CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bascar, 25 mg + 100 mg, tabletki
Bascar, 25 mg + 250 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera karbidop¢ jednowodng w ilosci odpowiadajacej 25 mg karbidopy i 100 mg
lewodopy.
Kazda tabletka zawiera karbidopg jednowodna w ilosci odpowiadajacej 25 mg karbidopy i 250 mg
lewodopy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Produkt leczniczy Bascar, 25 mg + 100 mg, ma posta¢ jasnozottych, okragtych tabletek o srednicy
8 mm, z oznakowaniem ,,C” po jednej stronie i,,19” po drugiej stronie tabletki.

Produkt leczniczy Bascar, 25 mg + 250 mg, ma posta¢ jasnoniebieskich, okraglych tabletek o $rednicy
10,40 mm, z oznakowaniem ,,C” po jednej stronie i,,20” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie parkinsonizmu. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego do leczenia polekowych objawdw
pozapiramidowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Optymalng dawke dobowg karbidopy-+lewodopy nalezy ustalaé ostroznie, indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Stosunek substancji czynnych (karbidopy do lewodopy) w produkcie leczniczym Bascar wynosi 1:4
lub 1:10, co umozliwia precyzyjnego ustalenie dawki dla kazdego pacjenta.

W przypadku dawek niemozliwych do osiggni¢cia lub niepraktycznych dla tego produktu leczniczego,
dostepne sg inne produkty lecznicze zawierajace te substancje czynne.

Zalecenia ogdlne

Badania wykazaty, ze obwodowa dopa-dekarboksylaza ulega catkowitemu zahamowaniu (wysyceniu)
przez karbidope podawang w dawce od 70 do 100 mg na dobe. Pacjenci, ktorzy otrzymuja nizsza
dawke karbidopy sg bardziej narazeni na wystapienie nudno$ci i wymiotow.

Podczas stosowania karbidopy+lewodopy, mozna jednoczesnie stosowac standardowe leki przeciw
parkinsonizmowi, z wyjatkiem samej lewodopy, chociaz moze by¢ konieczne dostosowanie ich
dawek.



Nalezy $cisle monitorowac pacjentow w okresie dostosowywania dawki. U niektorych pacjentow
wystapienie ruchow mimowolnych, zwlaszcza kurczu powiek, jest przydatnym, wezesnym objawem,
wskazujacym na zastosowanie zbyt duzej dawki.

Pacjencie nieleczeni dotychczas lewodopa

Leczenie najkorzystniej jest rozpocza¢ od jednej tabletki produktu leczniczego Bascar,

25 mg + 100 mg, podawanej trzy razy na dobg. Schemat ten zapewnia podawanie 75 mg karbidopy na
dobe. Dawke mozna zwicksza¢ codziennie lub co drugi dzien o jedng tabletke produktu leczniczego
25 mg + 100 mg, w zaleznos$ci od potrzeb, az do dawki rdwnej o§miu tabletkom produktu Bascar,

25 mg + 100 mg na dobe.

Reakcje na produkt leczniczy obserwowano po uptywie jednej doby, a niekiedy juz po podaniu jednej
dawki. W peni skuteczne dawkowanie uzyskuje si¢ w ciggu siedmiu dni leczenia, w porownaniu do
tygodnia lub nawet miesigca leczenia w przypadku stosowania samej lewodopy.

Pacjencie leczeni obecnie lewodopg

Aktualnie stosowany produkt leczniczy, zawierajacy lewodopg, nalezy odstawic na co najmniej

12 godzin (24 godziny w przypadku stosowania lewodopy w postaci o przedluzonym uwalnianiu)
przed rozpoczeciem stosowania produktu Bascar. Najprostszym sposobem jest podanie pierwszej
dawki produktu leczniczego Bascar po nocy, w trakcie, ktorej nie podano lewodopy. Dawka produktu
leczniczego Bascar powinna stanowi¢ okoto 20% dotychczas stosowanej dawki dobowej lewodopy.

U pacjenta przyjmujacego do tej pory mniej niz 1500 mg lewodopy na dobg¢, dawka poczatkowsa
produktu leczniczego Bascar, 25 mg + 100 mg, jest jedna tabletka trzy lub cztery razy na dobg,
w zaleznosci od potrzeby pacjenta. Dla wigkszo$ci pacjentow stosujacych wiecej niz 1500 mg
lewodopy na dobe, zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka produktu leczniczego Bascar,
25 mg + 250 mg trzy lub cztery razy na dobe.

