CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carbidopa + Levodopa Accord, 50 mg + 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 50 mg karbidopy i 200 mg lewodopy.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza (24 mg)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Marmurkowa, barwy brzoskwiniowej do jasnobrzoskwiniowej, owalna, obustronnie wypukla tabletka
o wymiarach 13mm dtugosci i okoto 7 mm szerokosci, z wyttoczonym oznakowaniem ,,L.200” po
jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Idiopatyczna choroba Parkinsona, w szczegdlnosci w celu skrécenia czasu wytaczenia (,,0ff”),
u pacjentow, ktérzy byli wczesniej leczeni ztozonymi produktami lewodopy z inhibitorami
dekarboksylazy dopy o natychmiastowym uwalnianiu lub lewodopa w monoterapii, u ktérych
wystepowaly zaburzenia motoryczne.

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu ztozonego lewodopy z karbidopg o przedtuzonym
uwalnianiu u pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lewodopg jest ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nalezy doktadnie okresli¢ dawke dobowa produktu o przedtuzonym uwalnianiu. W okresie ustalania
dawki, pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac, zwracajac szczegdlng uwage na wystapienie lub
nasilenie objawéw takich jak nudnosci i nieprawidlowe ruchy mimowolne w tym dyskinezy, ruchy
plasawicze i dystonie. Kurcz powiek moze by¢ wczesnym objawem przedawkowania.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne tabletek o przedtuzonym uwalnianiu moga si¢ zmienié, jesli tabletki
zostang przetamane lub zute. Z tego wzgledu tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

Podczas leczenia produktem ztozonym karbidopy z lewodopa o przedtuzonym uwalnianiu mozna
kontynuowa¢ podawanie wigkszosci innych lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona z wyjatkiem
lewodopy. Moze by¢ jednak konieczne dostosowanie dawek tych lekow.

Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ naglego przerwania leczenia lewodopa.

Produkt Carbidopa + Lewodopa Accord moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktérzy otrzymujg preparaty
pirydoksyny (wit. Bg), gdyz karbidopa hamuje neutralizacj¢ dziatania lewodopy pod wptywem
pirydoksyny.



Dawka poczatkowa
Pacjenci, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lewodopa.

*W przypadku braku mozliwosci uzyskania odpowiedniego dawkowania z zastosowaniem produktu
Carbidopa + Lewodopa Accord, 50mg/200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, na rynku
dostepne sg inne marki produktéw leczniczych zawierajace potaczenie karbidopy i lewodopy

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, z ktérych mozna skorzystac.

Produkt Carbidopa + Levodopa Accord, 25mg/100mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu jest
przeznaczony do stosowania u pacjentéw, ktérzy nigdy wczesniej nie byli leczeni lewodopa lub w celu
fatwiejszego zwigkszania dawki u pacjentéw otrzymujacych produkt Carbidopa + Lewodopa

Accord, 50mg/200 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu.

Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka 25/100 mg dwa razy na dobe.

U pacjentéw, ktérzy potrzebuja wickszej dawki lewodopy, dawka dobowa trzech lub czterech tabletek
produktu Carbidopa + Levodopa Accord, 25mg/100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu jest na
0g6t dobrze tolerowana.

Zalecang dawka poczatkowa produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, 50/200 mg, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu jest jedna tabletka dwa razy na dobe.

Dawka poczatkowa lewodopy nie powinna by¢ wigksza niz 600 mg na dobe, a kolejne dawki nalezy
podawac z zachowaniem co najmniej 6-godzinnych odstgpow.

Dawke nalezy zmienia¢ w odstepach co najmniej 2 do 4 dni.

W zalezno$ci od nasilenia choroby, uzyskanie optymalnego dziatania terapeutycznego moze wymagaé
sze$ciu miesiecy leczenia.

Wskazdéwki dotyczace zmiany produktu ztozonego lewodopy z inhibitorem dekarboksylazy dopy

w postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu na posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu.

