, osim same levodope, moze se nastaviti tijekom
lijecenja lijekom Karbidopa/levodopa Medochemie, ali njihovo doziranje ¢e mozda trebati
prilagoditi.

Uobicajena pocetna doza

Preporuéena pocetna doza je jedna tableta lijeka Karbidopa/levodopa Medochemie od 25 mg/100 mg
tri puta dnevno. Dnevna doza karbidope tada iznosi 75 mg. Doza se moZe povecati dodavanjem jedne
tablete rezimu doziranja svaki ili svaki drugi dan, po potrebi, sve dok ukupna dnevna doza ne bude
iznosila osam tableta lijeka Karbidopa/levodopa Medochemie od 25 mg/100 mg.

Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg tablete mogu se podijeliti kako bi se olaksalo
prilagodavanje doze individualnim potrebama bolesnika.

Odgovori su zabiljeZeni unutar jednog dana, ponekad ve¢ nakon jedne doze. Potpuno u¢inkovita doza
obi¢no se postiZe unutar sedam dana u usporedbi s primjenom same levodope kada to traje tjednima ili
mjesecima.

Kako prebaciti bolesnike s levodope

Budu¢i da se i terapijski odgovor i nuspojave javljaju brze s ovom kombinacijom nego kada se
primjenjuje levodopa, bolesnike treba pazljivo pratiti tijekom razdoblja prilagodbe doze. Toénije,
nevoljni pokreti ¢e se pojaviti brze s ovom kombinacijom nego s levodopom. Pojava nevoljnih pokreta
moze zahtijevati smanjenje doze. Blefarospazam moze biti koristan rani znak prekomjerne doze u
nekih bolesnika.

Prestanite s primjenom levodope najmanje 12 sati (24 sata za pripravke levodope sa sporim
otpustanjem) prije pocetka terapije lijekom Karbidopa/levodopa Medochemie. Treba odabrati dnevhu
dozu lijeka Karbidopa/levodopa Medochemie koja ¢e osigurati priblizno 20% prethodne dnevne doze
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levodope.

Bolesnici koji uzimaju manje od 1500 mg levodope na dan trebaju zapoceti s jednom tabletom lijeka
Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg tri ili Cetiri puta na dan. Predlozena pocetna doza za
vec¢inu bolesnika koji uzimaju vise od 1500 mg levodope je jedna tableta lijeka Karbidopa/levodopa
Medochemie 25 mg/250 mg tri ili Cetiri puta na dan.

Doza odrzavanja

Terapiju lijekom Karbidopa/levodopa Medochemie treba individualizirati i prilagoditi prema Zeljenom
terapijskom odgovoru. Potrebno je osigurati najmanje 70 do 100 mg karbidope dnevno za optimalnu
inhibiciju ekstracerebralne dekarboksilacije levodope.

Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg moze biti od pomoci, posebno u bolesnika s
mucninom i povra¢anjem.

Kada je potrebno vise levodope, lijek Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mg treba
zamijeniti lijek Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg. Ako je potrebno, doza lijeka
Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mg moze se povecati za jednu tabletu svaki dan ili svaki
drugi dan, do najviSe osam tableta dnevno. Iskustvo s ukupnim dnevnim dozama karbidope ve¢im od
200 mg karbidope je ogranic¢eno.

Najvela preporucena doza

Osam tableta lijeka Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mg na dan (200 mg karbidope i 2 g
levodope). To je oko 3 mg/kg karbidope, odnosno 30 mg/kg levodope u bolesnika tjelesne tezine 70
kg.

Bolesnici koji se lijece levodopom i drugim inhibitorom dekarboksilaze

Pri prijelazu bolesnika na lijek Karbidopa/levodopa Medochemie s levodope u kombinaciji s drugim
inhibitorom dekarboksilaze, njegovu dozu treba prekinuti najmanje 12 sati prije pocetka primjene
lijeka Karbidopa/levodopa Medochemie. Zapocnite s dozom lijeka Karbidopa/levodopa Medochemie
koja ¢e osigurati istu koli¢inu levodope kao §to je sadrzana u drugoj kombinaciji levodopa/inhibitor
dekarboksilaze.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost primjene karbidope/levodope u bolesnika mladih od 18 godina nije utvrdena, stoga se
njegova primjena ne preporucuje u bolesnika mladih od 18 godina.

Stariji
U starijih osoba doza bi opc€enito trebala biti niska uz polagana i minimalna povecanja.