Leczenie podtrzymujace
Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie i dostosowa¢ stopniowo do reakcji na leczenie.

Jesli pacjent wymaga zastosowania wiekszej dawki lewodopy, leczenie nalezy zastapi¢ produktem
leczniczym Bascar, 25 mg + 250 mg podawanym trzy lub cztery razy na dob¢ po jednej tabletce.

W razie koniecznosci, dawke mozna zwigkszaé o jedng tabletke codziennie lub co drugi dzien, az do
osiggni¢cia maksymalnej dawki 8 tabletek na dobe. Doswiadczenia w stosowaniu dobowych dawek
karbidopy wigkszych niz 200 mg na dobe¢ sa ograniczone.

Pacjenci leczeni obecnie lewodopa z innym inhibitorem dekarboksylazy

W przypadku zmiany leczenia z potaczenia lewodopy z innym inhibitorem dekarboksylazy na produkt
leczniczy Bascar, nalezy zakonczy¢ podawanie dotychczas stosowanego produktu leczniczego na co
najmniej 12 godzin przed rozpoczgciem stosowania produktu Bascar. Nalezy rozpocza¢ od dawki
produktu leczniczego Bascar, ktora zapewni taka sama ilo$¢ lewodopy, jaka byla zawarta

w dotychczas stosowanym produkcie leczniczym zawierajagcym potaczenie lewodopy z innym
inhibitorem dekarboksylazy.

Pacjenci leczeni innymi produktami leczniczymi przeciw parkinsonizmowi

Dostepne dane wskazuja, ze po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Bascar mozna
kontynuowac stosowanie innych lekow przeciwparkinsonowskich, chociaz konieczne moze by¢
dostosowanie dawkowania zgodnie z zaleceniami podmiotu odpowiedzialnego.

Zalecana dawka maksymalna

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej osmiu tabletek produktu leczniczego Bascar,
25 mg + 250 mg (2000 mg lewodopy i 200 mg karbidopy) lub Bascar, 25 mg + 100 mg, poniewaz
doswiadczenie w stosowaniu catkowitych dawek dobowych wigkszych niz 200 mg karbidopy jest
ograniczone. Dla pacjenta o wadze 70 kg dawka ta wynosi okoto 3 mg/kg mc. karbidopy i 30 mg/kg
mc. lewodopy.



Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Bascar u pacjentow
w wieku do 18 lat i nie nalezy go stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Produkt leczniczy Bascar nalezy podawa¢ ostroznie pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby.
Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie u kazdego pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek

Wplyw czynnos$ci nerek na klirens lewodopy/karbidopy jest ograniczony. Produkt leczniczy Bascar
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dawke nalezy dostosowac
indywidualnie u kazdego pacjenta.

Osoby w podeszlym wieku
Istnieje duze doswiadczenie w stosowaniu tego produktu u osé6b w podesztym wieku. Podane
zalecenia wynikajg z danych klinicznych uzyskanych z tych doswiadczen.

Sposoéb podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci i nie nalezy jej dzieli¢, poniewaz tabletki nie majg linii podziatu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie karbidopy+lewodopy z nieselektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO) i selektywnymi inhibitorami MAO typu A.

Podawanie tych inhibitoréw nalezy przerwac na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
karbidopa+lewodopa. Mozna stosowa¢ karbidope+lewodope jednoczesnie z podawanymi

w zalecanych dawkach, selektywnymi inhibitorami MAO typu B (np. z selegiliny chlorowodorkiem)
(patrz punkt 4.5).

Karbidopa-+lewodopa jest przeciwwskazana u pacjentéw z jaskra z waskim katem przesaczania.

Ze wzgledu na to, ze lewodopa moze uaktywni¢ rozwoj czerniaka ztosliwego, nie nalezy stosowac jej
u pacjentow z podejrzanymi, niezdiagnozowanymi zmianami skérnymi lub z czerniakiem ztosliwym
w wywiadzie.

Przeciwskazane jest stosowanie produktu, jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktow
leczniczych o dziataniu adrenergicznym, np. guz chromochtonny nadnerczy, nadczynno$¢ tarczycy,
zespot Cushinga, cigzkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Karbidopa+lewodopa nie jest zalecana do leczenia polekowych objawow pozapiramidowych.