Zmiang na produkt ztozony Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
nalezy rozpocza¢ od dawki, ktéra zapewnia najwyzej ok. 10% wigcej lewodopy na dobe w przypadku,
gdy wskazane sg wicksze dawki (ponad 900 mg na dobg). Lewodope i inhibitor dekarboksylazy dopy
nalezy odstawi¢ co najmniej 12 godzin przed podaniem produktu ztozonego karbidopy i lewodopy

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Odstep migdzy dawkami nalezy wydtuzy¢ o 30% do
50% w zakresie od 4 do 12 godzin. Jesli dawki podzielone nie sa réwne, zalecane jest podawanie
najmniejszej dawki pod koniec dnia. Dawke nalezy dostosowaé w zaleznos$ci od odpowiedzi
klinicznej, jak opisano nizej w punkcie ,,Dostosowanie dawkowania”. Moze by¢ konieczne
zastosowanie dawek, ktore zapewniajg maksymalnie 30% wigcej lewodopy na dobe.

Ponizsza tabela przedstawia wskazéwki dotyczace zastapienia produktu ztozonego karbidopy
z lewodopa w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu produktem Carbidopa +Lewodopa
Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Lewodopa/karbidopa | Carbidopa + Lewodopa Accord, 25/100 mg, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu
Dawka dobowa Dawka dobowa | Schemat dawkowania
lewodopy (mg) lewodopy (mg)
100-200 200 1 tabletka dwa razy na dobe
300-400 400 4 tabletki w co najmniej trzech dawkach
podzielonych

*W przypadku braku mozliwosci uzyskania odpowiedniego dawkowania z zastosowaniem
produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, 50/100mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
na rynku dostepne sg inne marki produktéw leczniczych zawierajace polaczenie karbidopy




i lewodopy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu z ktérych mozna skorzystac.
Lewodopa/karbidopa | Carbidopa + Lewodopa Accord, 50/200mg, tabletki
o przedluzonym uwalnianiu
Dawka dobowa Dawka dobowa Schemat dawkowania
lewodopy (mg) lewodopy (mg)
300-400 400 1 tabletka dwa razy na dobg
500-600 600 1 tabletka trzy razy na dobeg
700-800 800 4 tabletki *
900-1000 1000 5 tabletek *
1100-1200 1200 6 tabletek™
1300-1400 1400 7 tabletek™
1500-1600 1600 8 tabletek*

*w trzech lub wiecej dawkach podzielonych

Pacjenci, ktorzy otrzymuja obecnie tylko lewodope.

Lewodopg nalezy odstawi¢ co najmniej 12 godzin przed rozpoczeciem stosowania produktu
Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. U pacjentéw z tagodna do
umiarkowanej postaci choroby zalecang dawka poczatkowa jest Carbidopa + Lewodopa Accord
50mg/200mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dwa razy na dobe.

Dostosowanie dawki

Po ustaleniu leczenia wielko$¢ dawki i czgsto§¢ podawania produktu mozna zwigksza¢ lub zmniejszaé
w zaleznosci od odpowiedzi terapeutycznej. Wiekszo$¢ pacjentow moze by¢ odpowiednio leczona
dawka od 400 mg lewodopy/100 mg karbidopy do 1600 mg lewodopy/400 mg karbidopy, podawang
w dawkach podzielonych w odstgpach od 4 do 12 godzin w ciggu dnia. Stosowano wprawdzie wicksze
dawki (do 2400 mg lewodopy/600 mg karbidopy) i krdtsze odstgpy miedzy dawkami (mniej niz 4
godziny), ale zasadniczo nie jest to zalecane.

Jesli dawki produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu podawane
sa w odstegpach krétszych niz 4 godziny lub jesli dawki podzielone nie sg réwne, zaleca si¢ podawanie
najmniejszej dawki pod koniec dnia.

U niektdrych pacjentéw skutek dziatania pierwszej dawki porannej moze by¢ op6zniony nawet
o godzing w poréwnaniu ze standardowa reakcja na pierwszg poranng dawke produktu ztozonego
karbidopy i lewodopy o natychmiastowym uwalnianiu.

Zmiany dawkowania nalezy przeprowadzac¢ nie czgsciej niz co trzy dni.

Dawka podtrzymujaca

Poniewaz choroba Parkinsona ma charakter post¢pujacy, zalecane sg okresowe kontrole stanu
klinicznego pacjenta. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania produktu Carbidopa +
Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Wiaczenie innych lekéw stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona.

Leki przeciwcholinergiczne, agonisci dopaminy i amantadyna mogg by¢ stosowane jednoczesnie

z produktem Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu lub z karbidopa.
Jesli leki te zostang wiaczone w trakcie stosowania produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ konieczne dostosowanie jego dawki.

