CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parkador, 25 mg + 250 mg, tabletki
Parkador, 25 mg + 100 mg, tabletki
Parkador, 12,5 mg + 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Parkador, 25 mg + 250 mg, tabletki: Kazda tabletka zawiera karbidope jednowodng w ilo$ci
odpowiadajacej 25 mg karbidopy oraz 250 mg lewodopy.
Parkador, 25 mg + 100 mg, tabletki: Kazda tabletka zawiera karbidop¢ jednowodna w ilo$ci
odpowiadajacej 25 mg karbidopy oraz 100 mg lewodopy.
Parkador, 12,5 mg + 50 mg, tabletki: Kazda tabletka zawiera karbidope jednowodna w ilosci
odpowiadajacej 12,5 mg karbidopy oraz 50 mg lewodopy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Parkador, 25 mg + 250 mg, tabletki: Biate lub biatawe, owalne tabletki o dtugo$ci 16 mm i szerokoSci
8 mm, z linig podziatu i oznakowaniem ,,LC 250 po jednej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na

rowne dawki.

Parkador, 25 mg + 100 mg: biate lub biatawe, okragte tabletki o $rednicy 10 mm, z linig podziatu
i oznakowaniem ,,L.C 100” po jednej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Parkador, 12,5 mg + 50 mg: biate lub biatawe, okragte tabletki o Srednicy 7 mm, z linig podziatu

i oznakowaniem ,,L.C 50” po jednej stronie. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie,
w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podzial na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Parkador wskazany jest w leczeniu choroby Parkinsona u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Optymalng dawke produktu leczniczego ztozonego zawierajgcego karbidope z lewodopg nalezy
ustali¢ poprzez staranne dostosowanie dawki dla kazdego pacjenta. Stosunek karbidopy i lewodopy
w tabletkach produktu leczniczego Parkador wynosi 1:4 lub 1:10 (Parkador, 25 mg + 100 mg

i Parkador, 12,5 mg + 50 mg, Parkador 25 mg + 250 mg).

W przypadku dawek niemozliwych do uzyskania za pomocg tego produktu leczniczego, nalezy
zapoznac¢ si¢ z innymi dopuszczonymi do obrotu produktami leczniczymi zawierajgcymi lewodope



i karbidope.

Zalecenia ogolne: Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta. Dotyczy to
zaréwno wielkosci dawki, jak i czgstosci podawania.

Badania wykazaty, ze obwodowa dopa-dekarboksylaza ulega wysyceniu przez karbidope podawanag
w dawkach wynoszacych okoto 70 mg do 100 mg na dobg. Pacjenci, ktorzy otrzymuja mniejsza
dawke karbidopy niz te dawki, sg bardziej narazeni na wystgpienie nudno$ci i wymiotow.

Podczas stosowania produktu leczniczego Parkador mozna jednocze$nie podawac standardowe leki
przeciw parkinsonizmowi, z wyjatkiem samej lewodopy, chociaz moze by¢ konieczne dostosowanie
ich dawek.

Zwykle stosowana dawka poczgtkowa: Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka produktu
leczniczego Parkador o mocy 25 mg + 100 mg, podawana trzy razy na dobe. Takie dawkowanie
zapewnia podanie 75 mg karbidopy na dobg. Dawke t¢ mozna zwigksza¢ codziennie lub co drugi
dzien o jedng tabletke, w zalezno$ci 0d koniecznos$ci, az do osmiu tabletek produktu leczniczego
Parkador 25 mg + 100 mg na dobe.

W celu utatwienia dostosowania dawki do indywidualnych potrzeb pacjenta mozna zastosowac
produkt leczniczy Parkador o mocy 12,5 mg + 50 mg.

Jesli stosuje si¢ tabletki produktu leczniczego Parkador o mocy 12,5 mg + 50 mg, leczenie mozna
rozpoczac od jednej tabletki, podawanej trzy lub cztery razy na dobg. Schemat ten moze nie zapewnié
optymalnej dawki karbidopy na dobe, wymaganej przez wielu pacjentow. Dawke mozna zwickszac

0 jedna tabletke codziennie lub co drugi dzien, az do uzyskania catkowitej dawki osmiu tabletek
(dwie tabletki cztery razy na dobg).

Reakcje na produkt leczniczy obserwowano po uplywie jednej doby, a niekiedy juz po podaniu jednej
dawki. W peni skuteczng dawke uzyskuje si¢ w ciggu siedmiu dni leczenia, w porownaniu
Z tygodniami lub nawet miesigcami w przypadku stosowania lewodopy w monoterapii.

Leczenie podtrzymujgce: Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta
i w zaleznosci od oczekiwanego efektu leczniczego. W celu optymalnego hamowania obwodowej
dopa-dekarboksylacji lewodopy nalezy stosowac co najmniej od 70 mg do 100 mg karbidopy na dobe.

W razie koniecznos$ci, dawke produktu leczniczego Parkador 25 mg + 100 mg mozna zwigkszaé

0 jedng tabletke na dobe lub co drugi dzien, do maksymalnie o$miu tabletek na dobg. Jesli konieczne
jest zastosowanie wigkszej dawki lewodopy, produkt leczniczy nalezy zastapi¢ tabletkami o mocy

25 mg + 250 mg, podawanymi trzy lub cztery razy na dobe. W razie koniecznosci, dawkg produktu
leczniczego 0 mocy 25 mg + 250 mg mozna zwigksza¢ 0 jedna tabletke codziennie lub co drugi dzien,
az do osiggnigcia maksymalnej dawki 8 tabletek na dobe. Doswiadczenie dotyczace podawania
catkowitej dawki dobowej wigkszej niz 200 mg karbidopy jest ograniczone.

