CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SINEMET CR 200/50, 200 mg + 50 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 200 mg lewodopy i 50 mg karbidopy (Levodopum
i Carbidopum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Marmurkowe o barwie fioletowej, owalne tabletki, gtadkie z jednej strony i z wyttoczonym numerem
,,521” z drugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Choroba Parkinsona.

Sinemet CR 200/50 stosuje si¢ w leczeniu idiopatycznej choroby Parkinsona, szczeg6lnie w celu
zmniejszenia zespotu przetaczania u pacjentéw leczonych uprzednio produktem zawierajacym
lewodope i inhibitor dekarboksylazy lub tylko lewodope, zwtaszcza jesli wystepowaty u nich
zaburzenia motoryczne. Istniejg ograniczone dane dotyczace zastosowania produktu

Sinemet CR 200/50 u pacjentow, ktorzy wczesniej nie byli leczeni lewodopa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Kazda tabletka produktu Sinemet CR 200/50 zawiera lewodopg i karbidope w proporcji 4:1 (200 mg
lewodopy i 50 mg karbidopy).

Dawka dobowa produktu Sinemet CR 200/50 musi by¢ starannie ustalana, indywidualnie dla kazdego
pacjenta. W okresie dostosowywania dawki nalezy chorego starannie obserwowaé, zwracajac
szczegblng uwage na pojawienie si¢ lub nasilenie objawow takich, jak nudnosci lub ruchy
mimowolne, w tym dyskinezy, ruchy plasawicze i dystonie.

Tabletki Sinemet CR 200/50 nalezy zazywac tylko w catosci. Nie wolno ich rozgryzaé ani rozkruszac,
aby zapewni¢ prawidtowe uwalnianie substancji czynnych.

Standardowe leki przeciw parkinsonizmowi, z wyjatkiem samej lewodopy, mozna stosowac

w skojarzeniu z produktem Sinemet CR 200/50, uwzgledniajac, w razie potrzeby, zmiany

w dawkowaniu. Sinemet CR 200/50 moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktorzy otrzymujg produkty
pirydoksyny (witaming¢ Bs), gdyz karbidopa hamuje neutralizacj¢ dziatania lewodopy pod wplywem
pirydoksyny (patrz punkt 4.5).



Dawkowanie poczatkowe

Pacjenci leczeni obecnie lekami zawierajgcymi polgczenie lewodopy i inhibitora dekarboksylazy
Poczatkowo Sinemet CR 200/50 nalezy podawac w takiej dawce, aby dostarczona ilo$¢ lewodopy

w ciaggu doby nie zwigkszyla sie wigcej niz o 10% w stosunku do ilosci poprzednio podawanej (wigcej
niz 900 mg na dobg). Produkt Sinemet CR 200/50 nalezy podawac co 4-8 godzin w czasie czuwania.
Jezeli poszczegodlne dawki podzielone podawane w ciggu doby nie sa rowne, nalezy mniejsze dawki
podawa¢ wieczorem. Nastepnie nalezy stopniowo dostosowywaé dawke w zalezno$ci od odpowiedzi
klinicznej w sposob opisany w punkcie “Indywidualne dobieranie dawki”. W niektorych przypadkach
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki lewodopy o 30% na dobe.

Ponizej przedstawiono wskazowki dotyczace zastepowania produktem Sinemet CR 200/50 leczenia
tabletkami zawierajacymi lewodope i inhibitor dekarboksylazy.

Wskazowki rozpoczecia przestawiania z produktéw zawierajacych
lewodope i inhibitory dekarboksylazy na produkt Sinemet CR 200/50

Lewodopa + Inhibitor SINEMET CR 200/50

dekarboksylazy (tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)

Dawka dobowa lewodopy Dawka dobowa lewodopy Sposob podawania

[mg] [mg]

300-400 400 1 tabletka 2 razy na dobg

500-600 600 1 tabletka 3 razy na dobg¢

700-800 800 4 tabletki w co najmniej
3 dawkach podzielonych

900-1000 1000 5 tabletek w co najmniej
3 dawkach podzielonych

Pacjenci leczeni dotychczas wylgcznie lewodopg

Nalezy odstawi¢ lewodopg co najmniej 8 godzin przed rozpoczeciem stosowania produktu
Sinemet CR 200/50. U pacjentow z lekkim lub umiarkowanym nasileniem choroby zaleca si¢
poczatkowo 1 tabletke produktu Sinemet CR 200/50 dwa lub trzy razy na dobg.