Choroby uktadu krgzenia lub uktadu oddechowego

Karbidopg+lewodopg nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z ciezka choroba
uktadu krazenia lub oddechowego, astmg oskrzelowa, choroba nerek, watroby lub endokrynologiczna,
choroba wrzodowa w wywiadzie (ze wzgledu na ryzyko krwawienia z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego).

Zawal mig$nia sercowego
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania karbidopy+lewodopy pacjentom z zawatem migs$nia
sercowego w wywiadzie, u ktorych utrzymuja si¢ przedsionkowe, weztowe lub komorowe zaburzenia




rytmu serca. U tych pacjentow nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac czynno$¢ serca w okresie
poczatkowego dostosowywania dawki.

Niedocisnienie ortostatyczne

Karbidopa-+lewodopa moga wywolywac niedocisnienie ortostatyczne. Dlatego, karbidope+lewodope
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow przyjmujacych inne produkty lecznicze, ktére moga
powodowac niedocis$nienie ortostatyczne.

Sennosé

Leczenie lewodopa wigzalo si¢ z wystgpowaniem sennosci i napadami nagtego zasypiania. Bardzo
rzadko zglaszano przypadki nagtego zasypiania podczas codziennych aktywnos$ci, w niektorych
przypadkach bez §wiadomosci lub objawow ostrzegawczych. Nalezy poinformowac¢ pacjentow

o mozliwosci wystgpienia takich objawow i zaleci¢ zachowanie szczegodlnej ostroznosci podczas
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn podczas leczenia lewodopa. Nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw ani obshugiwaé maszyn, jesli u pacjenta wystepuje sennosc i (lub) epizody naglego
zasypiania. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.7).

Wszystkich pacjentow nalezy uwaznie obserwowac pod katem wystgpienia zaburzen psychicznych,
depresji z tendencjami samobojczymi i innych powaznych zachowan antyspotecznych. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z aktualnie wystepujacymi psychozami (patrz
punkt 4.2).

Podobnie jak lewodopa, karbidopa+lewodopa moze wywotywaé ruchy mimowolne oraz zaburzenia
psychiczne. Jezeli u pacjentéw leczonych lewodopa wystepowaty w przesztosci nasilone ruchy
mimowolne lub zaburzenia psychiczne, nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ w okresie zmiany
leczenia na karbidope+lewodope. Uwaza si¢, ze powodem wystepowania tych zaburzen jest
zwigkszenie stezenia dopaminy w mozgu, ktore nastgpuje po podaniu lewodopy, a zastosowanie
karbidopy+lewodopy moze wywota¢ nawrdt tych zaburzen.

U pacjentéw leczonych wczesniej sama lewodopa moga wystapi¢ dyskinezy, poniewaz zastosowanie
karbidopy powoduje zwickszenie ilosci lewodopy docierajacej do mozgu, i w nastepstwie,
zwigkszenie wytwarzania dopaminy. W przypadku wystapienia dyskinez moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki.

ZYoSliwy zespol neuroleptyczny

Zgltaszano wystepowanie zespotu przypominajgcego ztosliwy zespot neuroleptyczny, obejmujacy
sztywno$¢ migsni, podwyzszong temperature ciata, zmiany psychiczne i zwigkszenie stezenia
fosfokinazy kreatynowej w surowicy po naglym odstawieniu lekéw przeciwparkinsonowskich.
Dlatego, nalezy uwaznie obserwowac pacjenta w razie naglego zmniejszenia dawki lub zaprzestania
podawania karbidopy+lewodopy, szczegdlnie, jesli pacjent przyjmuje jednocze$nie neuroleptyki.

Zespot dysregulacji dopaminowej

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

Zaburzenia kontroli impulséw

Pacjentéw nalezy regularnie kontrolowac, czy nie rozwijaja si¢ u nich zaburzenia kontroli impulsow.
Pacjentow i ich opiekundéw nalezy poinformowa¢ o mozliwo$ci wystapienia u pacjentéw leczonych
agonistami dopaminy i (Iub) innymi dopaminergicznymi produktami leczniczymi zawierajacymi
lewodope (w tym karbidopa-+lewodopa) behawioralnych objawow zaburzen kontroli impulsow, w tym
patologicznej sktonnos$ci do hazardu, zwigkszenia libido, nadmiernej aktywnosci seksualne;,
kompulsywnego wydawania pieniedzy lub robienia zakupoéw, napadowego lub kompulsywnego
objadania si¢. W razie wystgpienia powyzszych objawow zaleca si¢ dokonanie oceny prowadzonego
leczenia.