Nadin primjene
Oralna primjena.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Neselektivni inhibitori monoaminooksidaze (MAQ) kontraindicirani su za primjenu s
levodopom/karbidopom. Primjena ovih inhibitora mora se prekinuti najmanje dva tjedna prije pocetka
lijeCenja lijekom Karbidopa/levodopa Medochemie. Levodopa/karbidopa se moze primjenjivati
istodobno s najnizom preporu¢enom dozom MAQ inhibitora sa selektivnos¢u za MAO tipa B (npr.
selegilin hidroklorid) (vidjeti dio 4.5).

Levodopa/karbidopa je kontraindicirana u bolesnika s glaukomom uskog kuta.

Buduc¢i da levodopa moze aktivirati maligni melanom, levodopa/karbidopa se ne smije koristiti u
bolesnika sa sumnjivim nedijagnosticiranim koznim lezijama ili povije$¢u melanoma.
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Primjena tijekom trudnoce ili laktacije te kod Zena koje doje (vidjeti dio 4.6).
Primjena u bolesnika s teskim psihozama.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Karbidopa/levodopa se ne preporucuje za lijeenje ekstrapiramidnih reakcija izazvanih primjenom
lijekova.

Karbidopa/levodopa se treba oprezno primjenjivati u bolesnika s teSkim kardiovaskularnim bolestima
ili bolestima pluc¢a, bronhalnom astmom, bolestima bubrega, jetre ili endokrinim bolestima ili s
peptic¢kim ulkusom u anamnezi (zbog moguceg krvarenja iz gornjega dijela probavnog sustava).

Levodopa je povezana s pojavom somnolencije i epizodama iznenadnog nastupa sna. Vrlo rijetko su
zabiljezene epizode iznenadnog nastupa sna tijekom dnevne aktivnosti, a da bolesnik toga nije bio
svjestan ili su se javile bez upozoravajucih znakova. Bolesnika treba upozoriti na tu moguénost i
preporuciti mu oprez kod voznje automobila ili upravljanja strojevima dok se lije¢i levodopom.
Bolesnici koji su osjetili somnolenciju i/ili dozivjeli epizodu iznenadnog nastupa sna, moraju se
suzdrzati od upravljanja vozilima ili rukovanja strojevima. Osim toga, treba razmotriti smanjenje
doze ili prekid lijeCenja.

Sve bolesnike treba pazljivo pratiti zbog pojave mentalnih poremecaja, depresije sa suicidalnim
namjerama i drugih ozbiljnih antisocijalnih ponasanja. Bolesnike s prethodnim ili trenutnim
psihozama treba oprezno lijeciti.

Diskinezije se mogu javiti u bolesnika koji su se prije lije¢ili samo levodopom, zbog karbidope koja
povecéava dostupnost levodope u mozgu te posljedi¢no nastaje vise dopamina. Pojava diskinezije
moze zahtijevati smanjenje doze.

Bolesnike s anamnezom teskih nevoljnih pokreta ili psihoti¢nih epizoda kod lijecenja samo
levodopom, treba paZzljivo promatrati kod prelaska na lijeCenje karbidopom/levodopom.

Smatra se da su te reakcije posljedica povecanja dopamina u mozgu nakon primjene levodope, a
primjena karbidope/levodope moze uzrokovati njihovu ponovnu pojavu. Moze biti potrebno
smanjenje doze.

Sindrom sli¢an neuroleptickom malignom sindromu uklju¢ujuéi rigidnost misica, povisenu tjelesnu
temperaturu, mentalne promjene i povisenu kreatin fosfokinazu u serumu, zabiljezeni su kod naglog
prekida lijeCenja antiparkinsonicima. Stoga, bolesnike u kojih je naglo smanjeno doziranje ili
prekinuto lijeenje karbidopom/levodopom treba pazljivo pratiti, osobito bolesnike koji istovremeno
uzimaju neuroleptike.

Potreban je oprez kod istovremene primjene psihoaktivnih lijekova kao $to su fenotiazini ili
butirofenoni, a bolesnika treba pazljivo promatrati zbog moguéeg gubitka antiparkinsonskog u¢inka.

Bolesnike s konvulzijama u anamnezi treba oprezno lijeciti.

Kao i kod levodope, tijekom produljenog lijecenja, preporucuje se periodicka procjena funkcije jetre,
hematopoetskog, kardiovaskularnog i renalnog sustava.