Pacjenci nie leczeni dotychczas lewodopg

U pacjentdéw w poczatkowym stadium choroby, ktorzy nie byli dotychczas leczeni lewodopa, terapie
nalezy rozpocza¢ od dawki 100 mg + 25 mg. Zalecane jest stosowanie takiej dawki 2 razy na dobg.
U pacjentow, u ktorych konieczna jest wieksza dawka lewodopy, dawkowanie dobowe mozna
zwiekszy¢ do 2 tabletek produktu Sinemet CR 200/50 podawanych 2 razy na dobe.

Jesli lekarz uzna za wskazane, leczenie mozna rozpoczac¢ od dawki 200 mg + 50 mg. Zaleca si¢
poczatkowo 1 tabletke produktu Sinemet CR 200/50 podawang 2 do 3 razy na dobg. Nie nalezy
przekracza¢ dawki poczatkowej 600 mg lewodopy na dobg, nalezy ja podzieli¢ na czgsci podawane
w odstegpach nie mniejszych niz 6 godzin.

Indywidualne dobieranie dawki

Po poczatkowym zastosowaniu produktu Sinemet CR 200/50 mozna zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ dawke
dobowsg i przerwy miedzy poszczegdlnymi dawkami, w zalezno$ci od wyniku leczenia. U wiekszoSci
chorych dobre wyniki mozna osiggna¢ stosujac od 2 do 8 tabletek produktu Sinemet CR 200/50 na
dob¢ w dawkach podzielonych, podawanych co 4-12 godzin w czasie czuwania. Stosowano takze
wigksze dawki (do 12 tabletek) i krotsze przerwy w podawaniu (ponizej 4 godzin), lecz nie sa one

Z reguty zalecane.



Jezeli dawki produktu Sinemet CR 200/50 podawane sa z przerwami krotszymi niz 4 godziny lub
dawki podzielone nie sg rdwne, zaleca si¢ zastosowanie mniejszej dawki wieczorem. U niektorych
pacjentow dziatanie porannej dawki produktu moze rozpoczaé si¢ o godzing pdzniej niz po podaniu
produktu Sinemet tabletki.

Dawkowanie produktu nalezy zmienia¢ nie czgsciej niz co 3 dni.

Leczenie podtrzymujace

Poniewaz choroba Parkinsona jest chorobg postgpujaca, zalecana jest co pewien czas ocena kliniczna
skutecznosci leczenia. Moze by¢ konieczne zmodyfikowanie sposobu dawkowania produktu
Sinemet CR 200/50.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciw parkinsonizmowi

Sinemet CR 200/50 mozna stosowac¢ jednoczesnie z lekami antycholinergicznymi, agonistami
dopaminy oraz amantadynag. Jesli zastosuje si¢ dodatkowy produkt, moze by¢ konieczna zmiana dawki
produktu Sinemet CR 200/50.

Odstawianie produktu
Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu Sinemet CR 200/50, nalezy

starannie obserwowac¢ chorych, zwlaszcza jezeli przyjmuja leki przeciwpsychotyczne (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Sinemet CR 200/50 u dzieci.
Stosowanie go u pacjentow W wieku ponizej 18 lat nie jest wskazane.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Sinemet CR 200/50 nie nalezy stosowac, jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania
amin sympatykomimetycznych.

Jednoczesne stosowanie nieselektywnych inhibitor6w monoaminooksydazy (MAO) z produktem
Sinemet CR 200/50 jest przeciwwskazane. Podawanie inhibitorow MAO nalezy przerwa¢ co najmniej
dwa tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Sinemet CR 200/50. Sinemet CR 200/50
mozna stosowac¢ w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem MAO typu B (np. chlorowodorek
selegiliny), w dawce zalecanej przez producenta (patrz punkt 4.5).

Sinemet CR 200/50 jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwo$ciag na ktorykolwiek sktadnik
produktu lub u pacjentow z jaskra z waskim katem.