Przerwanie leczenia

W razie naglego zmniejszenia dawki lub koniecznosci przerwania stosowania produktu Carbidopa
+ Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjenta nalezy uwaznie obserwowac,
zwlaszcza jesli otrzymuje on jednoczes$nie leki przeciwpsychotyczne (patrz punkt 4.4 Specjalne




ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Jesli konieczne jest zastosowanie znieczulenia podawanie produktu Carbidopa

+ Lewodopa Accord, tabletki o przedluzonym uwalnianiu mozna kontynuowac tak dtugo, jak dtugo
pacjent moze przyjmowac leki doustne. W przypadku tymczasowego przerwania leczenia, lek mozna
podawac¢ w zwyklej dawce, gdy tylko pacjent bedzie w stanie przyjmowac leki dosutne.

Stosowanie u dzieci.
Bezpieczenstwo stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie zostato ustalone dlatego nie zaleca si¢
stosowania tego leku w tej grupie wiekowe;j.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku.

Istnieje duze do$wiadczenie dotyczace stosowania lewodopy w skojarzeniu z karbidopa u pacjentéw
w podesztym wieku. Powyzsze zalecenia sg odzwierciedleniem danych klinicznych opartych na tym
dos$wiadczeniu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek i (lub) watroby.

Zaburzenia czynno$ci nerek.

Nie przedstawiono zanych szczegbélowych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i karbidopy
u pacjentdw z niewydolnos$cig nerek, dlatego tez produkt ten nalezy podawac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w tym pacjentom poddawanym
dializom. Dawka powinna by¢ ustalana indywidualnie.

Zaburzenia czynno$ci watroby.

Skojarzenie karbidopy i lewodopy jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3). Podczas stosowania produktu u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Dawka leku powinna by¢ ustalana indywidualnie.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu jest przeciwwskazany:

- u pacjentdw ze znang nadwrazliwos$cig na karbidope, lewodope lub na ktéragkolwiek substancje
pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1.

- u pacjentow z jaskra z waskim katem przesaczania

- u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig serca

- u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami rytmu serca

- u pacjentéw z ostrym udarem mézgu

Nie nalezy podawac produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
jesli istniejg przeciwwskazania do stosowania sympatykomimetykow.

Stosowanie nieselektywnych inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO) i selektywnych inhibitoréw
MAO typu A w skojarzeniu z produktem Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu jest przeciwwskazane. Podawanie opisanego typu inhibitoréow MAO nalezy przerwac co
najmniej dwa tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Carbidopa + Lewodopa Accord,
tabletki o przedluzonym uwalnianiu. Produkt ten moze by¢ stosowany jednocze$nie z selektywnym
inhibitorem MAO typu B (np. chlorowodorkiem selegiliny) w zalecanej dawce (patrz punkt 4.5
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

W stanach, w ktérych przeciwwskazane sg leki adrenergiczne, np.: w przypadku cigzkiej choroby
watroby, guza chromochtonnego, nadczynnosci tarczycy, zespotu Cushinga, ciezkich choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw leczonych lewodopa w monoterapii, lek nalezy odstawic¢ co najmniej 12 godzin przed
rozpoczeciem stosowania produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu.

Ze wzgledu na profil farmakokinetyczny produktu ztozonego Carbidopa + Lewodopa Accord,

tabletki o przedluzonym uwalnianiu poczatek dzialania u pacjentéw z dyskinezg wystepujaca wczesnie
rano moze by¢ wolniejszy niz po zastosowaniu ztozonego produktu karbidopy i lewodopy

o natychmiastowym uwalnianiu. Cze¢sto$¢ wystepowania dyskinez u pacjentéw w zaawansowanym
stadium fluktuacji ruchowych jest wieksza podczas leczenia produktem Carbidopa + Lewodopa
Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu niz w przypadku tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
(16,5 % vs. 12,2%).

Dyskinezy moga wystgpowac u pacjentéw uprzednio leczonych lewodopa w monoterapii, gdyz dzigki
zastosowaniu karbidopy wigksza ilo§¢ lewodopy dociera do mézgu, powodujac wytworzenie wigkszej

ilosci dopaminy. Wystepowanie dyskinez moze powodowac konieczno$¢ zmniejszenia dawki (patrz
punkt 4.8).

Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, podobnie jak lewodopa
moze wywolywac ruchy mimowolne i zaburzenia psychiczne. Pacjenci z nasilonymi ruchami
mimowolnymi oraz epizodami psychotycznymi podczas leczenia lewodopa w monoterapii lub
produktem ztozonym lewodopy z karbidopa powinni by¢ uwaznie obserwowani po zastapieniu
tych lekéw produktem Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
Przypuszcza sie, ze opisane reakcje sa wynikiem zwigkszenia ilosci dopaminy w mézgu po podaniu
lewodopy, a zastosowanie produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu moze spowodowac¢ ich nawrét. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Wszystkich pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystgpi u nich rozwdj depres;ji ze
sktonno$ciami samobdjczymi. Pacjenci z psychozg wystgpujaca w przesztosci lub obecnie powinni
by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci.

Produkt Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy odstawi¢
w przypadku zaostrzenia istniejacego stanu psychotycznego.

Ze stosowaniem lewodopy wigze si¢ wystepowanie sennosci i epizodéw naglego zasypiania. Bardzo
rzadko opisywano nagte zasypianie podczas codziennych zaj¢é, niekiedy nieswiadome i bez objawéw
zwiastunowych. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwo$ci wystapienia takich objawdow podczas
leczenia lewodopa oraz zaleci¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.
Pacjenci, u ktérych wystgpita senno$¢ i (lub) epizod nagtego zasypiania muszg powstrzymac sie od
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Ponadto mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia.

Produkt Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw z cigzkimi chorobami uktadu krazenia lub ptuc, astma oskrzelowa, chorobami
nerek, watroby lub uktadu wewnatrzwydzielniczego, a takze u pacjentéw z chorobg wrzodowa,
krwawymi wymiotami lub drgawkami w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy stosowac ostroznie

u pacjentdéw z niedawno przebytym zawatem mig$nia sercowego, u ktérych utrzymuja si¢ zaburzenia
rytmu (przedsionkowe, weztowe lub komorowe). U tych pacjentow nalezy szczegdlnie starannie
monitorowaé¢ czynnos$¢ serca na poczatku leczenia i podczas zwiekszania dawki.

Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ stosowany ostroznie



u pacjentow z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania pod warunkiem odpowiedniej kontroli
ci$nienia $rédgatkowego. Ponadto w trakcie leczenia nalezy uwaznie kontrolowa¢ zmiany cisnienia
w galce oczne;j.

Po naglym odstawieniu lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona opisywano zesp6t objawow
przypominajacych ztosliwy zespdt neuroleptyczny, w tym sztywnos$¢ migéni, zwigkszong cieptote
ciata, zaburzenia psychiczne i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. Z tego wzgledu nalezy
uwaznie obserwowac pacjentéw w przypadku naglego zmniejszenia dawki lub odstawienia ztozonych
produktéw karbidopy z lewodopa, zwtaszcza gdy jednocze$nie stosowane sg leki
przeciwpsychotyczne.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu w leczeniu polekowych objawéw pozapiramidowych oraz w plasawicy Huntingtona.
Podczas dlugotrwalego leczenia zalecana jest okresowa ocena czynnosci watroby, uktadu
krwiotwoérczego, uktadu krazenia i nerek.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu Carbidopa + Lewodopa Accord,
tabletki o przedluzonym uwalnianiu u niemowlat i dzieci. Nie zaleca si¢ jego stosowania
u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia kontroli zachowan impulsywnych

Nalezy regularnie monitorowac¢ pacjentéw pod katem rozwoju zaburzen kontroli zachowan
impulsywnych. Nalezy poinformowac pacjentéw i ich opiekunéw, ze u os6b leczonych agonistami
dopaminy i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodope w tym produktem
Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moga wystapic¢

objawy zaburzen kontroli zachowan impulsywnych, w tym: uzaleznienie od hazardu, zwi¢kszone
libido, hiperseksualno$¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz kompulsywne lub
napadowe objadanie sie.W takich przypadkach zaleca si¢ przeanalizowanie stosowanego leczenia.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona wystepuje zwigkszone ryzyko czerniaka ztosliwego, ale nie
ustalono pewnego zwigzku z leczeniem lewodopa. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia.

Badania laboratoryjne

Produkty ztozone karbidopy z lewodopg powodowaty odchylenia w r6znych badaniach
laboratoryjnych, co moze réwniez dotyczy¢ produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu. Zmiany te to m.in. zwigkszenie wartosci testow czynnosciowych
watroby, takich jak aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej
(AIAT i AspAT) dehydrogenazy mleczanowej, stezenia bilirubiny, stezenia azotu mocznikowego we
krwi, kreatyniny, kwasu moczowego oraz dodatni test Coombsa.