Podczas jednoczesnego podawania lekow przeciwpsychotycznych o wiasciwosciach blokowania
receptorow dopaminergiczne, zwlaszcza antagonistow receptora D,, nalezy zachowac¢ ostroznosc,

a pacjenta uwaznie obserwowaé w celu wykrycia zmniejszenie dziatania przeciwparkinsonowskiego
lub pogorszenia objawow parkinsonizmu (patrz punkt 4.5).

Zalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z drgawkami w wywiadzie.

Tak jak w przypadku leczenia sama lewodopa, podczas dtugotrwale;j terapii nalezy przeprowadzaé
okresowg oceng czynno$ci watroby, uktadu krwiotworczego, krazenia i czynnos$ci nerek.

Przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania

Pacjentoéw z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ karbidopa+lewodopa

z zachowaniem ostroznos$ci, pod warunkiem, ze ci$nienie wewnatrzgatkowe jest dobrze kontrolowane,
a pacjent jest uwaznie kontrolowany w celu wykrycia zmian ci$nienia wewnatrzgatkowego podczas
leczenia.

Znieczulenie ogblne

U pacjentoéw, u ktorych istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia znieczulenia ogdlnego,
karbidope+lewodope mozna podawac tak dtugo, dopoki pacjentowi wolno przyjmowaé doustnie ptyny
i leki. Jesli leczenie trzeba na jaki$ czas przerwac, podawanie lewodopytkarbidopy mozna wznowic

w takiej samej dawce dobowej jak poprzednio, gdy tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie
lekow.

Czerniak

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u pacjentéw z chorobg Parkinsona ryzyko rozwoju czerniaka
jest wigksze niz w populacji ogoélnej (okoto 2 do 6-krotnie wigksze). Nie wyjasniono, czy ryzyko to
wynika z samej choroby Parkinsona, czy z dzialania lekow stosowanych w jej leczeniu. W zwigzku

z tym, nalezy zaleci¢ pacjentom i ich opiekunom regularne kontrolowanie skory w celu wykrycia
zmian mogacych wskazywac¢ na rozwdj czerniaka. Najlepszym rozwiazaniem bytoby okresowe
kontrolowanie skory przez osobe majaca doswiadczenie w tym zakresie (np. dermatolog).

Badania laboratoryjne

Podczas stosowania karbidopy+lewodopy stezenia azotu mocznikowego, kreatyniny i kwasu
moczowego we krwi sa czesto mniejsze niz podczas stosowania samej lewodopy. We krwi
obserwowano przemijajace nieprawidtowosci, takie, jak zwigkszone stgzenie mocznika i bilirubiny we
krwi oraz zwigkszong aktywnos$¢ AspAT (SGOT), AIAT (SGPT), LDH i fosfatazy alkaliczne;j.
Zgtaszano przypadki zmniejszenia hematokrytu, stezenia hemoglobiny, zwigkszenia stezenia glukozy
w surowicy oraz obecno$¢ biatych krwinek, bakterii i krwi w moczu.

Zglaszano przypadki dodatniego wyniku testu Coombsa, zarowno w przypadku karbidopy+lewodopy,
jak 1 samej lewodopy.

Karbidopa-+lewodopa moze powodowac fatszywie dodatni wynik badania ciat ketonowych w moczu
za pomocg testu paskowego; zagotowanie probki moczu nie wplywa na wystgpienie fatszywie
dodatnich wynikow. Zastosowanie metod z uzyciem oksydazy glukozowej moze da¢ fatszywie
ujemne wyniki badania glikozurii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznosc, jesli podczas leczenia karbidopa+lewodopa sa stosowane
jednoczesnie nastepujace leki.

Leki przeciwnadci$nieniowe

U pacjentéw stosujacych leki przeciwnadcisnieniowe, dodanie do leczenia karbidopy-+lewodopy moze
spowodowaé wystepowanie ortostatycznych spadkow cisnienia. Dlatego, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku przeciwnadcisnieniowego.