Produktu Sinemet CR 200/50 nie nalezy stosowac u 0sob z podejrzanymi, niezdiagnozowanymi
zmianami skornymi lub czerniakiem w wywiadzie, poniewaz lewodopa moze pobudza¢ rozwdj
czerniaka zto$liwego.

Nie stosowac u pacjentdéw z cigzkimi psychozami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sinemet CR 200/50 mozna podawac pacjentom przyjmujacym dotychczas lewodope w monoterapii,
nalezy jednak odstawi¢ lewodope co najmniej 8 godzin przed rozpoczgciem stosowania produktu
Sinemet CR 200/50. W przypadku gdy stosowano poprzednio lewodope w postaci o przedtuzonym
dziataniu, nalezy zachowac¢ przerweg co najmniej 12 godzin.

Poniewaz karbidopa umozliwia przenikniecie do mézgu wiekszej ilo$ci lewodopy i w konsekwencji
powstanie wigkszej ilosci dopaminy, u pacjentow leczonych poprzednio wylgcznie lewodopg moga
wystapi¢ dyskinezy. Nalezy wowczas zmniejszy¢ dawke produktu Sinemet CR 200/50.

Sinemet CR 200/50 nie jest zalecany do leczenia polekowych zaburzen uktadu pozapiramidowego ani
plasawicy Huntingtona.



Ze wzgledu na inne wlasciwosci farmakokinetyczne produktu Sinemet CR 200/50 w poréwnaniu

z konwencjonalnym produktem zawierajacym lewodope i karbidopg (np. Sinemet tabletki), wptyw na
dyskinezy wystepujace w godzinach rannych moze by¢ wolniejszy, niz podczas stosowania produktu
Sinemet tabletki. Czestos¢ wystepowania dyskinez u pacjentow z bardziej nasilonymi zaburzeniami
motoryki jest nieco wigksza podczas leczenia produktem Sinemet CR 200/50 niz w przypadku
stosowania konwencjonalnego produktu Sinemet tabletki (odpowiednio 16,5% i 12,2%).

Sinemet CR 200/50 nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu krazenia lub
ptuc, astma oskrzelowa, chorobami nerek, watroby lub uktadu wydzielania wewnetrznego, a takze
U pacjentdow z choroba wrzodowa lub drgawkami w wywiadzie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu Sinemet CR 200/50 pacjentom po
przebytym zawale serca, u ktorych wystepuja zaburzenia rytmu pochodzenia przedsionkowego,
zatokowego lub komorowego. U tych chorych nalezy szczegdlnie starannie monitorowac czynnosc¢
serca w poczatkowym okresie dostosowywania dawki.

Podczas stosowania lewodopy obserwowano senno$¢ oraz epizody naglego zasnigcia. W bardzo
rzadkich przypadkach opisywano nagle zasniecie w czasie wykonywania zwyktych czynnosci zycia
codziennego, w niektorych przypadkach bez objawow ostrzegawczych. Nalezy poinformowacé
pacjenta o mozliwych dziataniach niepozadanych tego typu i zaleci¢ zachowanie ostroznosci

w przypadku prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn w okresie leczenia lewodopa. Pacjenci,
u ktorych wystepowata senno$¢ i (lub) nagte zasnigcie, powinni zaniecha¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Ponadto mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie terapii.

Podobnie jak lewodopa, Sinemet CR 200/50 moze wywotywac ruchy mimowolne oraz zaburzenia
psychiczne. Jezeli u pacjentow leczonych lewodopa lub lewodopa oraz inhibitorem dekarboksylazy
wystepuja obecnie lub wystepowaly w przesztosci nasilone ruchy mimowolne lub zaburzenia
psychiczne, nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ w okresie wprowadzania produktu

Sinemet CR 200/50. Uwaza si¢, ze powodem wystgpowania tych zaburzen jest zwigkszenie stezenia
dopaminy w mézgu, ktore nastepuje po podaniu lewodopy. Zastosowanie produktu

Sinemet CR 200/50 moze wywota¢ nawrét ruchow mimowolnych. Nalezy wowczas zmniejszy¢
dawke produktu Sinemet CR 200/50. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, czy u pacjentow nie pojawia
si¢ depresja z myslami samobdjczymi. W zwigzku z tym konieczne jest zachowanie ostroznos$ci
podczas leczenia pacjentow z psychozami wystepujacymi obecnie lub w wywiadzie.