W zwiagzku ze stosowaniem produktu ztozonego karbidopy z lewodopg opisywano zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu, zwickszenie stezenia glukozy w surowicy i krwinkach
biatych oraz obecnos$¢ bakterii i krwi w moczu.

Produkty zawierajace karbidope z lewodopa moga powodowac¢ fatszywie dodatnie wyniki w tescie
paskowym wykrywajacym ciata ketonowe w moczu. Reakcja ta nie zmienia si¢ po zagotowaniu
prébki moczu. Mozliwe sg rowniez fatszywie ujemne wyniki badania glukozurii metoda
enzymatyczng z glukooksydaza.

Laktoza: Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Carbidopa + Lewodopa
Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu z nastepujacymi lekami:

Leki przeciwnadci$nieniowe

Po rozpoczeciu stosowania lewodopy z inhibitorem dekarboksylazy u pacjentéw leczonych niektérymi
lekami hipotensyjnymi wystgpowaly objawy zaburzen regulacji ortostatycznej. Podczas zwigkszania
dawki produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢
konieczne dostosowanie dawki lekéw przeciwnadci$nieniowych.

Leki przeciwdepresyjne

Istniejg rzadkie doniesienia o wystepowaniu dziatan niepozadanych, w tym nadci$nienia tetniczego
i dyskinez spowodowanych jednoczesnym stosowaniem tréjpierscieniowym lekéw
przeciwdepresyjnych i produktéw ztozonych z karbidopy z lewodopa (patrz punkt 4.3 dla pacjentéow
otrzymujacych inhibitory monoaminooksydazy).

Leki przeciwcholinergiczne

Leki przeciwcholinergiczne moga dziata¢ synergistycznie w stosunku do lewodopy, zmniejszajac
drzenie, ale skojarzone stosowanie tych lekéw moze nasila¢ nieprawidtowe ruchy mimowolne. Leki
przeciwcholinergiczne moga zmniejsza¢ dziatanie lewodopy przez opdznienie jej wchlaniania. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki produktu ztozonego karbidopy z lewodopa.

Inne leki

Antagonisci receptora dopaminowego D, (np. pochodne fenotiazyny, butyrofenonu, rysperydon),
benzodiazepiny i izoniazyd moga zmniejsza¢ dziatanie lecznicze lewodopy. Korzystne dziatanie
lewodopy w chorobie Parkinsona moze by¢ zmniejszone przez fenytoing i papaweryne.

U pacjentéw przyjmujacych takie leki w skojarzeniu z produktem Carbidopa + Lewodopa
Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy uwaznie obserwowac¢ ewentualne ostabienie
odpowiedzi terapeutyczne;j.

Jednoczesne stosowanie selegiliny i produktu zlozonego lewodopy z karbidopa moze powodowac
ciezka hipotoni¢ ortostatyczng (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Inhibitory metylotransferazy katecholowej (COMT) — tolkapon, entakapon

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw COMT i produktu Carbidopa + Lewodopa

Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moze zwigksza¢ biodostepnos¢ lewodopy. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki produktu ztozonego karbidopy z lewodopa.

Amantadyna dziata synergistycznie w stosunku do lewodopy i moze nasila¢ jej dzialania niepozadane.
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktu ztozonego karbidopy z lewodopa.

Metoklopramid usprawnia opréznianie zotadka i moze zwigksza¢ biodostgpnos¢ produktu Carbidopa
+ Lewodopa Accord, tabletki o przedluzonym uwalnianiu.

Sympatykomimetyki mogg nasila¢ dziatania niepozadane lewodopy na uktad krazenia.

Jednoczesne stosowanie siarczanu zelazawego i produktu ztozonego karbidopy i lewodopy moze
zmniejszac biodostepnos¢ lewodopy.

Wchtanianie lewodopy moze by¢ zaburzone u pacjentow stosujacych diet¢ bogata w biatka, poniewaz
lewodopa konkuruje z niektérymi aminokwasami.

Jednoczesne stosowanie siarczanu zelaza i produktéw ztozonych karbidopy z lewodopa zmniejsza
biodostgpnos¢ lewodopy o okoto 50%, gléwnie za sprawg tworzenia zwigzkéw chelatowych.