Przerwanie leczenia: Jesli konieczne jest czasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym
Parkador, np. przed znieczuleniem, nalezy wréci¢ do stosowania zwyktej dawki dobowej, gdy tylko
bedzie mozliwe przyjmowanie leku w postaci doustnej.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci U dzieci, z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Parkador u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Doustnie




43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopa

z nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAQ). Podawanie tych inhibitorow MAO
nalezy przerwac co najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
ztozonym zawierajacym karbidope z lewodopa. Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope
Z lewodopa moze by¢ stosowany jednoczes$nie z selektywnymi inhibitorami MAO typu B

(np. z selegiliny chlorowodorkiem), podawanymi w dawkach zalecanych przez wytworce

(patrz punkt 4.5 Inne leki).

Stany, w ktorych przeciwwskazane jest stosowanie lekow sympatykomimetycznych, np. guz
chromochtonny, nadczynnos$¢ tarczycy, zespot Cushinga, cigzkie choroby uktadu krazenia.

Nie wolno stosowac produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopa
U pacjentéw z jaskra z waskim katem przesaczania.

Ze wzgledu na to, ze lewodopa moze uaktywni¢ rozwdj czerniaka, nie wolno podawac produktu
leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopa pacjentom z podejrzanymi,
niezdiagnozowanymi zmianami skornymi lub z czerniakiem w wywiadzie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa nie jest zalecany do leczenia
polekowych objawow pozapiramidowych.

Podobnie jak lewodopa, produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa moze
powodowac pojawienie si¢ ruchow mimowolnych i zaburzen psychicznych.

Reakcje te zwigzane s ze zwigkszeniem ilo$ci dopaminy w mézgu na skutek podawania lewodopy.
Stosowanie produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopa moze powodowaé
nawro6t tych zaburzen. Moze by¢ konieczne zmniejszenie jego dawki. Wszystkich pacjentow nalezy
uwaznie obserwowac w celu wykrycia zaburzen psychicznych, wczesnych objawow depres;ji

ze sktonno$ciami samobdjczymi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z psychoza
w wywiadzie lub wystepujaca obecnie.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow psychotropowych i produktu
leczniczego ztozonego zawierajacego karbidopg z lewodopa (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z ciezkimi chorobami uktadu krazenia lub oddechowego, z astma oskrzelowa, chorobami nerek,
watroby lub uktadu wewnatrzwydzielniczego, chorobg wrzodowg w wywiadzie (mozliwos¢ krwawien
z gornego odcinka przewodu pokarmowego) lub drgawkami w wywiadzie.

Tak jak w przypadku lewodopy, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego ztozonego zawierajgcego karbidope z lewodopa U pacjentéw po przebytym zawale
mie$nia sercowego, u ktorych utrzymujg si¢ zaburzenia rytmu serca pochodzenia przedsionkowego,
weztowego lub komorowego. U takich pacjentéw nalezy monitorowaé czynnos¢ serca, szczegolnie
na poczatku leczenia i podczas dostosowywania dawki.

Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa moze by¢ stosowany u pacjentow

z przewleklg jaskrg z szerokim katem przesgczania, pod warunkiem, ze ci$nienie wewnatrzgatkowe
jest dobrze kontrolowane, a pacjent w trakcie leczenia jest stale monitorowany w celu wykrycia
ewentualnych zaburzen.



Po naglym odstawieniu produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu parkinsonizmu obserwowano
zesp6t objawow, podobnych jak w przypadku ztosliwego zespotu neuroleptycznego, w tym:
sztywnos$¢ migsni, zwickszenie temperatury ciala, zaburzenia psychiczne oraz zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej w surowicy. Z tego wzgledu, nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, u ktorych
nagle zmniejszono dawki lub odstawiono produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope

z lewodopa, szczegdlnie jesli pacjent przyjmuje jednoczesnie leki neuroleptyczne.

Sennosé w ciggu dnia i epizody naglego zasypiania: Podczas leczenia lewodopa obserwowano sennos¢
i epizody naglego zasypiania (patrz punkt 4.8). Istniejg bardzo rzadkie doniesienia o nagtym
zasypianiu podczas codziennych aktywnosci, w pewnych przypadkach nieswiadomie i bez objawow
zwiastunowych. Nalezy poinformowaé pacjentow o mozliwosci wystapienia takich objawow i zalecié
zachowanie szczegolnej ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn

w trakcie leczenia lewodopa. Pacjenci, ktorzy odczuwajg senno$¢ i (lub) u ktorych wystepuja epizody
naglego zasypiania, musza wystrzegac si¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

Tak jak w przypadku lewodopy, podczas diugotrwatego leczenia zaleca si¢ dokonywanie okresowe;j
oceny czynno$ci watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu krazenia i nerek (patrz punkt 4.8).

U pacjentow, u ktorych istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia znieczulenia ogolnego, produkt
leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa mozna podawac tak dtugo, jak dtugo pacjent
moze przyjmowac doustnie ptyny i leki. Jesli leczenie zostanie przerwane, zwykta dawke dobowa
mozna poda¢ wkrétce po tym, jak pacjent bedzie mdgl przyjmowac leki doustnie.

Czerniak: Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u pacjentow z chorobg Parkinsona ryzyko rozwoju
czerniaka jest wigksze (od 2 do okoto 6 razy) niz w populacji ogdlnej. Nie wyjasniono, czy ryzyko to
wynika z samej choroby Parkinsona lub innych czynnikow, takich jak dziatanie lekéw stosowanych
w leczeniu choroby Parkinsona.

Z tego wzgledu pacjentom otrzymujacym produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope

z lewodopa oraz ich opiekunom nalezy doradzi¢ systematyczne kontrolowanie skory, czy

nie wystapity na niej zmiany wskazujace na rozwoj czerniaka. Najlepszym rozwigzaniem bytoby
okresowe kontrolowanie skory przez osobe wykwalifikowang (np. przez dermatologa).

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
opiekunéw o ryzyku DDS (patrz takze punkt 4.8).