Leki przeciwdepresyjne



Istniejg nieliczne doniesienia o wystapieniu dziatan niepozadanych, takich, jak nadci$nienie t¢tnicze
i dyskinezy u pacjentow stosujacych jednoczesnie trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (patrz
pierwszy paragraf punktu 4.3 Przeciwwskazania u pacjentow stosujacych inhibitory MAO).

Leki przeciwcholinergiczne

Leki przeciwcholinergiczne mogg dziata¢ synergistycznie w stosunku do lewodopy, zmniejszajac
drzenie. Jednakze, jednoczesne stosowanie tych lekow moze nasila¢ nieprawidtowe ruchy
mimowolne. Leki przeciwcholinergiczne mogg zmniejsza¢ skuteczno$¢ lewodopy przez opoznianie jej
wchtaniania. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki karbidopy-+lewodopy.

Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)
Inhibitory katecholo-O-metylotransferazy (ang. Catechol-O-Methyl Transferase, COMT) stosowane
jednoczesnie z karbidopa+lewodopa moga zwicksza¢ biodostepnos¢ lewodopy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki karbidopy+lewodopy.

Zelazo

Badania wykazatly, ze jednoczesne stosowanie siarczanu lub glukonianu zelaza i karbidopy+lewodopy
moze zmniejsza¢ biodostgpnos¢ karbidopy i (lub) lewodopy. Dlatego, nalezy zachowa¢ mozliwe
najdtuzszy odstep czasu migdzy podawaniem karbidopy-+lewodopy i preparatu zelaza.

Inne leki
Dotychczas nie stwierdzono wystgpowania interakcji, ktore uniemozliwiatyby jednoczesne stosowanie
standardowych lekow przeciwparkinsonowskich.

Antagonis$ci receptorow dopaminowych D, (np. pochodne fenotiazyny, butyrofenonu i rysperydonu)
oraz izoniazyd moga zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy. Fenytoina i papaweryna moga
znosi¢ korzystne dziatanie lewodopy u pacjentdow z chorobg Parkinsona. Nalezy uwaznie obserwowac
pacjentow w celu wykrycia zmniejszenia odpowiedzi na leczenie podczas jednoczesnego stosowania
tych lekoéw z karbidopa+lewodopa

Jednoczesne podawanie selegiliny i karbidopy+lewodopy moze powodowac¢ cigzkie niedoci$nienie
ortostatyczne, ktore nie wystepuje podczas stosowania samej karbidopy+lewodopy (patrz punkt 4.3).

U niektorych pacjentdow stosujacych diete bogatobiatkowa wchianianie lewodopy moze byé
zaburzone, ze wzgledu na konkurencyjne oddziatywanie niektorych aminokwasow.

Nie badano wptywu jednoczesnego stosowanych lekow zobojetniajacych kwas solny
z karbidopa+lewodopa, na biodostgpnos¢ lewodopy.

Karbidopa-+lewodopa moze by¢ stosowana u pacjentow z chorobg Parkinsona, przyjmujacych
preparaty witaminowe zawierajace pirydoksyny chlorowodorek (witamina B).

Amantadyna dziata synergicznie z lewodopg i moze nasila¢ jej dziatania niepozadane. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki karbidopy+lewodopy.

Sympatykomimetyki moga nasila¢ dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,
zwigzane z przyjmowaniem lewodopy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania karbidopy+lewodopy u kobiet

w cigzy. Wyniki badan na zwierzg¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Nie zaleca si¢ stosowania karbidopy-+lewodopy w okresie cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych antykoncepcji, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla
ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy karbidopa lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzgtach wykazaly, ze karbidopa przenika do mleka samic. Lewodopa i prawdopodobnie
metabolity lewodopy przenikaja do mleka ludzkiego. Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych
dziatania karbidopy+lewodopy lub ich metabolitow u noworodkéw/niemowlat. Podczas leczenia
karbidopa+lewodopa nalezy przerwaé karmienie piersig.