Biodostepnos¢ karbidopy réwniez ulega zmniejszeniu o okoto 75%. Produkty zawierajace siarczan
zelaza oraz produkty ztozone karbidopy i lewodopy powinny by¢ podawane osobno zachowujac
maksymalnie dtugi okres pomiedzy ich podaniem.

Nie badano wptywu jednoczesnego podawania lekéw zobojetniajacych i produktu ztozonego
karbidopy z lewodopa na biodostepnos¢ lewodopy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania karbidopy z lewodopa przez kobiety w cigzy.

Wyniki badan na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3
Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Potencjalne zagrozenie dla zarodka lub ptodu u ludzi
nie jest znane.

Produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nie nalezy stosowaé
w okresie cigzy. Kazda kobieta w wieku rozrodczym przyjmujgca produkt Carbidopa + Lewodopa
Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu musi stosowac¢ skuteczng antykoncepcje.

Karmienie piersig

Lewodopa przenika do mleka ludzkiego w znaczacych ilo$ciach. Podczas leczenia produktem
Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentki nie powinny karmié
piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu tego produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw.
Niektore dzialania niepozadane, takie jak senno$¢ i zawroty gtowy, moga wptywaé na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Pacjentéw leczonych lewodopa, u ktérych wystepuje sennos¢ lub epizody nagtego zasypiania, trzeba
poinformaowac o koniecznosci powstrzymania si¢ od prowadzenia pojazdéw lub podejmowania
czynnosci, podczas ktdérych ostabienie czujnosci moze powodowac ryzyko ciezkiego uszkodzenia
ciata lub zgonu (np. podczas obstugiwania maszyn w ruchu) do czasu ustgpienia napadéw snu

i sennosci (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

4.8 Drzialania niepozadane

Podczas kontrolowanych badan klinicznych u pacjentéw z umiarkowanymi do ci¢zkich fluktuacjami
ruchowymi produkt ztozony karbidopy z lewodopa w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nie
powodowal zadnych dziatan niepozadanych, $cisle zwigzanych z postacig leku o zmodyfikowanym
uwalnianiu.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): leukopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna i niehemolityczna,
trombocytopenia

Bardzo rzadko (<1/10 000): agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto (= 17100 do <1/10): jadtowstret

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): zmniejszenie lub zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne
Czesto (= 1/100 do <1/10):omamy, uczucie splatania, zawroty glowy, koszmary senne, sennos¢,
uczucie zmeczenia, bezsenno$¢, depresja z bardzo rzadkimi prébami samobdjczymi, euforia,




otepienie, epizody psychotyczne, uczucie pobudzenia
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): pobudzenie psychoruchowe, uczucie strachu, ostabienie zdolnos$ci
myslenia, dezorientacja, bol glowy, zwigkszone libido, odretwienie i drgawki

Czestosc nieznana:

Zaburzenia kontroli zachowan impulsywnych

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi
zawierajacymi lewodope w tym produktem Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, moze wystgpi¢ uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualnos¢,
kompulsyjne wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz kompulsyjne lub napadowe objadanie si¢
(patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto (= 17100 do <1/10): dyskinezy (czgstsze wystgpowanie dyskinez obserwowano w przypadku
produktu ztozonego karbidopy z lewodopa o przedtuzonym uwalnianiu niz postaci

o natychmiastowym uwalnianiu), plgsawica, dystonia, zaburzenia pozapiramidowe i inne zaburzenia
ruchowe, efekt wlaczenia-wylaczenia (,,on-off”).

Bradykinezja (efekt ,,on-off”’) moze wystepowac po uplywie kilku miesigcy lub kilku lat od
rozpoczecia leczenia lewodopg i prawdopodobnie wigze si¢ z postgpem choroby. Moze by¢ konieczne
dostosowanie schematu dawkowania i odstepéw miedzy dawkami.

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): ataksja, nasilone drzenie rak
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): ztosliwy zespdt neuroleptyczny, parestezje, upadki, zaburzenia
chodu, szczekos$cisk

Stosowanie preparatu ztozonego lewodopy z karbidopa wigze si¢ z wystepowaniem sennosci.
W bardzo rzadkich przypadkach opisywano nadmierng senno$¢ w ciggu dnia oraz epizody nagtego
zasypiania.