Zaburzenia kontroli impulsow: Pacjentow nalezy regularnie kontrolowac¢, czy nie rozwijajg si¢ u nich
zaburzenia kontroli impulsow (patrz punkt 4.8). Pacjentow i ich opiekunow nalezy poinformowac

0 mozliwosci wystgpienia behawioralnych objawoéw zaburzen kontroli impulsow (takich jak
patologiczna sktonno$¢ do hazardu, zwigkszenie libido, nadmierna aktywno$¢ seksualna,
kompulsywne wydawanie pieniedzy lub robienie zakupdéw, napadowe lub kompulsywne objadanie si¢)
u pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi dopaminergicznymi produktami
leczniczymi zawierajacymi lewodope, takich jak produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope

z lewodopa. W takich przypadkach zaleca si¢ zweryfikowanie stosowanego leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne: Produkt leczniczy ztozony zawierajgcy karbidope z lewodopg moze
powodowac niedocisnienie ortostatyczne. Dlatego tez, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
podawania produktu leczniczego ztozonego zawierajgcego karbidope z lewodopa pacjentom
przyjmujacym inne produkty lecznicze, ktére mogg powodowac niedoci$nienie ortostatyczne
(patrz takze punkty 4.5 1 4.8).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt leczniczy




uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy interakcji

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc, jesli podczas leczenia produktem leczniczym ztozonym
zawierajacym karbidopg z lewodopa stosowane sg jednocze$nie wymienione ponizej leki:

Leki przeciwdepresyjne

Przeciwskazane jest stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy u pacjentow leczonych produktem
leczniczym ztozonym zawierajacym karbidope z lewodopa (patrz punkt 4.3). W rzadkich
przypadkach, stosowanie produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidopg z lewodopa
jednoczesnie z trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi wigzato si¢ z wystapieniem dziatan
niepozadanych, takich jak nadci$nienie tetnicze i zaburzenia ruchdw.

Leki przeciwnadcisnieniowe

U pacjentéw przyjmujacych niektore leki przeciwnadcisnieniowe dodanie produktu leczniczego
ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopg powodowato wystapienie objawowego niedocisnienia
ortostatycznego. Dlatego, na poczatku leczenia produktem leczniczym ztozonym zawierajgcym
karbidope z lewodopa moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku przeciwnadci$nieniowego.

Preparaty zelaza

Badania wykazaty, Ze jednoczesne stosowanie siarczanu lub glukonianiu zelaza oraz karbidopy

i (lub) lewodopy, moze zmniejsza¢ biodostepnos¢ karbidopy i (lub) lewodopy.

Z tego wzgledu, odstgp pomiedzy przyjmowaniem karbidopy i (lub) lewodopy oraz preparatow zelaza
powinien by¢ mozliwie jak najdtuzszy.

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 moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ lewodopy przez opdznianie jej
wchtaniania. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego ztozonego
zawierajacego karbidope z lewodopa.

Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)

Inhibitory COMT (katecholo-O-metylotransferazy), stosowane jednocze$nie z produktem leczniczym
ztozonym zawierajgcym karbidope z lewodopg mogg zwigkszac¢ jego biodostepnosc. Konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego zlozonego zawierajacego karbidope z lewodopa.

Inne leki

Antagonisci receptorow dopaminowych D-

Antagonisci receptoréw dopaminowych D (np. pochodne fenotiazyny, butyrofenonu i rysperydonu)
oraz izoniazyd mogg zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy. Dodatkowo, stwierdzono, ze
fenytoina i papaweryna moga znie$¢ korzystne dziatanie lewodopy w leczeniu choroby Parkinsona.
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujgcych wymienione leki razem z produktem
leczniczym ztozonym zawierajacym karbidope z lewodopa nie zmniejszyta si¢ odpowiedz na leczenie.

Produkt leczniczy Parkador mozna stosowac u pacjentow z parkinsonizmem przyjmujacych preparaty
witaminowe zawierajace chlorowodorek pirydoksyny (witamina Be).

Amantadyna dziata synergicznie w stosunku do lewodopy i moze nasila¢ jej dziatania niepozadane.

Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope
z lewodopa.

Symatykomimetyki mogg nasila¢ dziatania niepozadane lewodopy na uktad krazenia.



Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopa razem
z lekami zmniejszajacymi stezenie dopaminy (np. rezerpina i tetrabenazyna) lub z innymi lekami
zmniejszajacymi rezerwy monoamin.

Cigzkie niedocisnienie ortostatyczne
Jednoczesne podawanie selegiliny i lewodopy z karbidopa moze powodowac cigzkie niedoci$nienie
ortostatyczne, ktéra nie wystepuje podczas stosowania samej lewodopy z karbidopa.

Ze wzgledu na konkurencyjne dziatanie lewodopy z pewnymi aminokwasami, dieta bogatobiatkowa
moze powodowac zmniejszenie jej wchianiania.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Wprawdzie nieznany jest wptyw produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope

z lewodopa na cigze u ludzi, ale w do$wiadczeniach na zwierzetach zar6wno lewodopa, jak i jej
potaczenie z karbidopa wywolywaty zaburzenia budowy szkieletu i narzadéw wewngtrznych

u krolikoéw (patrz punkt 5.3). Dlatego stosowanie produktu leczniczego ztozonego zawierajacego
karbidope z lewodopa u kobiet w wieku rozrodczym wymaga rozwazenia potencjalnych korzysci dla
zdrowia matki wobec ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem leku dla dziecka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy karbidopa przenika do mleka ludzkiego. W badaniu z udziatem jednej kobiety

z chorobg Parkinsona, ktora karmita piersia, stwierdzono przenikanie lewodopy do mleka ludzkiego.
Ze wzgledu na to, ze wiele lekow przenika do mleka ludzkiego i ze wzglgdu na ryzyko cigzkich
dziatan niepozadanych u niemowlat, decyzje o przerwaniu karmieniu piersig lub przerwaniu
stosowania produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope¢ z lewodopa nalezy podjac po
uwzglednieniu korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
W badaniach przedklinicznych z karbidopg podawana w monoterapii lub w potaczeniu z lewodopa nie
zaobserwowano dziatan niepozagdanych dotyczacych ptodnosci. Patrz takze punkt 5.3.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa moze powodowac dziatania
niepozadane, takie jak zawroty glowy i sennos¢, ktore mogg wplywac na zdolnos¢ pacjenta do
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz takze punkt 4.8).

