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Fachinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

dopadura C 100/25 mg retard
dopadura C 200/50 mg retard

Levodopa, Carbidopa

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

dopadura C 100/25 mg retard
Jede Retardtablette enthélt 100 mg Levodopa und 25 mg Carbidopa (als Carbidopa-
Monohydrat).

dopadura C 200/50 mg retard
Jede Retardtablette enthélt 200 mg Levodopa und 50 mg Carbidopa (als Carbidopa-
Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

dopadura C 100/25 mg retard
Ockerfarbene, runde, bikonkave Retardtablette

dopadura C 200/50 mg retard
Ockerfarbene, runde, bikonvexe Retardtablette

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Idiopathische Parkinson-Krankheit, insbesondere zur Verkiirzung der ,,Off“-Phase bei
Patienten, die zuvor mit schnellfreisetzenden Levodopa/Decarboxylasechemmern oder nur
mit Levodopa behandelt wurden und motorische Fluktationen aufwiesen.

Die Erfahrungen mit Levodopa/Carbidopa Retardtabletten bei zuvor nicht mit Levodopa
behandelten Patienten sind begrenzt.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Tagesdosis von Levodopa/Carbidopa sollte sorgfiltig ermittelt werden. Die
Patienten sollten wihrend der Dosisanpassung gut iiberwacht werden, insbesondere
beziiglich des Auftretens oder einer Zunahme von Ubelkeit und abnormen
unwillkiirlichen Bewegungen wie Dyskinesien, Chorea und Dystonie. Ein
Blepharospasmus kann ein friihes Zeichen einer Uberdosierung sein.



Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Retardtabletten konnen sich verdndern, wenn
die Tabletten zerbrochen oder zerkaut werden. Daher miissen die Tabletten als Ganzes
geschluckt werden.

Die Einnahme der meisten Mittel gegen die Parkinson-Krankheit — auer Levodopa - kann
bei der Anwendung von dopadura C retard beibehalten werden, allerdings kann eine
Dosisanpassung dieser Arzneimittel erforderlich werden.

Plotzliches Absetzen von Levodopa sollte unbedingt vermieden werden.

Da Carbidopa eine Wirkungsabschwéchung von Levodopa durch Pyridoxin verhindert,
kann dopadura C retard auch von Patienten eingenommen werden, die zusitzlich Pyridoxin
(Vitamin Bg) erhalten.

Anfangsdosis
Bisher nicht mit Levodopa behandelte Patienten

dopadura C 100/25 mg retard:

dopadura C 100/25 mg retard ist geeignet fiir Patienten, die bisher noch nie Levodopa
eingenommen haben oder — falls erforderlich - zur Vereinfachung einer Dosisanpassung
bei Patienten, die dopadura C 200/50 mg retard erhalten.

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 2-mal tédglich 1 Retardtablette dopadura C
100/25 mg retard. Patienten, die mehr Levodopa bendtigen, vertragen im Allgemeinen
3-4 Retardtabletten dopadura C 100/25 mg retard.

dopadura C 200/50 mg retard:

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 2-mal tiglich 1 Retardtablette dopadura C

200/50 mg retard. Die Anfangsdosis sollte nicht hoher als 600 mg Levodopa/Tag sein. Es
sollten jeweils mindestens 6 Stunden zwischen den Einzelgaben liegen.

Dosisanpassungen sollten in Abstdnden von mindestens 2-4 Tagen vorgenommen werden.

Abhéngig von der Schwere der Erkrankung, konnen bis zu 6 Monate erforderlich sein, um
einen optimalen Behandlungserfolg zu erreichen.

Dosisempfehlung fiir Patienten, die bisher mit schnellfreisetzenden
Levodopat+Decarboxylaseshemmer-Priparaten behandelt werden

Die Umstellung auf dopadura C retard sollte zu Beginn in einer Dosierung erfolgen, die
hochstens etwa 10 % mehr Levodopa/Tag ergédnzt, wenn hohere Dosen erforderlich sind
(liber 900 mg taglich).

Es sollten mindestens 12 Stunden zwischen der letzten Einnahme von Levodopa plus
Decarboxylasechemmer und der ersten Einnahme von dopadura C retard liegen.

Der zeitliche Abstand zwischen den Einzeldosen sollte um 30-50 % auf 4-12 Stunden
erhoht werden. Wenn die Tagesdosis in ungleiche Einzeldosen aufgeteilt ist, wird
empfohlen, die niedrigste Dosis am Ende des Tages anzuwenden.

Wie unter ,,Dosisanpassung® beschrieben, sollte die Dosierung daran angepasst werden,
wie der Patient auf die Behandlung anspricht.

Es ist moglich, dass Dosierungen erforderlich werden, die maximal 30 % tiiber der
bisherigen Levodopa-Dosis liegen.