Zaburzenia oka
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): zamglone widzenie, kurcz powiek, uaktywnienie ukrytego zespotu
Hornera, podwdjne widzenie, rozszerzenie zrenic i napad przymusowego patrzenia z rotacja gatek

Kurcz powiek moze by¢ wezesnym objawem przedawkowania.

Zaburzenia serca
Czesto (> 1/100 do <1/10): kotatanie serca, nieregularne bicie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto (= 17100 do <1/10): hipotonia ortostatyczna, sktonno$¢ do zastabnie¢, omdlenia
Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): nadci$nienie tgtnicze

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): zapalenie zyt

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100): chrypka, bol w klatce piersiowej
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): duszno$¢, zaburzenia oddychania

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto (= 1/100 do <1/10): nudnoéci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, gorzki smak w ustach
Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100): zaparcie, biegunka, §linotok, zaburzenia potykania, wzdgcia
Rzadko (21710 000 do <1/1000): niestrawno$¢, bol zotadka i jelit, ciemne zabarwienie §liny,
bruksizm, czkawka, krwawienie z przewodu pokarmowego, pieczenie jezyka, owrzodzenie
dwunastnicy




Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100):0brzgk

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, §wiad, zaczerwienienie
twarzy, wypadanie wloséw, wykwity, zwiekszone pocenie, ciemne zabarwienie potu, plamica
Schonleina-Henocha

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100): skurcze mig$ni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): ciemne zabarwienie moczu
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000): zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, priapizm

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100): ostabienie, zte samopoczucie, nawrdt objawéw choroby

4.9 Przedawkowanie

Leczenie ostrego przedawkowania produktu Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu jest zasadniczo takie samo, jak ostrego przedawkowania lewodopy.

Jednakze pirydoksyna nie jest skuteczna w odwracaniu dziatania produktu ztozonego Carbidopa +
Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. Nalezy kontrolowa¢ zapis EKG

i obserwowac pacjenta w celu wykrycia zaburzen rytmu serca, a w razie koniecznosci

nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwarytmiczne.

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zazycia przez pacjenta innych lekéw jednoczesnie z produktem
Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu. Dotychczas nie opisywano
doswiadczenia w zastosowaniu dializy, dlatego jej skuteczno$¢ w leczeniu przedawkowania nie jest
znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lewodopa: leki dopaminergiczne, karbidopa: inhibitor dekarboksylazy

dopy.
Kod ATC: N04B A02

Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu jest potaczeniem karbidopy —
inhibitora dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych oraz lewodopy — metabolicznego prekursora
dopaminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu na podtozu polimerowym i przeznaczony
jest do stosowania w chorobie Parkinsona.

Produkt Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu jest szczegdlnie
przydatny w skracaniu czasu ,,off” u pacjentow z dyskinezami i fluktuacjami ruchowymi, leczonych
wczesniej produktem ztozonym lewodopy z inhibitorem dekarboksylazy w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona, leczonych wczesniej produktami zawierajacymi lewodopg, moga
wystepowac¢ fluktuacje ruchowe charakteryzujace si¢ zanikaniem skuteczno$ci dawki, dyskinezami
podczas stosowania maksymalnej dawki i akinezja. Zaawansowana posta¢ fluktuacji ruchowych
(zjawisko wiaczania/wylaczania — ,,on/off”’) charakteryzuje si¢ nieprzewidywalnymi wahaniami od
pelnej ruchomosci do bezruchu. Chociaz przyczyny fluktuacji ruchowych nie zostalty w peni
wyjasnione, wykazano, ze mozna je zmniejszy¢ przez zastosowanie schematow leczenia, ktore
zapewniajg stale stezenie lewodopy w osoczu.



Lewodopa tagodzi objawy choroby Parkinsona dzieki temu, Ze ulega dekarboksylacji do dopaminy
w tkance mézgowej. Karbidopa, ktdra nie przenika przez bariere krew-mézg hamuje tylko
pozamdzgowa dekarboksylacje lewodopy, dzigki czemu wigksza ilo$¢ lewodopy moze by¢
przetransportowana do mézgu i przeksztalcona w dopaming. Z tego wzgledu nie jest konieczne
podawanie duzych dawek lewodopy w krétkich odstepach czasu. Zmniejszenie dawki pozwala na
catkowite lub cze$ciowe uniknigcie dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego

i uktadu krazenia, szczegdlnie tych, ktére sg spowodowane dziataniem dopaminy wytworzonej poza
tkanka mézgowa.