Pacjentom, u ktérych podczas stosowania lewodopy u ktorych wystepuje senno$¢ i (lub) epizody
naglego zasypiania, muszg by¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdow lub
wykonywania czynnosci, podczas ktorych zaburzenie czujnosci mogtoby stanowi¢ zagrozenie dla nich
samych lub dla innych osob (np. podczas obstugi maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata
lub $mierci, dopdki epizody naglego zasypiania i senno$¢ nie ustapig (patrz takze punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, jakie czgsto wystepuja u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy ztozony
zawierajacy karbidope z lewodopa zwigzane sg z osrodkowym dziataniem neurofarmakologicznym
dopaminy. Zmniejszenie dawek leku moze zmniejszy¢ nasilenie tych reakcji. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg zaburzenia ruchowe, takie jak zaburzenia napigcia
mie$niowego przypominajgce plasawice i inne ruchy mimowolne oraz nudnosci. Drgania mig$ni

i kurcz powiek mogg by¢ wczesnymi objawami, wskazujgcymi na konieczno$¢ zmniejszenia dawki
produktu leczniczego.



Bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Inne dziatania zglaszane w badaniach klinicznych lub praktyce klinicznej

Klasyfikacja ukladow i
narzadéow MedDRA

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenia uktadu moczowego

Zaburzenia krwi i uktadu | Rzadko Leukopenia, niedokrwistos¢
chtonnego hemolityczna i niehemolityczna,
trombocytopenia, agranulocytoza.
Zaburzenia metabolizmui | Czgsto Utrata apetytu
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Omamy, depresja, ktora moze
obejmowac sktonnosci samobdjcze,
dezorientacja, nietypowe sny
Niezbyt czgsto Pobudzenie
Rzadko Epizody zaburzen psychotycznych,
W tym wyobrazenia i urojenia
paranoidalne
Nieznana Zesp6t dysregulacji dopaminowej

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czgsto

Zaburzenia ruchowe (takie, jak ruchy
przypominajace plasawice),
zaburzenia napig¢cia mie$ni i inne
ruchy kompulsywne

Czesto

Epizody spowolnienia ruchowego
(efekt wlaczenia-wytaczenia ,,on-off”)
zawroty gtowy, zaburzenia czucia,
sennos¢ obejmujaca w rzadkich
przypadkach nadmierng senno$é

W ciggu dnia i epizody nagltego
zasypiania

Niezbyt czgsto

Omdlenia

Rzadko

Ztosliwy zespdl neuroleptyczny
(patrz punkt 4.4), otgpienie. Rzadko
wystepowaty drgawki, jednakze nie
ustalono zwigzku przyczynowego ze
stosowaniem produktu leczniczego
ztozonego zawierajacego karbidope
z lewodopa

Zaburzenia serca

Czesto

Kotatanie serca

Rzadko

Nieregularna czynno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Dziatanie ortostatyczne, takie jak
epizody zmniejszenia ci$nienia
tetniczego krwi




Rzadko Nadcisnienie te¢tnicze, zapalenie zyt

Zaburzenia uktadu Czgsto Dusznosé
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit | Czesto Nudnosci, wymioty, biegunka

Rzadko Krwawienie z przewodu
pokarmowego, owrzodzenie
dwunastnicy, ciemne zabarwienie

sliny
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czgsto Pokrzywka
podskorne; Rzadko Swiad, plamica Schonleina-Henocha,

lysienie, wysypka, ciemne
zabarwienie potu, obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia mi¢$niowo- Niezbyt czgsto Skurcze migsni
szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Ciemna barwa moczu
moczowych

Zaburzenia ogolne i stany | Czgsto Bol w klatce piersiowej

W miejscu podania

Inne dziatania niepozgdane obserwowane w zwiqzku z leczeniem lewodopq lub leczeniem skojarzonym
karbidopy z lewodopg, ktore mogg byé zwigzane z leczeniem produktem leczniczym ztozonym
zawierajgcym karbidope z lewodopg obejmujg:

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane

MedDRA

Nowotwory tagodne, ztosliwe i Czerniak (patrz punkt 4.3)

nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia psychiczne Bezsennos$¢, uczucie leku, euforia, dezorientacja,
bruksizm

Zespo6t dysregulacji dopaminowej (DDS) jest
uzaleznieniem obserwowanym u niektorych pacjentow
leczonych karbidopg z lewodopa. Pacjenci, u ktérych
wystgpuje powyzsze zaburzenie wykazujga zaburzenie
kompulsywne zwigzane z przyjmowaniem wigkszych
niz zalecane do opanowania objawdw motorycznych
dawek leku dopaminergicznego, co moze w niektorych
przypadkach wywotywac¢ ciezkie dyskinezy (patrz
takze punkt 4.4).