Hinweise zur Umstellung von schnellfreisetzenden Levodopa/Carbidopa Tabletten auf
Retardtabletten sind in den folgenden Tabletten angegeben:

Levodopa/Carbidopa Tabletten | dopadura C 100/25 mg retard
Tagesdosis Levodopa (mg) Tagesdosis Levodopa Retardtabletten/Tag
(mg)

100-200 200 2-mal téglich
1 Retardtablette

300-400 400 4 Retardtabletten
aufgeteilt in 3 oder
mehr Dosen

Fiir hohere Dosierungen steht dopadura C 200/50 mg retard zur Verfiigung.

Levodopa/Carbidopa Tabletten | dopadura C 200/50 mg retard
Tagesdosis Levodopa (mg) Tagesdosis Levodopa (mg) | Retardtabletten/Tag
300-400 400 2-mal téglich

1 Retardtablette
500-600 600 3-mal téglich

1 Retardtablette
700-800 800 4 Retardtabletten™®
900-1000 1000 5 Retardtabletten*
1100-1200 1200 6 Retardtabletten™
1300-1400 1400 7 Retardtabletten*®
1500-1600 1600 8 Retardtabletten*™

* aufgeteilt in 3 oder mehr Dosen

Patienten, die bisher nur mit Levodopa behandelt wurden
Es miissen mindestens 12 Stunden zwischen der letzten Einnahme von Levodopa und der
ersten Einnahme von dopadura C retard liegen.

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Ausprigung der Krankheit betrégt die empfohlene
Anfangsdosis 2-mal tdglich 200 mg Levodopa/50 mg Carbidopa.

Dosisanpassung

Nachdem die Dosierung festgelegt ist, kann die Dosis oder die Dosierungshéaufigkeit
herauf- oder herabgesetzt werden, je nachdem, wie der Patient auf die Behandlung
anspricht.

Fiir die meisten Patienten reicht eine Tagesdosis von 400 mg Levodopa/100 mg Carbidopa
bis zu 1600 mg/400 mg Carbidopa aus. Die Retardtabletten sollten in aufgeteilten Dosen in
Abstédnden von 4-12 Stunden wihrend des Tages eingenommen werden.

Es wurden auch hohere Dosen (bis zu 2400 mg Levodopa/600 mg Carbidopa) in kiirzeren
Zeitabstdnden (weniger als 4 Stunden) angewendet, was aber im Allgemeinen nicht
empfohlen wird.

Es sollte die niedrigste Dosis am Ende des Tages eingenommen werden, wenn die
Zeitabstinde zwischen den Einzelgaben weniger als 4 Stunden betragen oder wenn
unterschiedlich hohe Einzeldosen angewendet werden.
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Im Vergleich zu schnellfreisetzendem Levodopa/Carbidopa kann die gewohnte Wirkung
der ersten am Morgen eingenommenen Dosis bei manchen Patienten um bis zu eine Stunde
verzogert sein.

Dosisanpassungen sollten in Abstdnden von mindestens 3 Tagen vorgenommen werden.

Erhaltungsdosis
RegelmaBige Routineuntersuchungen werden empfohlen, da die Parkinson-Krankheit

progressiv ist. Eine Anpassung der festgelegten Levodopa/Carbidopa-Dosis kann
erforderlich werden.

Zusitzliche Anwendung anderer Anti-Parkinson-Mittel

Anticholinergika, Dopamin-Agonisten und Amantadin kénnen zusammen mit dopadura C
retard gegeben werden. Eine Dosisanpassung von dopadura C retard kann erforderlich
werden, wenn diese Arzneimittel zusétzlich bei einer bereits begonnenen Therapie mit
dopadura C retard gegeben werden.

Therapieunterbrechung

Falls die Dosis plétzlich vermindert wird oder wenn die Therapie mit dopadura C retard
beendet werden muss, sollten die Patienten sorgfiltig {iberwacht werden. Dies gilt
insbesondere fiir Patienten, die Antipsychotika erhalten (siche Abschnitt 4.4).

Wenn ein Narkosemittel erforderlich ist, kann dopadura C retard solange gegeben werden,
wie der Patient Arzneimittel einnehmen darf. Wenn die Therapie voriibergehend
unterbrochen wird, kann die gewohnte Dosis gegeben werden, sobald der Patient in der
Lage ist, Arzneimittel einzunehmen.

Anwendung bei Kindern
Bisher ist die Sicherheit bei Patienten unter 18 Jahren nicht nachgewiesen.

Anwendung bei idlteren Patienten

Fiir die Anwendung von Kombinationen von Levodopa und Carbidopa bei élteren
Patienten liegt viel Erfahrung vor. Die oben angegebenen Empfehlungen spiegeln die
klinischen Daten wider, die aus diesen Erkenntnissen gewonnen wurden.