Po naglym odstawieniu produktow stosowanych w leczeniu parkinsonizmu moze wystapic¢ zespot
objawow, podobnych jak w przypadku ztosliwego zespotu neuroleptycznego, w tym: sztywnos¢
miesni, podwyzszona temperatura ciala, zaburzenia psychiczne oraz zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Konieczna jest staranna obserwacja pacjentow, u ktorych nagle
zmniejszono dawki lub odstawiono produkt zawierajacy lewodope i karbidope, szczegolnie jesli
pacjent przyjmuje jednoczesnie produkty przeciwpsychotyczne.

Mozliwe jest, z zachowaniem ostroznosci, leczenie produktem Sinemet CR 200/50 pacjentow z jaskra
z szerokim katem, pod warunkiem, Ze ciSnienie wewnatrzgatkowe jest dobrze kontrolowane, a jego
zmiany uwaznie monitorowane w czasie leczenia.

W czasie leczenia nalezy okresowo bada¢ czynno$¢ watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu krazenia
i nerek.

W przypadku koniecznosci wykonania znieczulenia ogolnego Sinemet CR 200/50 mozna podawac tak
dtugo, jak dlugo pacjent moze przyjmowac leki doustne. Jezeli nastgpi okresowe przerwanie leczenia,
mozna powroci¢ do zwyktego dawkowania produktu, gdy tylko chory bedzie mogt przyjmowacé leki
doustne.



Czerniak: w badaniach epidemiologicznych wykazano, ze ryzyko rozwoju czerniaka jest wicksze (od
2 do okoto 6 razy) u pacjentdw z chorobg Parkinsona niz w populacji ogdlnej. Nie jest jasne, czy
obserwowane zwickszenie ryzyka byto zwigzane z chorobg Parkinsona, czy z obecnoscig innych
czynnikow, takich jak przyjmowanie lekow stosowanych w chorobie Parkinsona.

Ze wzgledu na wyzej wymienione powody zaleca si¢ pacjentom i lekarzom czeste i regularne
wykonywanie badan w celu wykrycia czerniaka podczas stosowania leku Sinemet CR 200/50

w jakichkolwiek wskazaniach. Najlepiej, gdyby okresowe badania skory byty wykonywane przez
odpowiednio wykwalifikowanych specjalistow (np. dermatologow).

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest uzaleznieniem
prowadzacym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym u niektorych pacjentow
leczonych karbidopa z lewodopa. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ostrzec pacjenta i jego
opiekunow o ryzyku DDS (patrz takze punkt 4.8).

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulséw. Nalezy
poinformowac pacjentow i ich opiekundéw, ze u 0sob leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
produktami dopaminergicznymi zawierajagcymi lewodope, w tym produktem Sinemet CR 200/50
mogg wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulsow, w tym: uzaleznienie od hazardu,
zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, kompulsyjne wydawanie pieni¢gdzy lub kupowanie oraz
kompulsyjne lub napadowe objadanie si¢. W takich przypadkach zaleca si¢ przeanalizowanie
stosowanego leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Sinemet CR 200/50
Z nastepujacymi lekami:

Leki obnizajgce cisnienie tetnicze

Podczas jednoczesnego stosowania produktow zawierajacych lewodope i inhibitor dekarboksylazy
oraz lekow obnizajacych ci$nienie tetnicze wystepowaly ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego.
Dlatego podczas rozpoczynania leczenia produktem Sinemet CR 200/50 moze by¢ konieczne
dostosowanie dawek lekow obnizajacych cisnienie tetnicze.

Leki przeciwdepresyjne

W rzadkich przypadkach podczas jednoczesnego stosowania trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych oraz produktu zawierajacego lewodope i karbidopg wystgpity nadcisnienie
tetnicze i dyskinezy (pacjenci przyjmujacy inhibitory MAO, patrz punkt 4.3).