Zaburzenia kontroli impulsoéw: Patologiczna sktonno$é
do gier hazardowych, zwigkszenie popgdu ptciowego
(libido), zwigkszenie aktywnosci seksualnej,
kompulsywne wydawanie pieni¢dzy lub kupowanie,
napadowe objadanie si¢ oraz jedzenie kompulsywne,
moga wystapi¢ u pacjentow leczonych przy uzyciu
agonistow dopaminy i (lub) innych lekow
dopaminergicznych zawierajacych lewodope, w tym
produktu leczniczego ztozonego zawierajagcego




karbidope z lewodopa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia czujnosci, pobudzenie, gorzki smak

w ustach, ostabienie, bol gtowy, aktywacja utajonego
zespotu Hornera, ataksja, nasilone drzenie rak,
dretwienie

Zaburzenia oka

Podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie,
rozszerzenie zrenic, skurcze migsni oczu, kurcz
powiek

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca, nagte zaczerwienienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Chrypka, zmiany rytmu oddychania, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej, $linotok,
trudnosci z przetykaniem, bol w jamie brzusznej i inne
objawy ze strony uktadu pokarmowego, zaparcia,
wzdecia, dolegliwosci w gornej czesci brzucha,
piekacy bol jezyka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nadmierna potliwosé

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Skurcze miesni, szczekoscisk

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Priapizm

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Astenia, zle samopoczucie, obrzeki, ostabienie,
zmeczenie, trudnosci z chodzeniem

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata

U pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone
karbidopa i lewodopa obserwowano zmiany wynikow
badan laboratoryjnych, dlatego moga one wystapic¢
rowniez podczas stosowania produktu leczniczego
ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopa.
Obejmujg one zwigkszone wartosci wynikdéw badan
czynnosciowych watroby, takich jak aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej, AspAT i AIAT, dehydrogenazy
mleczanowej, stezenie bilirubiny i mocznika we krwi,
stezenie Kreatyniny i moczanow oraz dodatni test
Coombsa.

Obserwowano réwniez zmniejszone stgzenie
hemoglobiny i hematokrytu, zwickszone stezenie
glukozy w surowicy krwi, a takze obecno$¢ biatych
krwinek, bakterii i krwi w moczu.

Produkty lecznicze, zawierajace karbidope i lewodope
moga powodowac fatszywie dodatni wynik badan

z uzyciem wskaznika na obecno$¢ ketonoéw w moczu.
Reakcji tej nie zmienia gotowanie probki moczu.
Stosowanie metod oksydazy glukozy moze da¢
falszywie ujemne wyniki na cukromocz.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Sktonno$¢ do upadkow

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,




Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:
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.
49 Przedawkowanie

Toksycznos¢: Przyjecie przez 2-letnie dziecko dawki 100 mg nie dato po zastosowaniu wegla
aktywnego zadnych objawow. Przyjecie przez osobg dorosta 5 g skutkowato umiarkowanym
zatruciem.

Objawy:

Nudno$ci, wymioty, niepokdj, niepokdj ruchowy, pobudzenie, dyskinezy, ruchy przypominajace
plasawice, omamy, drgawki, czestoskurcz zatokowy, nadci$nienie tetnicze (po ktorym moze wystapic
niedoci$nienie ortostatyczne) i zaburzenia rownowagi elektrolitowej.

W niektorych przypadkach rabdomioliza i niewydolnos¢ nerek.

Leczenie:

W przypadku ostrego przedawkowania produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope
z lewodopa postepowanie jest w zasadzie takie samo, jak w przypadku ostrego przedawkowania
lewodopy z tym, ze pirydoksyna nie odwraca efektow dziatania produktu leczniczego ztozonego
zawierajacego karbidope z lewodopa.

Nalezy rozpocza¢ monitorowanie EKG i uwaznie kontrolowa¢ pacjenta pod katem jakichkolwiek
zaburzen rytmu serca. Jezeli jest to konieczne, nalezy zastosowac odpowiednig leczenie
przeciwarytmiczne. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ przyjecia przez pacjenta innych lekow
oprocz produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopg. Dotychczas, nie ma
doswiadczenia w stosowaniu dializy, dlatego jej znaczenie w leczeniu przedawkowania nie jest znane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, Dopa i pochodne dopy,
Kod ATC: NO4 BA 02

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa to potaczenie karbidopy, inhibitora
dekarboksylazy aminokwasoéw aromatycznych i lewodopy, metabolicznego prekursora dopaminy,
stosowane w leczeniu choroby Parkinsona. Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope

z lewodopa skutecznie tagodzi wiele objawow choroby Parkinsona, w szczegdlnos$ci sztywno$¢ migsni
i spowolnienie ruchowe. Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa zmniejsza
drzenie, trudnosci w polykaniu, $linotok i niestabilno$¢ postawy, czgsto zwiazane z choroba
Parkinsona.

Objawy choroby Parkinsona sg zwigzane z utratg zapaséw dopaminy w ciele prazkowanym mozgu.
Lewodopa tagodzi objawy choroby Parkinsona poprzez dekarboksylacj¢ do dopaminy w mézgu.

Po podaniu doustnym lewodopa ulega szybkiej dekarboksylacji do dopaminy w tkankach
pozamoézgowych 1 tylko niewielka ilo$¢ lewodopy przedostaje si¢ do osrodkowego uktadu nerwowego
w niezmienionej postaci. Dlatego tez, aby uzyska¢ wystarczajaca odpowiedz terapeutyczna, konieczne
jest podawanie duzych dawek lewodopy w krotkich odstgpach czasu. Powoduje to czgsto rozne
dzialania niepozadane, z ktorych niektore sa spowodowane dopaming powstajacg w tkankach
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pozamézgowych.

Karbidopa, ktéra nie przenika przez bariere krew-modzg, hamuje dekarboksylacje lewodopy

w tkankach pozamézgowych, dzigki czemu wigcej lewodopy moze przedostac si¢ do moézgu i ulegad
nastepnie przeksztatceniu do dopaminy. Produkt leczniczy ztozony zawierajacy karbidope z lewodopa
ogranicza czg$¢ dzialan niepozadanych wywotanych przez sama lewodopg, dlatego zastosowanie
produktu leczniczego ztozonego zawierajacego karbidope z lewodopg umozliwia ztagodzenie
objawow choroby Parkinsona u wigkszej liczby pacjentow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Poniewaz dziatanie karbidopy hamujace dekarboksylazg ograniczone jest do tkanek pozamoézgowych,
dzieki podawaniu karbidopy wraz z lewodopa, wigcej lewodopy moze dotrze¢ do mézgu. Podczas
jednoczesnego podawania karbidopy z lewodopa, stezenie lewodopy w osoczu byto wigksze niz po
podaniu takiej samej dawki lewodopy w monoterapii, podczas gdy stezenia w osoczu dwoch
glownych metabolitow lewodopy, dopaminy i kwasu homowanilinowego, byty znacznie zmniejszone.