Plodnosé¢

Brak danych dotyczacych wptywu karbidopy-+lewodopy na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach z zastosowaniem samej lewodopy nie obserwowano szkodliwego wplywu na ptodnosc.
Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych wptywu na ptodnos¢ w przypadku stosowania
polaczenia karbidopy i lewodopy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Odpowiedz na leczenie u poszczegolnych pacjentow moze by¢ rdzna, a niektdre dziatania
niepozadane, ktore zgtaszano podczas stosowania karbidopy-+lewodopy moga wptywac na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjentéw leczonych lewodopa, u ktorych wystepuje
sennos$¢ i1 (lub) napady naglego zasypiania, nalezy poinformowac, aby do czasu ustgpienia
nawracajacych napadoéw zasypiania i sennosci nie prowadzili pojazdéw lub nie wykonywali
czynnosci, podczas ktorych ostabiona czujno$¢ moze narazi¢ ich samych lub inne osoby na ryzyko
powaznych obrazen lub $mierci (np. obstugiwanie maszyn) (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane, ktore czgsto wystepuja podczas stosowania karbidopy+lewodopy, wynikaja
z o$rodkowego dziatania neurofarmakologicznego dopaminy. Zmniejszenie dawki moze zmniejszy¢
nasilenie tych reakcji. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg dyskinezy, w tym
przypominajace plasawice, dystonie i inne ruchy mimowolne oraz nudnosci. Drgania migéni i kurcz
powiek moga by¢ wczesnymi objawami, ktore moga wskazywac na konieczno$¢ zmniejszenia dawki.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zaburzenia kontroli impulséw

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi lekami dopaminergicznymi
zawierajacymi lewodopeg, w tym produktem leczniczym zawierajacymi karbidope+lewodope, moze
wystapi¢ patologiczna sktonnosci do hazardu, zwigkszone libido, nadmierna aktywno$¢ seksualna,
kompulsywne wydawanie pieniedzy lub robienie zakupow, napadowe lub kompulsywne objadania si¢
(patrz punkt 4.4).

Zespot dysregulacji dopaminergicznej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS)

Zespot dysregulacji dopaminergicznej jest uzaleznieniem wystepujacym u niektorych pacjentow
leczonych karbidopa/lewodopa. Pacjenci, u ktorych wystgpuje powyzsze zaburzenie, kompulsywnie
przyjmuja leki dopaminergiczne w dawkach wigkszych niz zalecane do opanowania objawow
motorycznych, co w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do wystapienia ciezkich dyskinez (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych



Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
ukladéw czesto (=1/100 do czesto | (=1/10000do | (<1/10 000) nieznana
i narzadéw (=1/10) <1/10) (=1/1000 <1/1000) (nie moze by¢
MedDRA do < 1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Zakazenia
i zarazenia uktadu
pasozytnicze |moczowego
Zaburzenia Leukopenia, |Agranulocytoza
krwi i uktadu niedokrwistos¢
chlonnego hemolityczna
i nichemolity-
czna,
Trombocytope
-nia
Zaburzenia Jadlowstret Zmniejszen
metabolizmu ie lub
i odzywiania zwigkszenie
masy ciala
Zaburzenia Omamy, Pobudzenie, Zespot
psychiczne splatanie, lek, dysregulacji
zawroty spowolnienie dopaminowe;j
glowy, myslenia,
koszmary dezorientacja,
senne, bole glowy,
sennos¢, zwigkszone
zmeczenie, libido,
bezsennos¢, odregtwienie
depresja i drgawki,
(bardzo rzadko zaburzenia
z probami psychotyczne
samobojczymi) (w tym
, euforia, wyobrazenia
otepienie, i urojenia
uczucie paranoidalne)
pobudzenia,
zaburzenia snu
Zaburzenia Dyskinezy, Ataksja, Ztosliwy W trakcie Drgania migs$ni
uktadu plasawica, nasilone zespot leczenia
nerwowego dystonia, drzenie rak |[neuroleptyczny|lewodopa/
zaburzenia , parestezje, |karbidopa
pozapiramido omdlenia, wystepuje
we 1 ruchowe, zaburzenia senno$¢ oraz
epizody chodu, bardzo rzadko
bradykinezy szczgkoscisk  |znaczne
(efekt nasilenie
wlaczenia- sennosci w ciggu
wylaczenia dnia i napady
(,,on-off™) naglego
moga wystapi¢ zasypiania
po kilku
miesigcach lub
latach od
rozpoczecia