Anwendung bei eingeschrinkter Nieren- und Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Gegenanzeigen

dopadura C retard ist kontraindiziert bei Patienten mit

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- Engwinkelglaukom

- schwerer Herzinsuffizienz

- schweren Herzrhythmusstérungen

- akutem Schlaganfall.

Levodopa/Carbidopa retard darf nicht angewendet werden, wenn die Gabe eines
Sympathomimetikums kontraindiziert ist.

Die gleichzeitige Anwendung von Levodopa/Carbidopa retard und nicht-selektiven
Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmern sowie selektiven MAO-A-Hemmern ist
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kontraindiziert. Die Anwendung dieser MAO-Hemmer sollte mindestens 2 Wochen vor
Beginn einer Behandlung mit Levodopa/Carbidopa retard abgesetzt werden.
Levodopa/Carbidopa retard kann gleichzeitig mit der empfohlenen Dosis eines
selektiven MAO-B-Hemmers (z. B. Selegilin-HCI) eingesetzt werden (sieche Abschnitt
4.5).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Wenn eine Behandlung mit dopadura C retard begonnen wird, sollten Patienten, die bisher
nur mit Levodopa behandelt werden, 12 Stunden vorher die Behandlung beenden.

Dem pharmakokinetischen Profil von Retardtabletten mit Levodopa/Carbidopa
entsprechend, kann die Wirkung bei Patienten, die an friithmorgendlichen Dyskinesien
leiden, im Vergleich zu schnellfreisetzendem Levodopa/Carbidopa mit Verzogerung
eintreten.

Die Inzidenz von Dyskinesien ist unter Behandlung mit Retardtabletten mit
Levodopa/Carbidopa bei Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium motorischer
Fluktuationen hoher als bei Anwendung schnellfreisetzender Tabletten mit
Levodopa/Carbidopa (16,5 % versus 12,2 %).

Bei zuvor nur mit Levodopa behandelten Patienten kann es zu Dyskinesien kommen, da
Carbidopa bewirkt, dass mehr Levodopa das Gehirn erreicht, so dass mehr Dopamin
gebildet wird. Das Auftreten von Dyskinesien kann eine Dosisminderung erforderlich
machen (sieche Abschnitt 4.8).

dopadura C retard kann, wie auch Levodopa allein, unwillkiirliche Bewegungen und
psychische Stérungen verursachen.

Wenn dopadura C retard eingesetzt wird, sollten Patienten mit anamnestisch bekannten
ausgeprigten unwillkiirlichen Bewegungen und psychischen Stérungen, die vorher nur mit
Levodopa oder schnellfreisetzendem Levodopa/Carbidopa behandelt wurden, sorgfiltig
iiberwacht werden. Man nimmt an, dass diese Reaktionen durch das erh6hte Angebot von
Dopamin im Gehirn ausgeldst werden. Die Anwendung von dopadura C retard kann ein
Wiederauftreten bewirken und eine Dosisreduktion erforderlich machen.

Alle Patienten sollten wegen des Auftretens einer Depression mit begleitender
Suizidtendenz sorgfiltig iiberwacht werden. Die Behandlung von psychotischen Patienten
und solchen mit anamnestisch bekannten Psychosen sollte mit Vorsicht erfolgen.

Wenn sich eine bestehende Psychose verschlechtert, sollte Levodopa/Carbidopa retard
abgesetzt werden.

Levodopa wurde mit Schléfrigkeit und plotzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht.
Sehr selten wurde iiber pldtzliches Einschlafen bei Alltagsaktivitdten berichtet, in einigen
Fallen unbewusst ohne vorherige Warnzeichen. Die Patienten miissen hieriiber informiert
und darauf hingewiesen werden, vorsichtig zu sein, wenn sie wihrend der Behandlung mit
Levodopa ein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen. Patienten, bei denen
Schléfrigkeit und/oder plétzliches Einschlafen aufgetreten ist, diirfen kein Kraftfahrzeug
fiihren oder Maschinen bedienen. Dariiber hinaus sollte eine Dosisreduktion oder die
Beendigung der Behandlung erwogen werden.



Bei Patienten mit schwerwiegenden kardiovaskuldren oder Lungenerkrankungen,
Bronchialasthma, einer Nieren-, Leber- oder endokrinen Stérung sowie
Ulkuserkrankungen, Himatemesis und Krampfanféllen in der Anamnese ist dopadura C
retard mit Vorsicht anzuwenden.

Bei Patienten mit frischem Myokardinfarkt, die noch Vorhof-, Knoten- oder
Kammerarrhythmie aufweisen, soll Levodopa/Carbidopa mit Vorsicht angewendet werden.
Bei diesen Patienten sollte die Herzfunktion zu Beginn der Behandlung und bei
Dosisanpassungen besonders sorgfiltig iiberwacht werden.