Karbidopa, sktadnik produktu leczniczego ztozonego zawierajgcego karbidope z lewodopa nie
ogranicza dziatan niepozadanych wynikajacych z dziatania lewodopy na obwodowy uktad nerwowy.
Poniewaz produkt leczniczy zlozony zawierajacy karbidopg¢ z lewodopa umozliwia przedostawanie si¢
wiekszych ilosci lewodopy do mézgu, szczegolnie gdy nudno$ci i wymioty nie sg czynnikami
ograniczajacymi dawke, niektére dziatania niepozadane dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego,
np. dyskinezy, moga wystapi¢ po zastosowaniu mniejszych dawek i wczesniej podczas leczenia
produktem leczniczym ztozonym zawierajacym karbidope z lewodopa niz podczas leczenia sama
lewodopa.

Stwierdzono, ze chlorowodorek pirydoksyny (witamina Bs), podawany doustnie w dawkach od 10 mg
do 25 mg szybko odwraca przeciwparkinsonowskie dziatanie lewodopy.

Wiadomo, ze chlorowodorek pirydoksyny (witamina Bs) przyspiesza metabolizm lewodopy do
dopaminy w tkankach obwodowych, ale karbidopa zapobiega temu efektowi. W badaniu, w ktorym
pacjentom otrzymujacym potaczenie karbidopy i lewodopy podawano od 100 mg do 500 mg
pirydoksyny na dobg, nie zaobserwowano zniesienia efektu terapeutycznego.

Dzieci i mtodziez
W celu uzyskania informacji na temat leczenia dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Okres péttrwania. Okres pottrwania lewodopy w osoczu wynosi okoto 50 minut. Jednoczesne podanie
karbidopy i lewodopy wydtuza okres pottrwania lewodopy do okoto 1,5 godziny.

Poczqtek dziatania po zastosowaniu standardowych dawek. Odpowiedz na leczenie obserwowano
W ciggu jednego dnia, niekiedy juz po podaniu jednej dawki. Pelne dziatanie terapeutyczne osiaga si¢
zwykle w ciggu siedmiu dni.

Metabolizm

Metabolizm karbidopy. Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom i pacjentom z chorobg Parkinsona
karbidopy znakowanej radioizotopem, maksymalne poziomy radioaktywnos$ci w osoczu zostaly
osiagniete W ciagu 2 do 4 godzin u zdrowych ochotnikéw i w ciggu 1,5 do 5 godzin u pacjentow.

W obu grupach, w przyblizeniu réwne wartosci radioaktywnosci byty wydalane z moczem i katem.
Poréwnanie metabolitow wydalanych z moczem u zdrowych o0so6b i pacjentow wykazato, ze w obu

grupach produkt leczniczy byt metabolizowany w takim samym stopniu. W praktyce, niezmieniony
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produkt leczniczy wydalany byl z moczem przez 7 godzin i stanowil 35% catkowitej radioaktywnosci
wydalanej z moczem. Nastepnie wydalane byly tylko metabolity. Nie obserwowano obecnosci
hydrazyn.

Metabolity obserwowane w organizmie cztowieka obejmuja kwas alfa-metylo-3-metoksy-4-
hydroksyfenylopropionowy i kwas alfa-metylo-3,4-dihydroksyfenylopropionowy. W badaniach
stanowily one odpowiednio 14% i 10% catkowitej ilosci wydalanych, radioaktywnych metabolitow.
Ponadto, wykryto dwa drugorzedne metabolity; jeden z nich zidentyfikowano jako 3,4-dihydroksy
fenyloaceton, a drugi zidentyfikowano wstepnie jako N-metylokarbidope. Oba stanowily mniej niz 5%
catkowitej ilosci metabolitow wydalanych z moczem. Karbidopa w niezmienionej postaci byta
roéwniez wydalana z moczem. Nie obserwowano obecnosci koniugatow.

Metabolizm lewodopy. Lewodopa szybko wchiania si¢ z przewodu pokarmowego i podlega
intensywnemu metabolizmowi. Mozliwe jest powstanie ponad 30 metabolitow, jednakze, jest ona
metabolizowana gtéwnie do dopaminy, adrenaliny (epinefryny) oraz noradrenaliny (norepinefryny),
a nastepnie do kwasu dihydroksyfenylooctowego, kwasu homowanilinowego i kwasu
wanilinomigdatowego. W 0soczu i ptynie mozgowo-rdzeniowym wystepuje 3-O-metylodopa. Jej
znaczenie nie jest znane.

Po podaniu pacjentom z chorobg Parkinsona pojedynczych dawek lewodopy znakowanej
radioizotopem na czczo, maksymalny poziom radioaktywnos$ci w osoczu osiggany jest w ciggu
0,5-2 godzin, a radioaktywno$¢ pozostaje mierzalna przez 4-6 godzin.

Po uzyskaniu maksymalnych st¢zen okoto 30% radioaktywnosci wystgpuje w postaci amin
katecholowych, 15% jako dopamina i 10% jako dopa. Zwiazki radioaktywne sg szybko wydalane
Z moczem, a jedna trzecig dawki mozna wykry¢é w moczu w ciggu 2 godzin. W moczu, 80-90%
metabolitow to kwasy fenylokarboksylowe, gtownie kwas homowanilinowy. W ciagu 24 godzin,
1-2% odzyskanej radioaktywnos$ci stanowi dopamina, a mniej niz 1% adrenalina (epinefryna),
noradrenalina (norepinefryna) i niezmieniona lewodopa.