leczenia i sg




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
ukladéw czesto (=1/100 do czesto | (=1/10000do | (<1/10 000) nieznana
i narzadéw (=1/10) <1/10) (=1/1000 <1/1000) (nie moze by¢
MedDRA do < 1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
zwigzane
prawdopodobn
ie z postepem
choroby. Moze
by¢ konieczne
dostosowanie
dawki i
ustalenie
odstepow
czasu
pomiedzy
kolejnymi
dawkami.
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie,
kurcz powiek,
uaktywnienie
utajonego
zespotu
Hornera,
podwojne
widzenie,
rozszerzenie
zrenic, napad
przymusowego
patrzenia z
rotacja gatek
ocznych.
Kurcz powiek
moze by¢
wczesnym
objawem
przedawkowan
ia
Zaburzenia Kotatanie
serca serca,
nieregularna
czynnos¢ serca
Zaburzenia Niedocis$nienie [Nadci$nieni |Zapalenie zyt
naczyniowe ortostatyczne, |e tetnicze
sktonnos¢ do
zastabnig¢,
omdlenia
Zaburzenia Chrypka, |Duszno$¢,
uktadu bol w klatce|zaburzenia
oddechowego, piersiowej |oddychania
klatki
piersiowej i
$rddpiersia




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
ukladéw czesto (=1/100 do czesto | (=1/10000do | (<1/10 000) nieznana
i narzadéw (=1/10) <1/10) (=1/1000 <1/1000) (nie moze by¢
MedDRA do < 1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Nudnosci, Zaparcie, |Niestrawnosc,
zotadka i jelit wymioty, biegunka, [bol w jamie
sucho$¢ w slinotok, brzusznej,
jamie ustnej, |dysfagia, |ciemne
gorzki posmak (wzdecia zabarwienie
sliny,
bruksizm,
czkawka,
krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
pieczenie
jezyka,
owrzodzenie
dwunastnicy
Zaburzenia Obrzeki Obrzek
skory i tkanki naczyniorucho
podskoérnej -Wy,
pokrzywka,
$wiad,
zaczerwienie
twarzy,
lysienie,
wysypka,
nadmierna
potliwose,
ciemne
zabarwienie
potu, plamica
Schonleina-
Henocha
Zaburzenia Skurcz
migsniowo- migsni
szkieletowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia Ciemna Zatrzymanie
nerek i drog barwa moczu,
moczowych moczu nietrzymanie
moczu,
bolesny
wzwaod pracia
Zaburzenia Astenia,
ogoblne i stany ostabienie,
W miejscu zle
podania samopoczu
cie,
uderzenia
goraca
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.:
+48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku ostrego przedawkowania karbidopy+lewodopy postepowanie jest zasadniczo takie
samo, jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy, z tym, ze pirydoksyna nie jest skuteczna
w odwracaniu dzialania karbidopy+lewodopy. Nalezy kontrolowa¢ czynnosc¢ serca za pomoca EKG
1 uwaznie obserwowac pacjenta w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca; w razie
potrzeby nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwarytmiczne. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze
pacjent mégt jednoczesnie z karbidopg+lewodopg przyjmowac inne leki. Dotychczas nie opisywano
zadnych doswiadczen z zastosowaniem dializy, stad przydatno$¢ dializy w leczeniu przedawkowania
nie jest znana. Koncowy okres pottrwania lewodopy w obecnosci karbidopy wynosi okoto dwaoch
godzin.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, leki dopaminergiczne, kod ATC:
N04B A02

Mechanizm dziatania

Lewodopa jest prekursorem dopaminy i stosowana jest jako terapia zastepcza w leczeniu choroby
Parkinsona.