Patienten mit chronischem Weitwinkelglaukom kdnnen vorsichtig mit dopadura C retard
behandelt werden, vorausgesetzt der Augeninnendruck ist gut eingestellt. Die Patienten
sind wihrend der Behandlung sorgfiltig beziiglich Verdnderungen des Augendrucks zu
iberwachen.

Bei plotzlicher Beendigung einer Behandlung der Parkinson-Krankheit mit Arzneimitteln
wurde ein Symptomkomplex beschrieben, der dem malignen neuroleptischen Syndrom
dhnelt, einhergehend mit Muskelsteifigkeit, erhdhter Korpertemperatur, psychischen
Verianderungen und einem Anstieg der Phosphokreatininkinase im Serum. Die Patienten
sollen daher sorgfiltig iberwacht werden, wenn die Dosis von Levodopa/Carbidopa
Kombinationen pldtzlich reduziert oder das Préiparat abgesetzt wird, insbesondere wenn der
Patient Antipsychotika erhilt.

Von einer Anwendung von dopadura C retard zur Behandlung pharmakogener
extrapyramidaler Reaktionen oder von Chorea Huntington wird abgeraten.

Wihrend der Langzeitbehandlung wird empfohlen, die Leber- und Nierenfunktion sowie
die Funktion blutbildender Organe und des Herz-Kreislauf-Systems regelmifBig zu
iiberpriifen.

Bisher ist die Sicherheit und Wirksamkeit von dopadura C retard bei Sduglingen und
Kindern nicht nachgewiesen. Von der Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren wird
abgeraten.

Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit besteht moglicherweise ein erhdhtes Risiko eines
Melanoms, jedoch konnte ein Zusammenhang mit der Levodopa-Therapie nicht
nachgewiesen werden. Daher ist wihrend der Behandlung Vorsicht angebracht.

Bei einigen Patienten wurde unter der Behandlung mit Carbidopa/Levodopa ein
Dopamin-Dysregulationssyndrom (DDS) beobachtet. Hierbei handelt es sich um eine
Suchterkrankung, die zu einer iibermaBigen Anwendung des Arzneimittels fiithrt. Vor
Behandlungsbeginn miissen Patienten und Betreuer vor dem potenziellen Risiko der
Entwicklung eines DDS gewarnt werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Impulskontrollstorungen

Die Patienten sollten regelméBig hinsichtlich der Entwicklung von
Impulskontrollstérungen iiberwacht werden. Patienten und Betreuer sollten darauf
aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten, die mit Dopaminagonisten und / oder
anderen dopaminergen Substanzen, die Levodopa enthalten, einschlieBlich dopadura C
retard, behandelt werden, Verhaltensauffilligkeiten im Sinne von Impulskontrollstérungen
auftreten konnen, einschlieBlich pathologischer Spielsucht, Libidosteigerung,
Hypersexualitét, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang.
Die Uberpriifung der Behandlung wird empfohlen, wenn solche Symptome auftreten.
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Spielsucht/pathologisches Spielen, Libidosteigerung und Hypersexualitit wurde bei
Patienten, die Dopamin-Agonisten, einschlieBlich dopadura C retard zur Behandlung der
Parkinson-Erkrankung angewendet haben, berichtet.

Laboruntersuchungen

Levodopa und Carbidopa haben Abweichungen in mehreren Labortests verursacht. Dies
kann auch mit dopadura C retard auftreten. Dazu gehoren erhohte Werte bei
Leberfunktionstests wie alkalische Phosphatase, SGOT (AST), SGPT (ALT),
Laktatdehydrogenase, Bilirubin, Blutharnstoff, Kreatinin, Harnséure sowie ein positiver
Coombs-Test.

Verminderte Werte von Hamoglobin und Hamatokrit, erhohte Blutzuckerspiegel sowie
Leukozyten, Bakterien und Blut im Urin wurden mit dopadura C retard ebenfalls
beobachtet.

Wenn Teststreifen zur Untersuchung auf Ketonurie verwendet werden, kann
Levodopa/Carbidopa falsch-positive Ergebnisse fiir Ketonkdrper im Urin verursachen.
Diese Reaktion verdndert sich durch Kochen der Urinprobe nicht. Es konnen auch falsch-
negative Ergebnisse bei der Untersuchung auf Glukosurie mit der Glukose-Oxidase-
Methode entstehen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von dopadura C retard mit folgenden
Arzneimitteln:

Antihypertonika

Wenn zu bestimmten Antihypertonika Levodopa mit einem Decarboxylasechemmer
hinzugefiigt wurde, kam es zu einer symptomatischen orthostatischen Dysregulation.
Wihrend der Einstellungsphase einer Behandlung mit dopadura C retard kann eine
Dosisanpassung der Antihypertonika erforderlich sein.