Leki antycholinergiczne
Leki antycholinergiczne moga wptywac na wchtanianie produktu Sinemet CR 200/50 i w ten sposob
na jego skuteczno$¢ leczniczg.

Zelazo
Badania wykazaly zmniejszenie biodostgpnosci karbidopy i (lub) lewodopy, jezeli sa one
przyjmowane wraz z siarczanem lub glukonianem zelaza.

Inne leki

Antagonisci receptora dopaminowego D, (np. pochodne fenotiazyny, pochodne butyrofenonu

i rysperydon) oraz izoniazyd moga zmniejsza¢ dziatania terapeutyczne lewodopy. Fenytoina

I papaweryna znosza korzystne dziatanie lewodopy w przebiegu choroby Parkinsona. Nalezy $cisle
obserwowa¢ pacjentéw przyjmujgcych wspomniane leki jednoczesnie z produktem

Sinemet CR 200/50 pod katem braku dziatania terapeutycznego.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Sinemet CR z lekami obnizajacymi st¢zenie dopaminy



(np. rezerpina i tetrabenazyna) ani innymi lekami obnizajacymi ilos¢ monoamin.

Jednoczesne stosowanie selegiliny i produktéw zawierajacych lewodopg i karbidope moze
powodowac¢ cigzkie niedocisnienie ortostatyczne, ktore nie wystepuje podczas stosowania produktow
lewodopy i karbidopy w monoterapii (patrz punkt 4.3).

Lewodopa jest antagonistg niektorych aminokwasow i jej wchianianie w przewodzie pokarmowym
moze u niektorych oséb zmniejszaé si¢ podczas stosowania diety bogatobiatkowe;j.

Karbidopa zapobiega zniesieniu dziatania lewodopy przez pirydoksyng. Sinemet CR 200/50 mozna
podawac chorym, ktorzy przyjmuja pirydoksyng (witaming Be), aby uzupehi¢ jej niedobor
w organizmie (patrz punkt 4.2).

Dotychczas nie jest znany wpltyw podawanych jednoczesnie srodkdéw zobojetniajacych sok zotagdkowy
na biodostepnos¢ lewodopy zawartej w produkcie Sinemet CR 200/50.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak dostatecznych danych, aby oceni¢, czy substancje zawarte w produkcie Sinemet CR 200/50

moga by¢ bezpiecznie zastosowane w ¢igzy (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ podawa¢ produktu
Sinemet CR 200/50 kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy karbidopa jest wydzielana z mlekiem matki. Wydzielanie lewodopy do mleka
kobiecego odnotowano w badaniu przeprowadzonym u jednej karmigcej matki z chorobg Parkinsona.
Nie nalezy stosowa¢ produktu Sinemet CR 200/50 podczas karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Reakcja na produkt moze by¢ rézna u poszczegdlnych pacjentéw. Niektore dziatania niepozadane
obserwowane podczas stosowania produktu Sinemet CR 200/50 moga mie¢ wplyw na zdolno$é
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Pacjenci leczeni lewodopa, U ktorych wystgpuje
sennos¢ i (lub) nagte zasnigeie, musza by¢ poinformowani o tym, ze powinni zaniecha¢ prowadzenia
pojazdow oraz wykonywania czynnosci, ktére wymagajg koncentracji. Upo$ledzenie koncentracji
mogtoby narazi¢ te osoby i innych na ryzyko powaznego urazu lub §mierci (np. w zwigzku

z obstugiwaniem maszyn). Nalezy zaniecha¢ czynnos$ci zwigzanych z ryzykiem do czasu, kiedy
ustapig catkowicie wspomniane objawy sennosci i (lub) naglego zasnigcia (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem chorych z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami motoryki wykazano, ze Sinemet CR 200/50 nie wywotuje dziatan niepozadanych, ktore
wynikatyby jedynie ze stosowania postaci leku o kontrolowanym uwalnianiu.

Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi byly dyskinezy (ruchy mimowolne).
Wystepuja one czeséciej podczas stosowania produktu Sinemet CR 200/50 niz podczas stosowania
produktu Sinemet tabletki.