Bolesnici s kroni¢nim glaukomom Sirokog kuta mogu se lijeciti karbidopom/levodopom uz oprez,
te pod uvjetom da je o¢ni tlak dobro kontroliran i da se u bolesnika pazljivo prate promjene
intraokularnog tlaka tijekom lijecenja.
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Potreban je oprez kada se karbidopa/levodopa primjenjuje u bolesnika s anamnezom infarkta
miokarda koji imaju rezidualne atrijske, nodalne ili ventrikularne aritmije. Sr¢anu funkciju treba
pratiti s posebnom paznjom u takvih bolesnika tijekom razdoblja pocetne prilagodbe doze.

Melanom

Epidemioloska ispitivanja su pokazala da je, u usporedbi s oplom populacijom, u bolesnika s
Parkinsonovom bole§¢u povecan rizik (priblizno 2 — 6 puta) od pojave melanoma. Nije poznato je li
rizik poveéan zbog Parkinsonove bolesti ili zbog drugih ¢imbenika, kao $to su npr. lijekovi za
lijecenje Parkinsonove bolesti.

Iz gore navedenih razloga, bolesnicima se savjetuje ¢esto i redovito pracenje zbog pojave melanoma,
kod primjene karbidope/levodope za bilo koju indikaciju. Idealno bi bilo da povremene preglede koze
obavljaju odgovarajuce kvalificirane osobe (npr. dermatolozi).

Ako je potrebna opca anestezija, terapija karbidopom/levodopom moze se nastaviti sve dok je
bolesniku dopusteno uzimati tekucinu i lijekove na usta. Ako se terapija privremeno prekine, mozZe se
primijeniti uobicajena dnevna doza ¢im bolesnik bude mogao uzimati lijek na usta.

Sindrom poremecene regulacije dopamina (engl. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) je
poremecaj ovisnosti koji dovodi do prekomjerne primjene lijeka, a primijecen je u nekih bolesnika
lije¢enih karbidopom/levodopom. Prije uvodenja lijeenja, bolesnike i njihove njegovatelje potrebno
je upozoriti na moguéi rizik od razvoja sindroma poremecéene regulacije dopamina (vidjeti takoder
dio 4.8.).

Poremecaji kontrole impulsa

Bolesnike treba redovito pratiti zbog mogucnosti razvoja poremecaja kontrole impulsa. Bolesnici i
njihovi njegovatelji moraju biti svjesni mogucnosti pojave bihevioralnih simptoma poremecaja
kontrole impulsa ukljucujuci patolosko kockanje, povecani libido, hiperseksualnost, kompulzivno
troSenje ili kupovanje, prekomjerno uzimanje hrane (eng. binge eating) i kompulzivno uzimanje hrane
u bolesnika lije¢enih dopaminskim agonistima i/ili drugim dopaminergickim terapijama koje sadrze
levodopu, ukljucujuéi karbidopu/levodopu. U slu¢aju razvoja takvih simptoma, preporucuje se
procjena terapije.

Laboratorijski testovi

Mogu se pojaviti prolazne abnormalnosti u rezultatima laboratorijskih pretraga, ali one nisu povezane
s klinickim dokazima bolesti. To ukljucuje povisenje nitrogen ureje u krvi, AST (SGOT), ALT
(SGPT), LDH, bilirubina, kreatinina, mokra¢ne kiseline i alkalne fosfataze.

Obicno su razine nitrogen ureje u krvi, kreatinina i mokracne kiseline nize tijekom primjene
karbidope/levodopa nego s levodopom.

ZabiljeZene su smanjene vrijednosti hemoglobina i hematokrita; poveéane vrijednosti glukoze u
serumu; i leukocita u krvi, bakterije i krv u mokraci.

Zabiljezen je pozitivni Coombsov test, i uz karbidopu/levodopu i uz samu levodopu, no hemoliticka
anemija je izuzetno rijetka.

Karbidopa/levodopa moze uzrokovati lazno pozitivan rezultat za ketonuriju kod primjene testnih traka
za odredivanje ketonskih tijela u urinu; a ta se reakcija ne mijenja kuhanjem uzorka urina. Primjena
metode glukoza-oksidaze moze dati lazno negativne rezultate za glikozuriju.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Potreban je oprez kada se sljedeci lijekovi primjenjuju istodobno s karbidopom/levodopom.

Antihipertenzivi

Simptomatska posturalna hipotenzija javila se kada je karbidopa/levodopa dodana lije¢enju bolesnika koji
su primali neke antihipertenzivne lijekove. Stoga, kada se zapoc¢ne terapija karbidopom/levodopom, moze
biti potrebna prilagodba doze antihipertenziva.