Antidepressiva
Selten traten Nebenwirkungen, wie z. B. Hypertonie und Dyskinesie auf, wenn

Levodopa/Carbidopa gleichzeitig mit trizyklischen Antidepressiva angewendet wurde
(siche Abschnitt 4.3 fiir Patienten, die MAO-Hemmer erhalten).

Anticholinergika

Anticholinergika konnen synergistisch mit Levodopa wirken, um einen Tremor zu bessern.
Die gleichzeitige Anwendung kann jedoch unwillkiirliche Bewegungsstdrungen
verschlimmern. Anticholinergika konnen durch Verzogerung der Resorption die Wirkung
von Levodopa verschlechtern. Eine Dosisanpassung von Levodopa/Carbidopa kann
erforderlich sein.

Sonstige Arzneimittel

Dopamin-D--Rezeptor-Antagonisten (z. B. Phenothiazine, Butyrophenone, Risperidon),
Benzodiazepine und Isoniazid kénnen die therapeutische Wirkung von Levodopa
herabsetzen.

Die positive Wirkung von Levodopa bei der Parkinson-Krankheit wird durch Phenytoin
und Papaverin eingeschréankt. Patienten, die dieses Arzneimittel gleichzeitig mit dopadura
C retard einnehmen, sollten wegen eines schlechteren therapeutischen Ansprechens
sorgfiltig iiberwacht werden.
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Die gleichzeitige Anwendung von Selegilin und Levodopa/Carbidopa kann
schwerwiegende orthostatische Dysregulation hervorrufen (siche Abschnitt 4.3).

COMT-Hemmer (Tolcapon, Entacapon)

Die gleichzeitige Anwendung von COMT-(Catechol-O-Methyltransferase-)Hemmern und
Levodopa/Carbidopa kann die Bioverfiigbarkeit von Levodopa erhohen. Die Dosierung
von Levodopa/Carbidopa muss méglicherweise angepasst werden.

Amantadin wirkt synergistisch mit Levodopa und kann die Nebenwirkungen von Levodopa
verstarken. Eine Dosisanpassung von Levodopa/Carbidopa kann erforderlich sein.

Metoclopramid beschleunigt die Magenentleerung und kann die Bioverfiigbarkeit von
dopadura C retard erhdhen.

Sympathomimetika kdnnen die kardiovaskuldren Nebenwirkungen von Levodopa
verstérken.

Die gleichzeitige Anwendung von Eisensulfat und Levodopa/Carbidopa kann zu einer
Resorptionsminderung von Levodopa fiihren.

Da Levodopa mit bestimmten Aminosiduren konkurriert, kann die Resorption von
Levodopa bei einigen Patienten, die eine proteinreiche Didt machen, gestort sein.

Die Wirkung einer Anwendung von Antazida und dopadura C retard auf die
Bioverfiigbarkeit von Levodopa wurde nicht untersucht.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Levodopa/Carbidopa bei schwangeren Frauen liegen keine
ausreichenden Daten vor. Die Ergebnisse von Tierversuchen haben Reproduktionstoxizitit
gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir den Embryo oder Fotus ist nicht
bekannt.

dopadura C retard darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im
gebarfihigen Alter miissen wihrend der Einnahme von dopadura C retard sichere
Methoden zur Empféngnisverhiitung anwenden.

Stillzeit
Levodopa tritt in signifikanter Menge in die Muttermilch iiber. Frauen sollten wihrend der
Anwendung von dopadura C retard nicht stillen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es liegen keine Daten zur Auswirkung dieses Arzneimittels auf die Verkehrstiichtigkeit
vor. Nebenwirkungen wie Schléfrigkeit und Benommenheit konnen die
Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen.

Patienten, die mit Levodopa behandelt werden und iiber Schlifrigkeit und/oder plotzliches
Einschlafen berichten, miissen vor dem Fiihren von Fahrzeugen gewarnt werden. Auch



Aktivitdten, die die volle Aufmerksamkeit erfordern, sind zu unterlassen (z. B. das
Bedienen von Fahrzeugen oder Maschinen), da sonst fiir sie selbst oder andere ein
Verletzungs- oder Todesrisiko besteht. Das gilt, bis diese sich wiederholenden Episoden
oder die Schlifrigkeit voriiber sind (siche auch Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Priifungen an Patienten mit méBigen bis schweren motorischen
Fluktuationen traten unter Levodopa/Carbidopa Retardtabletten keine Nebenwirkungen
auf, die durch die Darreichungsform mit verzogerter Wirkstofffreisetzung bedingt waren.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitire Erkrankungens
Sehr hiufig: Harnwegsinfektionen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Leukopenie, hdmolytische und nicht-hdmolytische Andmie, Thrombozytopenie
Sehr selten: Agranulozytose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Haufig: Anorexie
Gelegentlich: Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig: Halluzinationen, Verwirrtheit, Benommenheit, Albtrdume, Schlifrigkeit,
Erschopfung, Schlaflosigkeit, Depressionen, sehr selten mit Selbsttotungsversuchen,
Euphorie, Demenz, psychotische Episoden, Antriebssteigerung