Karbidopa jest obwodowym inhibitorem dopa-dekarboksylazy. Zapobiega metabolizmowi lewodopy
do dopaminy w krazeniu obwodowym, dzigki czemu wigksza czgs¢ dawki dociera do moézgu, ktory
jest miejscem dziatania dopaminy. Mozna zastosowa¢ mniejszg dawke lewodopy, co zmniejsza
czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Karbidopa-+lewodopa jest skuteczna w tagodzeniu wielu objawow parkinsonizmu, szczeg6lnie
sztywnosci i spowolnienia ruchowego. Czgsto, jest rowniez skuteczna w leczeniu drzenia, dysfagii,
slinotoku i niestabilnosci postawy zwigzanej z choroba i zespolem Parkinsona.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Jesli odpowiedz na sama lewodopg jest nieregularna, a objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby
Parkinsona nie sg kontrolowane rownomiernie w ciagu dnia, zastgpienie dotychczasowego leczenia
karbidopa+lewodopg zwykle zmniejsza wahania odpowiedzi na leczenie. Dzigki zmniejszeniu
nasilenia niektorych dziatan niepozadanych wystepujacych w przypadku stosowania samej lewodopy,
karbidopa+lewodopa pozwala wigkszej liczbie pacjentow uzyska¢ odpowiednie ztagodzenie objawow
choroby Parkinsona.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Lewodopa jest szybko i catkowicie wchianiana, ale podlega w znacznym stopniu metabolizmowi
podczas pierwszego przejscia przez watrobe. Biodostepnos¢ lewodopy wynosi okoto 30%, jezeli jest
podawana bez karbidopy. Maksymalne st¢zenie lewodopy w osoczu wystepuje po okoto 45 minutach
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po podaniu. Lewodopa jest podawana jednoczesnie z karbidopa, inhibitorem dekarboksylazy, co
zwigksza biodostepnos¢ i zmniejsza klirens lewodopy.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji lewodopy wynosi 0,9-1,6 1/kg mc., gdy jest ona podawana razem z inhibitorem

dekarboksylazy. Stosunek podziatu lewodopy miedzy erytrocyty i osocze wynosi okoto 1. Wigzanie
lewodopy z biatkami osocza jest nieznaczne (okoto 10%-30%). Transport lewodopy do mézgu
odbywa si¢ za pomoca mechanizmu no$nikowego dla duzych neutralnych aminokwasow.

Karbidopa wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 36%. Karbidopa nie przechodzi przez barierg krew-
mozg.

Metabolizm

Znane sg cztery szlaki metaboliczne, ale lewodopa jest metabolizowana glownie przy udziale
enzymow dekarboksylazy aminokwasow aromatycznych (ang. Aromatic Amino Acid Decarboxylase,
AAAD) i katechol-O-metylotransferazy (COMT). Inne szlaki metabolizmu to transaminacja

i utlenianie. Dekarboksylacja lewodopy do dopaminy przez AAAD jest glownym szlakiem
enzymatycznym, jesli nie jest podawany inhibitor enzymu. Podczas jednoczesnego podawania
lewodopy z karbidopa dochodzi do zahamowania enzymu dekarboksylazy i w zwigzku z tym
glownym szlakiem metabolicznym staje si¢ metabolizm za posrednictwem
katechol-O-metylotransferazy (COMT). W wyniku O-metylacji lewodopy przez COMT powstaje
3-O-metylodopa.

Karbidopa jest metabolizowana do dwdch gléwnych metabolitéw (kwas a-metylo-3-metoksy-4-
hydroksyfenylopropionowy i kwas a-metylo-3,4-dihydroksyfenylopropionowy).

Eliminacja

Lewodopa jest catkowicie eliminowana na drodze metabolizmu, a powstate metabolity sg wydalane
gtéwnie z moczem. Klirens lewodopy wynosi 0,3 1/godzing/kg mc, jesli jest podawana razem

z inhibitorem dekarboksylazy. Po podaniu z karbidopa, okres pottrwania lewodopy w fazie eliminacji
wynosi okolo 1,5 godziny.

Dwa metabolity karbidopy sa wydalane w moczu w postaci niezmienionej lub w postaci koniugatow
glukuronidowych. Karbidopa w 30% jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. Okres
poltrwania karbidopy w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci

i rakotworczosci nie wykazaty szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznego
wptywu leku na reprodukcje zaburzenia uktadu szkieletowego i narzadow wewnetrznych wystepowaty
u krolikéw zaré6wno po stosowaniu lewodopy w monoterapii, jak i w polaczeniu z karbidopa.
Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki 25 mg+100 mg:

Krospowidon (typ B)

Zobkcien chinolinowa lak glinowy (E 104)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana
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Tabletki 25 mg+250 mg:

Krospowidon (typ B)

Indygokarmin lak glinowy (E 132)

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana, kukurydziana

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki pakowane sg w blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w pudetku tekturowym.

Opakowania zawierajg:

25 mg + 100 mg: 20, 50, 100, 200 tabletek

25 mg + 250 mg: 20, 50, 60, 100, 120, 200 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fairmed Healthcare GmbH

Dorotheenstrasse 48

22301 Hamburg

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki 25 mg + 100 mg
Pozwolenie nr:

Tabletki 25 mg + 250 mg
Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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