Podczas badan klinicznych u pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi okres wytaczenia (,,0ff”’) byt
krétszy po zastosowaniu lewodopy z karbidopg w postaci o przedtuzonym uwalnianiu niz po podaniu
leku w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Skrécenie czasu ,,0ff” jest raczej niewielkie (okoto
10% ), a czesto$¢ wystgpowania dyskinez byla nieznacznie wigksza po zastosowaniu lewodopy

z karbidopg w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z postacig o natychmiastowym
uwalnianiu. U pacjentéw bez fluktuacji ruchowych produkt lewodopy z karbidopa w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu zapewnial w warunkach kontrolowanych takie same korzysci
terapeutyczne przy zmniejszonej czestosci dawkowania, jak produkt o natychmiastowym uwalnianiu.
Na ogo6t nie wystepowata poprawa w zakresie innych objawéw choroby Parkinsona.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Farmakokinetyke¢ lewodopy po podaniu produktu ztozonego 200 mg lewodopy z 50 mg karbidopy

w postaci retard w poréwnaniu z tabletkami w tej samej mocy o natychmiastowym uwalnianiu badano
u mtodych, zdrowych ochotnikow.

Maksymalne stezenie lewodopy uzyskiwano po uplywie okoto dwdch godzin po podaniu produktu
ztozonego 200 mg lewodopy + 50 mg karbidopy w postaci retard w poréwnaniu do 0,75 godziny po
podaniu tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. Srednie maksymalne stezenie lewodopy byto
mniejsze o 60% po podaniu produktu 200 mg + 50 mg w postaci retard niz po zastosowaniu tabletek
o natychmiastowym uwalnianiu. Wchtaniane lewodopy po podaniu produktu 200 mg + 50 mg

w postaci retard trwato nieprzerwanie przez 4 do 6 godzin. W badaniach tych stezenia lewodopy
wahatly si¢ w wezszym zakresie niz po podaniu produktu lewodopy z karbidopa w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu.

Biodostgpnos¢ lewodopy z produktu ztozonego 200 mg + 50 mg w postaci retard stanowi okoto 70%
biodostgpnosci z tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, dlatego dawka dobowa lewodopy

w postaci o przedluzonym uwalnianiu powinna z zasady by¢ wigksza niz w przypadku

produktu o natychmiastowym uwalnianiu.

Spozycie pokarmu nie miato wptywu na wchianianie lewodopy. W przypadku karbidopy jednoczesne
spozycie pokarmu powodowato zmniejszenie wartosci AUC o 50%, a warto$ci Cpax 0 40%.
Zmnigjszenie stezenia karbidopy w osoczu nie ma znaczenia klinicznego.

Dystrybucja
Lewodopa dociera do wigkszo$ci tkanek, ale nie do osrodkowego uktadu nerwowego, ze wzgledu na

intensywny metabolizm obwodowy. Lewodopa nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Lewodopa przenika przez barier¢ krew-moézg z wykorzystaniem czynnego, cho¢ wysycalnego uktadu
transportowego dla duzych, obojetnych aminokwasow.

Karbidopa nie przenika bariery krew-mo6zg. Zaréwno lewodopa, jak i karbidopa przenikajg przez
tozysko i1 przenikajg do mleka kobiecego.

Metabolizm i wydalanie
W obecnosci karbidopy lewodopa jest metabolizowana gléwnie do aminokwaséw oraz, w mniejszym
stopniu do pochodnych katecholoaminowych. Wszystkie metabolity wydalane sg droga nerkowa.




Po podaniu doustnym okoto 50% podanej dawki stwierdza si¢ w moczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach dotyczace bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po wielokrotnym
podaniu, mutagennosci i dziatania rakotworczego nie wykazuja szczegdlnego ryzyka dla
ludzi. W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje¢ zar6wno lewodopa, jak i skojarzenie
karbidopy z lewodopa powodowaty wady narzadéw wewnetrznych i uktadu szkieletowego

u krélikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Hypromeloza K4M

Hypromeloza ES

Hypromeloza K4M

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesigce

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Carbidopa + Lewodopa Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dostepne sa w nastepujacych
opakowaniach:

Blistry z folii Aluminium/Aluminium zawierajace: 10, 20, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 98, 100, 196, 200
1/lub 300 tabletek

Butelka z HDPE zawierajaca: 30, 56, 84 i/lub 100 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Al. Krakowska 110/114
02-256 Warszawa

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