Wplyw karbidopy na metabolizm lewodopy. W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow,
karbidopa statystycznie istotnie zwickszata stezenie lewodopy w osoczu w poroéwnaniu z placebo.
Dziatanie to obserwowano zarowno wtedy, gdy karbidopg podawano przed lewodopa, jak podczas
jednoczesnego podawania obu produktow leczniczych. W jednym badaniu, wczeéniejsze podanie
karbidopy powodowato okoto 5-krotne zwigkszenie stezenia lewodopy w 0soczu, uzyskiwanego po
podaniu pojedynczej dawki i wydtuzenie czasu trwania mierzalnych stezen lewodopy w osoczu z 4 do
8 godzin. Podobne wyniki osiagni¢to w badaniach, w ktérych oba produkty lecznicze podawano
réwnoczesnie.

W badaniu, w ktorym pacjentom z chorobg Parkinsona podawano karbidope, a nastepnie pojedyncza
dawke lewodopy z rdzeniem czasteczki znakowanej radioizotopem, okres pottrwania catkowite;
radioaktywnosci lewodopy w osoczu byt wydtuzony z 3 do 15 godzin. Karbidopa co najmniej
3-krotnie zwigkszala odsetek radioaktywnosci niezmienionej lewodopy. Wczesniejsze podanie
karbidopy powodowato zmniejszenie stezenie dopaminy i kwasu homowanilinowego zar6wno

W 0soczu, jak i w moczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie leku

Badania toksycznosci. Warto$¢ LDsp podawanej doustnie karbidopy wynosi 1750 mg/kg mc.

u dorostych samic myszy, 4810 mg/kg mc. u mtodych dorostych samic szczuréw i 5610 mg/kg mc.

u mtodych dorostych samcow szczuréw. Ostra toksycznos¢ podawanej doustnie karbidopy jest
podobna u potomstwa niedawno odsadzonego od matek, jak i u dorostych szczuréw, jednakze jest ona
bardziej toksyczna u nowo narodzonych szczuréw. Podczas badan dziatanie produktu leczniczego
byto podobne u myszy i szczuréw, i powodowato opadanie powiek, ataksj¢ i zmniejszong aktywnos¢.
U myszy, obserwowano zmniejszenie czestosci rytmu oddechowego. Zwierzeta zwykle umieraty

W ciggu 12 godzin, ale niektdre zgony obserwowano do 12 dni pdznie;.
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Warto$¢ LDso podawanej doustnie lewodopy miesci si¢ w przedziale od 800 mg/kg mc. u nowo
narodzonych samcow i samic szczuréw do 2260 mg/kg mc. u mtodych dorostych samic szczurow.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach lewodopa powodowata wokalizacje, drazliwo$é,
pobudzenie, ataksj¢ i zwigkszong aktywnos¢, po ktorych, w ciagu 1-2 godzin nastgpowato
zmniejszenie aktywnosci. Zwierzeta zwykle umieraty w ciggu 30 minut do 12 godzin, ale niektore
zgony obserwowano do 5 dni pozniej.

Wartosci LDso roznych potaczen karbidopy i lewodopy podawanych doustnie u myszy, wynosza od
1930 mg/kg mc. (potaczenie karbidopy z lewodopa w stosunku 1:1) do 3270 mg/kg mc. (potgczenie
karbidopy z lewodopa w stosunku 1:3). Liczby okreslajg catkowita dawke potaczenia karbidopy

z lewodopa. W badaniach, wartosci LDso obserwowane przy potaczeniu karbidopy z lewodopa

w stosunku 1:3, nie ulegly zasadniczej zmianie przy potaczeniu w stosunku 1:4, 1:5 i 1:10. Polaczenia
w stosunku 1:3, 1:4, 1:5 1 1:10 byty mniej toksyczne niz potaczenia w stosunku 1:1 i 1:2. Objawy
zatrucia obejmowatly ustawienie ogona W pozycji pionowej, jezenie si¢ wltosow, ataksje, Izawienie

i zwigkszong aktywno$¢. Po podaniu dawek 1500 mg/kg mc. i wigkszych, obserwowano drgawki
kloniczne i zwigkszong drazliwos¢. Po podaniu dawek 4120 mg/kg mc. i wigkszych, obserwowano
grubofaliste drzenie gtowy i ciata. Po podaniu dawek od 4120 mg/kg mc. do 5780 mg/kg mc.,
zwierzeta umieraty zwykle w ciggu 30 minut do 12 godzin, a po podaniu dawki 2940 mg/kg mc.
zgony obserwowano do 12 dni poznie;.

Przewlekla toksycznos¢ karbidopy, podawanej doustnie w dawkach dobowych od 25 mg/kg mc. do
135 mg/kg mc., oceniano w trwajacych rok badaniach prowadzonych na matpach oraz trwajacych

96 tygodni badaniach na szczurach. U malp nie obserwowano dziatan zwigzanych z podaniem
produktu leczniczego. We wszystkich grupach dawkowania u niektoérych szczuréw wystapita atonia.
W grupie szczuréw otrzymujacych najwigkszg dawke, srednia masa nerek byta znacznie wigksza niz
w poréwnywalnych grupach kontrolnych, chociaz nie stwierdzono zadnych makroskopowych ani
mikroskopowych zmian wyjasniajacych to zjawisko. Nie stwierdzono zadnych zmian histologicznych
wynikajacych z ekspozycji na produkt leczniczy. W trwajacym 96 tygodni badaniu na szczurach nie
obserwowano wpltywu karbidopy na rozwdj réznych typow nowotwordéw ani na zwigkszenie czestosci
ich wystepowania.

U psow, karbidopa powodowata niedobor pirydoksyny, ktoremu mozna zapobiega¢ poprzez
jednoczesne podawanie pirydoksyny.

Z wyjatkiem niedoboru pirydoksyny, obserwowanego u ps6w, nie obserwowano toksycznosci
karbidopy spowodowanej dziataniem hydrazyny.