Inne dziatania niepozadane réwniez wystepujace czesto (tzn. powyzej 2%) to: nudnosci, omamy,
splatanie, zawroty gtowy, ruchy plasawicze i sucho$¢ w ustach.

Rzadziej (1-2%) wystgpowaly: zaburzenia snu, dystonie, senno$¢, bezsennosc¢, depresja, astenia,
wymioty i anoreksja.



Do innych dziatan niepozadanych, ktore obserwowano w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu, naleza:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmnigjszenie masy ciala.

Zaburzenia psychiczne: pobudzenie, I¢k, dezorientacja, zaburzenia psychotyczne, w tym wyobrazenia
i urojenia paranoidalne. Podczas stosowania lewodopy obserwowano senno$¢, a w bardzo rzadkich
przypadkach znaczne nasilenie sennosci w ciggu dnia z epizodami nagtego zasnigcia, zespot
dysregulacji dopaminowej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest uzaleznieniem
obserwowanym u niektorych pacjentéw leczonych karbidopa z lewodopa. Pacjenci, u ktorych
wystepuje powyzsze zaburzenie wykazuja zaburzenie kompulsywne zwigzane z przyjmowaniem
wiekszych dawek leku niz zalecane do opanowania objawow motorycznych, co moze w niektorych
przypadkach powodowac¢ cigzkie dyskinezy (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia kontroli impulséw

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi
zawierajagcymi lewodopg, w tym produkt Sinemet CR 200/50, moze wystapic¢ uzaleznienie od hazardu
(rzadko), zwickszone libido, hiperseksualnos¢, kompulsyjne wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz
kompulsyjne lub napadowe objadanie si¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowegqo: ztosliwy zespot neuroleptyczny (patrz punkt 4.4), zmniejszenie
sprawnosci umystowej, parestezje, uczucie zmeczenia, bol glowy, zaburzenia pozapiramidowe
i zaburzenia ruchowe, upadek, zaburzenia chodzenia, kurcze migéni, zjawisko on-off.

Zaburzenia serca: kotatanie serca.

Zaburzenia naczyniowe: hipotonia ortostatyczna.

Zaburzenia zotadka i jelit: zaparcie, biegunka, niestrawnos¢, bol brzucha, ciemny kolor $liny.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, swiad.

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania: b6l w klatce piersiowej, omdlenie.

Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia: dusznosé.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: zaczerwienienie, tysienie, wysypka, ciemny pot.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: ciemny mocz.

Inne dziatania niepozadane zgtaszane w przypadku stosowania lewodopy lub lewodopy w skojarzeniu
z karbidopa, ktore moga wystapi¢ podczas przyjmowania produktu Sinemet CR 200/50:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, niedokrwisto§¢ hemolityczna i niechemolityczna,
matoptytkowosé, agranulocytoza.

Zaburzenia psychiczne: depresja ze sktonno$ciami samobdjczymi, euforia, otgpienie.

Zaburzenia uktadu nerwowego: ataksja, dretwienie, nasilenie drzenia rak, skurcze mig$niowe, skurcz
powiek, szczekoscisk, ujawnienie si¢ utajonego zespotu Hornera.




Zaburzenia oka: podwdjne widzenie, rozszerzenie zrenic, napadowe przymusowe patrzenie w gore.

Zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie t¢tnicze, zapalenie zyt.

Zaburzenia zotadka i jelit: gorzki smak, slinotok, dysfagia, bruksizm, czkawka, krwawienie
z przewodu pokarmowego, wzdecia, uczucie palenia jezyka, rozw6j wrzodu dwunastnicy.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: nasilone wydzielanie potu.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: priapizm.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: zwickszenie masy ciala, obrzek, ostabienie, omdlenie,
chrypka, ogolne zte samopoczucie, uderzenia goraca, uczucie pobudzenia, niezwykly przebieg ruchow
oddechowych, czerniak ztosliwy (patrz punkt 4.3), czerwienica Henocha i Schonleina.

Stwierdzono wystepowanie drgawek; nie wykazano jednak ich zwigzku ze stosowaniem lewodopy ani
produktu zawierajacego lewodope i karbidopg.