Antidepresivi

Rijetko su prijavljene reakcije, uklju¢ujuci hipertenziju i diskineziju, pri istodobnoj primjeni triciklickih
antidepresiva. (Za bolesnike koji primaju inhibitore monoaminooksidaze (MAO inhibitori), vidjeti dio
4.3).

v

Zeljezo
Ispitivanja su pokazala smanjenje bioraspoloZzivosti karbidope i/ili levodope kod istovremene primjene

zeljezovog sulfata ili Zeljezovog glukonata.

Ostali lijekovi
Antagonisti dopaminskih D2 receptora (kao $to su fenotiazini, butirofenoni i risperidon) i izoniazid

mogu smanyjiti terapijski uc¢inak levodope.

ZabiljeZeno je da su korisni uéinci levodope u Parkinsonovoj bolesti poniSteni fenitoinom i
papaverinom. Bolesnike koji uzimaju ove lijekove s karbidopom/levodopom treba pazljivo promatrati
zbog gubitka terapijskog odgovora.

Ne preporucuje se primjena karbidope/levodopa s lijekovima koji smanjuju dopamin (npr. rezerpin i
tetrabenazin) ili drugim lijekovima za koje se zna da smanjuju zalihe monoamina.

Istodobna terapija selegilinom i karbidopom-levodopom moze biti povezana s teskom ortostatskom
hipotenzijom koja se ne moze pripisati samo karbidopi-levodopi (vidjeti dio 4.3).

Buduc¢i da se levodopa natjece s odredenim aminokiselinama, apsorpcija levodope mozZe biti oslabljena
u nekih bolesnika na prehrani bogatoj proteinima.

Ucinak istodobne primjene antacida s karbidopom/levodopom na bioraspolozivost levodope nije
ispitivan.

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

TIako uéinak karbidope/levodope na trudno¢u u ljudi nije poznat, i levodopa i kombinacije
levodope i karbidope uzrokovale su visceralne i skeletne malformacije u kunica. Stoga se kod
primjene karbidope/levodopa u zena reproduktivne dobi u sluéaju trudnoce, treba procijeniti omjer
ocekivane koristi i mogucih rizika lijecenja.

Primjena karbidope/levodope kontraindicirana je u trudno¢i.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se karbidopa u majc¢ino mlijeko. U ispitivanju jedne dojilje s
Parkinsonovom boles$¢u, zabiljezeno je izluCivanje levodope u maj¢ino mlijeko. S obzirom na to da
se u maj¢ino mlijeko izlu¢uju brojni lijekovi te zbog moguéih ozbiljnih nuspojava u dojencadi,
treba donijeti odluku o prekidu dojenja ili prekidu primjene karbidope/levodope, uzimajuéi u obzir
vaznost lijeka za majku.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu poznati podaci o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima. Ako se pojave nuspojave poput
omaglice ili somnolencije, one mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Bolesnici koji se lijece levodopom i u kojih su se javile somnolencija i/ili epizode iznenadnog
nastupa sna, moraju biti obavijesteni da se suzdrze od voznje ili sudjelovanja u aktivnostima gdje
smanjena budnost moze izloziti njih ili druge riziku od ozbiljnih ozljeda ili smrti (npr. rad sa
strojevima) sve dok somnolencija ili epizode iznenadnog nastupa sna ne prestanu (vidjeti takoder dio
4.4).

4.8. Nuspojave

Nuspojave koje se Cesto javljaju uz karbidopu/levodopu povezane su sa sredi$njim
neurofarmakolos$kim u¢inkom dopamina. Ove reakcije se obi¢no mogu ublaziti sSmanjenjem doze.
Najcesce nuspojave su diskinezije ukljucujuci koreiformne, distoni¢ne i druge nevoljne pokrete te
mucnina. Misicni trzaji i blefarospazam smatraju se ranim znacima koji upucuju na potrebu
smanjenja doze.

Druge nuspojave koje su prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet
ukljucuju:

Ucestalost nuspojava je navedena prema sljedecoj klasifikaciji: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100,
<1/10), manje ¢esto (>1/1000, <1/100), rijetko (=1/10 000, <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000)
ukljucujuci izolirane prijave.

Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: anoreksija

Psihijatrijski poremecdaji

Cesto: poremecéaji snova, halucinacije, depresija sa ili bez razvoja suicidalnih namjera, konfuzija
Manje cesto: agitacija

Rijetko: psihoti¢ne epizode ukljuéujuci deluzije i paranoidne ideje, poveéan libido

Poremecdaji zivéanog sustava

Cesto: epizode bradikinezije (fenomen "on-off"), omaglica, somnolencija ukljuéujuéi vrlo rijetko
izrazitu dnevnu somnolenciju i epizode iznenadnog nastupa sna, parestezije

Manje cesto: sinkopa

Rijetko: demencija, neurolepti¢ki maligni sindrom (vidjeti dio 4.4). Rijetko su se pojavile konvulzije;
medutim, uzro¢na veza s karbidopom/levodopom nije utvrdena

Sréani poremecaji
Cesto: palpitacije
Rijetko: sr¢ane nepravilnosti

Krvozilni poremecéaji
Cesto: ortostatski ucinci ukljucujuéi hipotenzivne epizode
Rijetko: hipertenzija, flebitis

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: bol u prsistu

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: proljev, povracanje
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Rijetko: gastrointestinalno krvarenje, razvoj duodenalnog ulkusa, tamna slina

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Rijetko: leukopenija, hemoliti¢ka i nehemoliti¢ka anemija, trombocitopenija, agranulocitoza

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja
Cesto: dispneja

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Manje cesto: urtikarija
Rijetko: angioedem, svrbez, Henoch-Schénleinova purpura, alopecija, osip, tamni znoj

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava
Rijetko: tamna mokraca

Druge nuspojave koje su prijavljene uz levodopu ili uz kombinacije levodope/karbidope i koje mogu
biti potencijalne nuspojave uz levodopu/karbidopu ukljucuju:

Dobroc¢udne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (uklju¢ujuéi ciste i polipe)
maligni melanom (vidjeti dio 4.3)

Poremecaji probavnog sustava
suha usta, sijaloreja, disfagija, Stucanje, dispepsija, abdominalna bol i nelagoda, opstipacija,
flatulencija, osjecaj peckanja jezika

Poremecaji metabolizma i prehrane
dobivanje na tezini ili gubitak na tezini

Psihijatrijski poremecdaji
anksioznost, dezorijentacija, euforija, nesanica, bruksizam, sindrom disregulacije dopamina

Sindrom disregulacije dopamina (DDS) je poremecaj ovisnosti koji se moZe primijetiti kod nekih
bolesnika lije¢enih karbidopom/levodopom. Pogodeni bolesnici pokazuju kompulzivan obrazac
zlouporabe dopaminergickih lijekova u dozama vec¢im od onih koje su dovoljne za kontrolu
motorickih simptoma, $to u nekim slucajevima moze rezultirati teskim diskinezijama (takoder vidjeti
dio 4.4).

Poremecaji kontrole impulsa: patolosko (kompulzivno) kockanje, povecani libido, hiperseksualnost,
kompulzivno tro$enje ili kupovanje, prekomjerno uzimanje hrane (eng. binge eating) i kompulzivno
uzimanje hrane mogu se pojaviti u bolesnika lije¢enih agonistima dopamina i/ili drugim

dopaminergi¢kim lijekovima koji sadrze levodopu ukljuéujuci karbidopu/levodopu (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji ziv€anog sustava

gorak okus u ustima, smanjena mentalna ostrina, ataksija, utrnulost, pojacan tremor ruku, aktivacija
latentnog Hornerovog sindroma, ekstrapiramidalni poremecaji i poremecaji kretanja, nesvjestica,
glavobolja, osje¢aj podrazaja

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
prekomjerno znojenje

Poremecaji mi§i¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
gréevi misica, trizmus
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Poremecaji oka
diplopija, zamagljen vid, proSirene zjenice, okulologirne krize

Krvozilni poremecaji
navale vruéine, navale crvenila

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja
promuklost, neobiéni obrasci disanja

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
retencija urina, urinarna inkontinencija

Poremecdaji reproduktivnog sustava i dojki
prijapizam

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
slabost, astenija, umor, malaksalost, edem, abnormalnosti hoda

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
padanje

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Lijecenje akutnog predoziranja karbidopom/levodopom u osnovi je jednako lijeCenju akutnog
predoziranja levodopom; medutim, piridoksin nije u¢inkovit u ponistavanju djelovanja
karbidope/levodope. Potrebno je uvesti EKG pracenje, a bolesnika paZljivo nadzirati zbog moguce
pojave aritmija; ako je potrebno, bolesniku treba dati odgovarajuce antiaritmike. Treba uzeti u obzir
mogucnost da je bolesnik osim karbidope/levodope uzeo i druge lijekove.