Selten: Agitation, Furcht, Denkstorungen, Desorientierung, Kopfschmerzen, gesteigerte
Libido, Erstarrung und Krampfanfille

Nicht bekannt: Dopamin-Dysregulationssyndrom

Es wurde berichtet, dass Patienten, die Dopamin-Agonisten einschlieBlich dopadura C
retard, insbesondere in hohen Dosierungen, zur Behandlung des Morbus Parkinson
angewendet haben, Zeichen von Spielsucht/pathologischem Spielen, Libidosteigerung
und Hypersexualitit zeigten, die allgemein bei Dosisreduktion oder mit Beendigung der
Behandlung zuriickgingen.

Impulskontrollstorungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitéit, zwanghaftes
Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang konnen bei Patienten
auftreten, die mit Dopaminagonisten oder anderen dopaminergen Substanzen, die

Levodopa enthalten, einschlieBlich dopadura C retard, behandelt werden (siche
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems




Haufig: Dyskinesien (Bei der Anwendung von Levodopa/Carbidopa Retardtabletten
wurden im Vergleich zu schnellfreisetzenden Levodopa/Carbidopa Darreichungsformen
hdufiger Dyskinesien gesehen.), Chorea, Dystonien, extrapyramidale und
Bewegungsstérungen, ,,on-off“-Erscheinungen

Bradykinesie (,,on-off*-Episoden) kann nach einigen Monaten bis Jahren nach Beginn
einer Behandlung mit Levodopa auftreten und steht wahrscheinlich im Zusammenhang mit
einem Fortschreiten der Erkrankung. Eine Anpassung des Dosierungsschemas und der
Dosierungsintervalle kann erforderlich werden.

Gelegentlich: Ataxie, Verstarkung eines Tremors der Hiande

Selten: Malignes neuroleptisches Syndrom, Pardsthesien, Hinfallen, Gangstérungen,
Trismus.

Levodopa/Carbidopa wird mit Schléfrigkeit und bisher sehr selten mit extremer
Tagesschléfrigkeit und plotzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht.

Augenerkrankungen
Selten: verschwommenes Sehen, Blepharospasmus, Aktivierung eines latenten Horner-
Syndroms, Doppeltsehen, Pupillenerweiterung und Blickkrampfe.

Ein Blepharospasmus kann ein frithes Anzeichen einer Uberdosierung sein.

Herzerkrankungen
Haufig: Palpitationen, unregelméaBiger Herzschlag

GefiBerkrankungen

Haufig: orthostatische Dysregulation, Neigung zu Ohnmachtsanféllen, Synkope
Gelegentlich: Hypertonie

Selten: Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Heiserkeit, Brustschmerzen
Selten: Dyspnoe, gestérte Normalatmung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hiufig: Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit, bitterer Geschmack

Gelegentlich: Verstopfung, Durchfall, Hypersalivation, Dysphagie, Bldhungen

Selten: Dyspepsie, Schmerzen im Magen-Darm-Bereich, Dunkelfarbung des Speichels,
Bruxismus, Schluckauf, gastrointestinale Blutungen, Zungenbrennen, Duodenalulcera

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Odeme

Selten: Angioddem, Urtikaria, Pruritus, Gesichtsréte, Haarausfall, Exanthem,
vermehrtes Schwitzen, Dunkelfarbung des Schweilles und Purpura Schoenlein-Henoch

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Myospasmus

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Dunkelfarbung des Urins
Selten: Harnretention, Harninkontinenz, Priapismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Schwéchegefiihl, Unwohlsein, Hitzewallungen
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4.9

5.1

Beschreibung ausgewéihlter Nebenwirkungen

Das Dopamin-Dysregulationssyndrom (DDS) ist eine Suchterkrankung, die bei einigen
mit Carbidopa/Levodopa behandelten Patienten beobachtet wurde. Betroffene Patienten
zeigen einen zwanghaften Missbrauch des dopaminergen Arzneimittels bei
Verwendung hoherer Dosen als zur addquaten Kontrolle von motorischen Symptomen
der Parkinson-Krankheit erforderlich. Dies kann in einigen Fillen zu schweren
Dyskinesien (siehe auch Abschnitt 4.4) fiihren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Die Behandlung einer akuten Uberdosierung von dopadura C retard ist im Allgemeinen
die gleiche wie bei einer akuten Uberdosierung von Levodopa allein, jedoch ist
Pyridoxin nicht geeignet zur Wirkungsabschwichung von dopadura C retard. Unter
EKG-Kontrolle sollte der Patient sorgfiltig wegen der Entwicklung kardialer
Arrhythmien beobachtet werden. Wenn erforderlich, sollte eine angemessene
antiarrhythmische Therapie erfolgen.