Badania diagnostyczne

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi lewodope i karbidope stwierdzono zmiany, ktore mogg
wystapic takze podczas leczenia produktem Sinemet CR 200/50, w wynikach nast¢pujacych badan
laboratoryjnych: testy czynnosci watroby, dotyczace fosfatazy zasadowej, aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT), dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), bilirubiny, azotu mocznikowego we krwi, kreatyniny, kwasu moczowego i dodatni test
Coombsa.

Stosujac produkty zawierajace karbidope i lewodope mozna uzyskac¢ w tescie na ketonurie fatszywie
dodatni wynik (stwierdzajacy obecno$¢ zwigzkoéw ketonowych w moczu). Wynik ten nie ulegnie
zmianie po zagotowaniu probki moczu. Falszywie ujemny wynik mozna uzyska¢ podczas wykrywania
cukromoczu przy uzyciu metody oksydazy glukozowe;j.

Podczas stosowania produktu Sinemet tabletki stwierdzano zmniejszenie stezenia hemoglobiny

i hematokrytu, zwigkszenie stezenia glukozy w surowicy i liczby biatych krwinek, bakterie i krew

W moczu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku ostrego przedawkowania produktu Sinemet CR 200/50 obowiazuja te same zasady
postepowania, CO W razie ostrego przedawkowania lewodopy. Réznica polega na tym, ze pirydoksyna
nie usuwa skutecznie dziatania produktu Sinemet CR 200/50.
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Niezbgdne jest monitorowanie elektrokardiograficzne i wnikliwa obserwacja pacjenta w celu
wczesnego wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. W razie potrzeby podaje si¢ produkty
przeciwarytmiczne. Nalezy pamigtac, ze oprocz produktu Sinemet CR 200/50, pacjent mogt przyjac
takze inne leki. Dotychczas nie ma do§wiadczen dotyczacych zastosowania dializy 1 nie mozna ocenic¢
jej przydatnosci w leczeniu zatrucia produktem Sinemet CR 200/50.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAO2.

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Produkt Sinemet CR 200/50 zawiera lewodopg, prekursor dopaminy oraz karbidope, inhibitor
dekarboksylazy aromatycznych aminokwasow i jest stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.
Roéwnomierne uwalnianie substancji czynnych jest mozliwe dzigki specjalnemu przygotowaniu
tabletki z uzyciem polimerow. Sinemet CR 200/50 jest szczegolnie zalecany w celu zmniejszenia
zespotu przetaczania u pacjentéw, u ktorych podczas stosowania konwencjonalnych postaci lekow,
zawierajacych lewodope i inhibitor dekarboksylazy, wystepowaty dyskinezy i zaburzenia motoryki.

Podczas leczenia choroby Parkinsona produktami zawierajacymi lewodope, u pacjentoéw moga
wystgpi¢ zaburzenia motoryki pod koniec okresu dziatania leku, dyskinezy w okresie maksymalnego
stezenia leku we krwi oraz akinezy. Nasilona posta¢ zaburzen motoryki (tzw. zesp6t przetgczania)
polega na nieprzewidywalnych nagtych zmianach od stanu prawidlowej czynnosci ruchowej do
bezruchu. Chociaz przyczyny tych zaburzen nie sg doktadnie znane, wiadomo, ze przebiegaja one
znacznie tagodniej, gdy stezenie lewodopy w osoczu utrzymuje si¢ na staltym poziomie.

Lewodopa, po dekarboksylacji do dopaminy w mézgu, znosi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa
nie przenika przez barier¢ krew-mozg, blokuje jedynie dekarboksylacje lewodopy poza mozgiem.
Dzigki temu wigksza ilo$¢ lewodopy moze do niego dotrzec¢ i ulec przeksztatceniu w dopaming.
Dodatek karbidopy umozliwia podawanie lewodopy w mniejszych dawkach i rzadziej. Zmniejszenie
dawki lewodopy zmniejsza ryzyko wystepowania objawow niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego i uktadu krazenia, zwtaszcza tych, ktdre sg nastgpstwem dziatania dopaminy
powstajacej poza osrodkowym uktadem nerwowym.