Do danas nije zabiljezeno iskustvo s dijalizom pa stoga njezina u¢inkovitost u lije¢enju predoziranja
nije poznata.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antiparkinsonici; Dopaminergici; Dopa i derivati dope
ATK oznaka: NO4BAOQ2

Levodopa je prekursor dopamina i daje se kao zamjenska terapija Parkinsonove bolesti.

Karbidopa je inhibitor periferne dopa dekarboksilaze. U perifernoj cirkulaciji, sprje¢ava
metabolizam levodope u dopamin, osiguravajuci tako da ve¢i dio doze dospije u mozak, gdje
dopamin djeluje. Mogu se primijeniti niZze doze levodope, $to smanjuje ucestalost i teZinu
nuspojava.
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5.2. Farmakokineticka svojstva

Nakon oralne primjene, levodopa se, bez inhibitora dekarboksilaze, brzo ali promjenljivo apsorbira
iz probavnog sustava. Poluzivot u plazmi je oko jednog sata i dekarboksilacijom se uglavnom
pretvara u dopamin, a jedan dio se pretvara u noradrenalin. Do 30% se pretvara u 3-0-metildopu, ¢iji
je poluzivot od 9 do 22 sata. Oko 80% levodope se izlu¢uje mokracom unutar 24 sata, uglavnom kao

homovanilinatna i dihidroksifeniloctena kiselina. Manje od 1% se izluCuje u nepromijenjenom
obliku.

U cirkulaciji, levodopa je kompetitivna s drugim neutralnim aminokiselinama za transport kroz krvno-
mozdanu barijeru. Nakon §to ude u striatalne neurone, dekarboksilira se u dopamin, pohranjuje i
oslobada iz presinaptickih neurona. Buduci da se levodopa brzo dekarboksilira u probavnom sustavu i
jetri, vrlo malo nepromijenjenog lijeka dostupno je za transport u mozak. Periferna dekarboksilacija
smanjuje terapijski uc¢inak levodope, ali je i odgovorna za mnoge njene nuspojave. Zbog toga se
levodopa, obi¢no primjenjuje zajedno s inhibitorom periferne dekarboksilaze kao $to je karbidopa,
tako da se manjim dozama moze postici isti terapijski u¢inak.

Nakon oralne primjene, karbidopa se brzo, ali nepotpuno apsorbira iz probavnog sustava. Nakon
oralne primjene, u urinu je zabiljeZeno priblizno 50% doze, od ¢ega se oko 30% nalazi u
nepromijenjenom obliku. Ne prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru, ali prolazi kroz placentu i nije
poznato izlucuje li se karbidopa u maj¢ino mlijeko. Lijek se brzo metabolizira i prakticki u
nepromijenjenom obliku izlu¢uje mokra¢om unutar 7 sati.

Karbidopa inhibira perifernu dekarboksilaciju levodope u dopamin, a buduéi da ne prolazi kroz
krvno-mozdanu barijeru, u¢inkovite se razine dopamina u mozgu postizu manjim dozama levodope,
$to smanjuje periferne nuspojave, posebice mucninu i povracanje te sréane aritmije.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Karbidopa/levodopa dobro je potvrdena u medicinskoj primjeni. Neklini¢ki podaci uglavnom su u
skladu s klini¢kim iskustvom. Za podatke o reproduktivnoj toksi¢nosti vidjeti dio 4.6.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.  Popis pomo¢nih tvari

Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mq tablete
celuloza, mikrokristali¢na PH 101

Skrob, prethodno geliran

krospovidon tip B

hidroksipropilceluloza

zuti zeljezov oksid (E172)

celuloza, mikrokristali¢éna PH 102

magnezijev stearat

Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mg tablete
celuloza, mikrokristali¢na PH 101

Skrob, prethodno geliran

krospovidon tip B

hidroksipropilceluloza

indigo karmin (E132)

celuloza, mikrokristali¢éna PH 102
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magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4.  Posebne mjere pri uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

OPAJ/AI/PVC-AI blisteri i bijeli PVC/PE/PVDC-Alu blisteri
Kutije s 20, 60, 100 i 120 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd, 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Cipar

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/100 mg tablete: HR-H-784045099
Karbidopa/levodopa Medochemie 25 mg/250 mg tablete: HR-H-979424743

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
11.09.2024. / -

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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