Die Moglichkeit, dass der Patient weitere Arzneimittel zusammen mit dopadura C retard
eingenommen hat, sollte in Betracht gezogen werden.

Bisher liegen keine Dialyse-Erfahrungen vor, daher ist der Nutzen bei der Behandlung
einer Uberdosierung nicht bekannt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Levodopa: Dopaminergika; Carbidopa:

Dopadecarboxylase-Hemmer
ATC-Code: N04BA02

dopadura C retard ist eine Kombination aus Carbidopa, einem aromatischen Aminoséiure-
Decarboxylase-Hemmer, und Levodopa, dem Stoffwechselvorldaufer von Dopamin, in
Form einer Tablette mit verzogerter Wirkstofffreisetzung auf Polymerbasis fiir die
Anwendung im Rahmen einer Behandlung der Parkinson-Krankheit.

dopadura C retard ist besonders geeignet fiir die Verkiirzung der ,,Off*“-Phase bei Patienten,
die zuvor mit schnellfreisetzenden Levodopa/Decarboxylasechemmern behandelt wurden
und bei denen Dyskinesien und motorische Fluktuationen aufgetreten sind.

Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit, die mit Levodopa behandelt wurden, kann es zu
motorischen Fluktuationen kommen, die durch Wirkungsverlust vor Einnahme der
nichsten Dosis (,,wearing off*), Dyskinesie zur Zeit der maximalen Konzentration im
Plasma und Akinesie gekennzeichnet sind. Die fortgeschrittene Form von motorischen
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5.2

Fluktuationen (,,On-off-Phanomen®) zeichnet sich durch nicht vorhersehbare Wechsel von
Mobilitdt zu Immobilitit aus. Obwohl die Ursachen motorischer Fluktuationen noch nicht
vollstindig geklért sind, wurde nachgewiesen, dass sie durch Behandlungsschemata
reduziert werden konnen, die gleichmaBige Levodopa-Konzentrationen im Plasma
bewirken.

Levodopa wird im Gehirn zu Dopamin decarboxyliert und beeinflusst so die Symptome der
Parkinson-Krankheit giinstig. Carbidopa, das die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann,
hemmt nur die extrazerebrale Decarboxylierung von Levodopa, so dass mehr Levodopa fiir
den Transport ins Gehirn und fiir die spitere Umwandlung in Dopamin zur Verfiigung
steht. Daher ist es normalerweise nicht erforderlich, hohe Dosen Levodopa in kurzen
Zeitabstdnden zu geben. Gastrointestinale und kardiovaskuldre Nebenwirkungen,
insbesondere solche, die auf die Dopaminbildung in extrazerebralen Geweben zuriick zu
fiihren sind, werden durch die niedrigere Dosis ganz oder teilweise vermieden.

In klinischen Priifungen wurden bei Patienten mit motorischen Fluktuationen kiirzere
,,Off*“-Phasen mit Levodopa/Carbidopa in Retardform im Vergleich zu schnellfreisetzenden
Levodopa/Carbidopa Tabletten beobachtet. Die Reduzierung der ,,Off**-Zeit ist relativ
gering (ca. 10 %), und die Haufigkeit von Dyskinesien war nach Anwendung von
Levodopa/Carbidopa Retardtabletten im Vergleich zu einer Behandlung mit schnellfrei-
setzenden Levodopa/Carbidopa Tabletten leicht erhoht.

Bei Patienten ohne motorische Fluktuationen hatten Levodopa/Carbidopa Retardtabletten
unter kontrollierten Bedingungen bei ldngeren Dosierungsintervallen dieselben
therapeutischen Vorteile wie schnellfreisetzende Tabletten mit einer Kombination aus
Levodopa und Carbidopa. Eine Besserung anderer Parkinson-Symptome fand insgesamt
nicht statt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Pharmakokinetik von Levodopa nach Anwendung von Levodopa/Carbidopa

200 mg/50 mg Retardtabletten wurde mit einer schnellfreisetzenden Form von
Levodopa/Carbidopa 200 mg/50 mg an jungen gesunden Probanden untersucht. Nach Gabe
von Levodopa/Carbidopa 200 mg/50 mg Retardtabletten dauerte es ca. 2 Stunden, bis die
maximalen Levodopa-Spiegel im Plasma erreicht wurden im Vergleich zu 0,75 Stunden bei
schnellfreisetzenden Tabletten.