Substancje czynne produktu Sinemet CR 200/50 uwalniajg si¢ z tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu przez 4-6 godzin. Stosujac t¢ postac leku uzyskuje si¢ mniejsze wahania st¢zenia
lewodopy w 0soczu niz po zastosowaniu konwencjonalnych tabletek. Maksymalne stezenie lewodopy,
wystepujace po podaniu produktu Sinemet CR 200/50, jest o 60% mniejsze niz po podaniu produktu
Sinemet tabletki, co wykazano w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikow.

W badaniach Kklinicznych pacjenci z zaburzeniami motoryki zgtaszali skrocenie czasu fazy "off" po
zastosowaniu produktu Sinemet CR 200/50 w porownaniu z produktem Sinemet tabletki. Skrocenie
czasu fazy "off" bylto niewielkie (okoto 10%), a czgsto§¢ wystepowania dyskinez zwigkszata si¢
nieznacznie po podaniu produktu Sinemet CR 200/50 w poréwnaniu z produktem Sinemet tabletki.

W czasie stosowania produktu Sinemet CR 200/50 w poréwnaniu z produktem Sinemet tabletki
uzyskano lepsze wyniki ogélnej oceny poprawy przebiegu choroby oraz w zakresie czynnosci zycia
codziennego w fazie "on" i "off", zarowno w ocenie pacjenta, jak i lekarza. Pacjenci stwierdzali, ze
produkt Sinemet CR 200/50 jest bardziej skuteczny w zmniejszaniu klinicznych fluktuacji
motorycznych w poroéwnaniu z produktem Sinemet tabletki i preferowali ten produkt. U pacjentow bez
zmian motoryki Sinemet CR 200/50, w warunkach badania z grupa kontrolna, przynosit takie same
korzysci kliniczne, jak produkt Sinemet tabletki przy rzadszym podawaniu. Na ogoét, nie byto dalszego
ztagodzenia innych objawow choroby Parkinsona.



5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke lewodopy po podaniu produktu Sinemet CR 200/50 zbadano z udziatem mtodych

i starszych zdrowych ochotnikow. Czas od przyjecia produktu do osiagnigcia maksymalnego stezenia
W osoczu wynosit srednio okoto 2 godzin, a po podaniu produktu Sinemet tabletki - 0,75 godziny.
Maksymalne stezenie lewodopy W 0soczu podczas stosowania produktu Sinemet CR 200/50 byto

0 okoto 60% mniejsze od odpowiedniej wartosci dla produktu Sinemet tabletki. Wchtanianie
lewodopy in vivo po podaniu produktu Sinemet CR 200/50 nastepowato rownomiernie w ciggu 4-

6 godzin. W badaniach u zdrowych ochotnikow, podobnie jak w badaniach z udziatem osob chorych,
wahania stezenia lewodopy w osoczu byly mniejsze niz w przypadku produktu Sinemet tabletki.
Dostegpnos¢ biologiczna lewodopy po podaniu produktu Sinemet CR 200/50 wynosi okoto 70%
biodostepnosci po podaniu produktu Sinemet tabletki i dlatego dawka dobowa lewodopy w postaci
produktu o0 zmodyfikowanym uwalnianiu jest zwykle wigksza niz produktu w tradycyjnej postaci.

W przypadku produktu Sinemet CR 200/50 nie stwierdzono przyspieszonego ani nierownomiernego
uwalniania substancji czynnych.

Nie wiadomo, czy na wchtanianie produktu Sinemet CR 200/50 ma wpltyw dieta bogatobiatkowa.
Dostepnos¢ biologiczna substancji czynnych zawartych w produkcie Sinemet CR 200/50 moze
zmieni¢ si¢ podczas jednoczesnego przyjmowania produktow wptywajacych na motoryke przewodu
pokarmowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Lek wykazywat szkodliwe dzialanie w badaniach na zwierzgtach doswiadczalnych (wady rozwojowe
trzewi i szkieletu u krolikow). Szkodliwy wptyw na ptod, patrz punkt 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian, hypromeloza, indygotyna (E132), czerwien Allura AC
(E129).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka HDPE, w tekturowym pudetku zawierajaca 100 tabletek.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Organon Polska Sp. z 0.0.

ul. Marszatkowska 126/134

00-008 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0204

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 maja 1993 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 wrze$nia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.07.2021
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