Po doustnym podawaniu karbidopy z lewodopa w trzech réznych stosunkach dawek przez 54 tygodnie
matpom i przez 106 tygodni szczurom, gtowne skutki fizyczne wynikaty z farmakologicznego
dziatania produktow leczniczych. Dawki stosowane w badaniu wynosity (karbidopa + lewodopa)

10 mg/kg mc. + 20 mg/kg mc. na dobg, 10 mg/kg mc. + 50 mg/kg mc. na dobe

i 10 mg/kg mc. + 100 mg/kg mc. na dobg. Nie obserwowano wyraznych skutkow fizycznych po
zastosowaniu dawki 10 mg/kg mc. + 20 mg/kg mc. na dobe.

Po podaniu dawek 10 mg/kg mc. + 50 mg/kg mc. na dobg i 10 mg/kg mc. + 100 mg/kg mc. na dobe
obserwowano nadpobudliwos¢ u matp. Po podaniu dawki 10 mg/kg mc. + 100 mg/kg mc. na dobe
nadpobudliwos$¢ utrzymywala si¢ przez 32 tygodnie, natomiast po podaniu dawki

10 mg/kg mc. + 50 mg/kg mc. na dobe zmniejszata sie¢ ona w miare trwania badania i po

14 tygodniach nie obserwowano juz nadpobudliwosci. Po podaniu dawki

10 mg/kg mc. + 100 mg/kg mc. na dobe, az do 22 tygodnia badania obserwowano zmniejszong
koordynacje mie$niowa i ostabienie migsni. Nie obserwowano zmian morfologicznych w badaniach
histopatologicznych.

U szczuréw otrzymujacych potaczenie karbidopy z lewodopa w dawce 10 mg/kg mc. + 50 mg/kg mc.
na dobe lub 10 mg/kg mc. + 100 mg/kg mc. na dobe obserwowano zmniejszong aktywnos¢

I nieprawidtowosci postawy ciata. Druga dawka powodowata nadmierne §linienie. Przyrost masy ciata
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ulegt zwolnieniu. W badaniach histopatologicznych u dwoch szczuréw po zastosowaniu dawki

10 mg/kg mc. + 100 mg/kg mc. na dobe przez 26 tygodni obserwowano niewielki przerost komorek
wydzielniczych §linianek podzuchwowych. Po 54 tygodniach i 106 tygodniach nie obserwowano
zmian histomorfologicznych w przypadku zadnej wielkosci dawki. U szczurow otrzymujacych
produkt ztozony w wigkszych dawkach i przez krétszy czas lub samg lewodope, obserwowano
przerost komorek wydzielniczych gruczotéw slinowych.

Badania teratogennosci i wpltywu na reprodukcje. Karbidopa w dawce 120 mg/kg mc./dobe nie
powodowata wad rozwojowych u myszy ani szczurow.

Lewodopa w dawkach 125 mg/kg mc./dobg i 250 mg/kg mc./dobe powodowata u krolikow wady
rozwojowe trzewne i szkieletowe.

Potaczenie karbidopy i lewodopy w dawkach od 25 mg/kg mc. + 250 mg/kg mc./dobg do

100 mg/kg mc. + 500 mg/kg/dobg nie powodowato wad rozwojowych u myszy, natomiast u krolikow
wady rozwojowe trzewne i szkieletu byty ilosciowo i jakosciowo podobne do wystepujacych po
podaniu samej lewodopy.

Karbidopa podawana doustnie w dawkach 30 mg/kg mc./dobe, 60 mg/kg mc./dobe lub

120 mg/kg mc./dobe nie wptywata na zachowania rozrodcze, ptodno$¢ ani zywotno$¢ potomstwa
u szczuroéw. Najwicksza dawka powodowata umiarkowane op6znienie przyrostu masy ciata

U samcoOw.

Potaczenie karbidopy z lewodopa w dawkach 10 mg/kg mc. + 20 mg/kg mc. na dobg,

10 mg/kg mc. + 50 mg/kg mc. na dobe i 10 mg/kg mc. + 100 mg/kg mc. na dobe nie powodowato
zaburzen ptodnosci i zdolno$ci do rozrodu u samic lub samcow szczurdéw, ani nie wptywato na wzrost
i zZywotnos$¢ potomstwa.

Badania rakotworczosci. W badaniu, w ktorym karbidope podawano szczurom doustnie w dawkach
25 mg/kg mc., 45 mg/kg mc. lub 135 mg/kg mc./dobe przez 96 tygodni, nie stwierdzono znaczacych
roéznic w $miertelnosci lub czgstosci wystepowania nowotworow pomigdzy grupg SZCZurow
eksponowanych na dziatanie produktu, a grupg kontrolna.

W badaniach, w ktorych szczurom podawano doustnie potaczenie karbidopy z lewodopa

(20 mg/kg mc. + 20 mg/kg mc. na dobg, 10 mg/kg mc. + 50 mg/kg mc. na dobe lub

10 mg/kg mc. + 100 mg/kg mc. na dobe) przez 106 tygodni, nie obserwowano wptywu na
$miertelnos¢, czgstos¢ wystepowania nowotwordéw lub rozwdj roznych typéw nowotworow

u szczuréw eksponowanych na dziatanie produktu leczniczego, w poréwnaniu z roéwnolegly grupa
kontrolna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Mannitol

Powidon (K-30)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

Parkador, 25 mg + 250 mg, tabletki
2 lata.

Parkador, 25 mg + 100 mg, tabletki
Parkador, 12,5 mg + 50 mg, tabletki
3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Parkador, 25 mg + 250 mg, tabletki
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Parkador, 25 mg + 100 mg

Parkador, 12,5 mg + 50 mg

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE z polipropylenowym (PP) zamknigciem zabezpieczajagcym przed dostepem dzieci
i pierscieniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 100 tabletek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Parkador, 25 mg + 250 mg Pozwolenie nr 28775

Parkador, 25 mg + 100 mg Pozwolenie nr 27796
Parkador, 12,5 mg + 50 mg Pozwolenie nr 27795

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

Parkador, 25 mg + 250 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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Parkador, 25 mg + 100 mg i Parkador, 12,5 mg + 50 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.04.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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