Die mittleren maximalen Levodopa-Plasmaspiegel waren unter Anwendung von
Levodopa/Carbidopa 200 mg/50 mg in Retardform um 60 % reduziert im Vergleich zu
schnellfreisetzenden Tabletten.

Die Resorption von Levodopa nach Gabe von Levodopa/Carbidopa 200 mg/50 mg in
Retardform verlief kontinuierlich iiber einen Zeitraum von 4-6 Stunden. In diesen Studien
schwankten die Levodopa-Plasmakonzentrationen innerhalb engerer Grenzen als unter
schnellfreisetzenden Tabletten, die Levodopa und Carbidopa enthielten.

Da die Bioverfiigbarkeit von Levodopa aus Levodopa/Carbidopa 200 mg/50 mg in
Retardform im Vergleich zu schnellfreisetzenden Tabletten, die Levodopa und Carbidopa
enthalten, ungeféhr 70 % betrigt, sollte die tigliche Levodopa-Dosis der Retardformen in
der Regel hoher sein als die der schnellfreisetzenden Darreichungsformen.
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5.3

6.1

Die mittlere maximale Plasmakonzentration von Levodopa betrug 70 % nach Anwendung
einer Einzeldosis von Levodopa/Carbidopa 100 mg/25 mg Retardtabletten im Vergleich zu
der von Levodopa/Carbidopa 200 mg/50 mg Retardtabletten.

Die mittlere Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentrationen im Plasma war mit
Levodopa/Carbidopa 100 mg/25 mg Retardtabletten gegeniiber Levodopa/Carbidopa

200 mg/50 mg Retardtabletten leicht reduziert.

Die Pharmakokinetik von Levodopa nach Gabe von Levodopa/Carbidopa retard wurde
auch an Parkinson-Patienten untersucht. Die regelméfige Gabe von 2-mal taglich
Levodopa/Carbidopa 100 mg/25 mg in Retardform (Dosierungen von 200 mg Levodopa
und 50 mg Carbidopa bis 600 mg Levodopa und 150 mg Carbidopa und 600 mg Levodopa)
iiber 3 Monate zeigte keine Akkumulation von Levodopa im Plasma.

Die Nahrungsaufnahme hatte keinen Einfluss auf die Resorption von Levodopa. Aus der
gleichzeitigen Nahrungsaufnahme resultierte eine 50%ige Reduzierung der AUC und eine
40%ige der Cmax fiir Carbidopa. Diese niedrigeren Plasmaspiegel von Carbidopa sind ohne
klinische Bedeutung.

Verteilung
Levodopa wird weitgehend in die meisten Korpergewebe verteilt, aufgrund extensiver

peripherer Metabolisierung aber nicht in das zentrale Nervensystem.

Levodopa wird nicht an Plasmaproteine gebunden. Es passiert die Blut-Hirnschranke iiber
ein aktives, sittigbares Transportsystem fiir grofle neutrale Aminosiuren.

Carbidopa passiert die Blut-Hirnschranke nicht. Sowohl Levodopa als auch Carbidopa
passieren die Plazenta und gehen in die Muttermilch {iber.

Metabolismus und Elimination

In Gegenwart von Carbidopa wird Levodopa hauptsédchlich zu Aminoséuren metabolisiert
und zu einem geringen Anteil zu Catecholaminderivaten. Alle Metaboliten werden renal
eliminiert. Nach einer oralen Dosis werden ca. 50 % im Urin wiedergefunden.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zur pharmakologischen Sicherheit und Toxizitét nach wiederholter
Anwendung, Mutagenititsstudien und Untersuchungen zur Karzinogenitét ergaben kein
besonderes Risiko fiir den Menschen.

In reproduktionstoxikologischen Studien traten bei Kaninchen sowohl nach Gabe von
Levodopa als auch nach der Anwendung von Levodopa/Carbidopa viszerale und skelettale
Missbildungen auf.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Fumarsiure

Hypromellose

Macrogol 6000
Natriumstearylfumarat
Hochdisperses Siliciumdioxid
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Chinolingelb (E 104)
Eisenoxidhydrat (E 172)
Eisen(I1l)—oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

48 Monate

Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen (Aluminium/Aluminium)

PackungsgrofBen: 10, 30, 60, 100, 200 und 300 (10 x 30) Retardtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréflen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Liitticher Strafe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Litticher Strafle 5

53842 Troisdorf
ZULASSUNGSNUMMERN

dopadura C 100/25 mg retard:
52591.00.00

dopadura C 200/50 mg retard:
52591.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN
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