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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg Retardtabletten
Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg Retardtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Levodopa und Carbidopa

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm

100 mg/25 mg

Jede Retardtablette enthalt 100 mg Levo-
dopa und 25 mg Carbidopa (als Carbidopa-
Monohydrat).

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm

200 mg/50 mg

Jede Retardtablette enthalt 200 mg Levo-
dopa und 50 mg Carbidopa (als Carbidopa-
Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Retardtabletten

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm

100 mg/25 mg

Ockerfarbene, runde, bikonkave Retard-
tablette

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm

200 mg/50 mg

Ockerfarbene, runde, bikonvexe Retard-
tablette

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Idiopathische Parkinson-Krankheit, insbe-
sondere zur Verklrzung der ,Off “-Phase
bei Patienten, die zuvor mit schnellfreiset-
zenden Levodopa/Decarboxylasehemmern
oder nur mit Levodopa behandelt wurden
und motorische Fluktuationen aufwiesen.
Die Erfahrungen mit Levodopa/Carbidopa
Retardtabletten bei zuvor nicht mit Levo-
dopa behandelten Patienten sind begrenzt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Tagesdosis von Levodopa/Carbidopa
sollte sorgfaltig ermittelt werden. Die Pati-
enten sollten wahrend der Dosisanpas-
sung gut Uberwacht werden, insbeson-
dere bezlglich des Auftretens oder einer
Zunahme von Ubelkeit und abnormen
unwillkirlichen Bewegungen wie Dyski-
nesien, Chorea und Dystonie. Ein Blepha-
rospasmus kann ein frihes Zeichen einer
Uberdosierung sein.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
der Retardtabletten kénnen sich verandern,
wenn die Tabletten zerbrochen oder zerkaut
werden. Daher missen die Tabletten als
Ganzes geschluckt werden.

Die Einnahme der meisten Mittel gegen
die Parkinson-Krankheit - auf3er Levodopa -
kann bei der Anwendung von Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm beibehalten wer-
den, allerdings kann eine Dosisanpassung
dieser Arzneimittel erforderlich werden.

Fachinformation

Plotzliches Absetzen von Levodopa sollte
unbedingt vermieden werden.

Da Carbidopa eine Wirkungsabschwéchung
von Levodopa durch Pyridoxin verhindert,
kann Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
von Patienten eingenommen werden, die
zusatzlich Pyridoxin (Vitamin B6) erhalten.

Anfangsdosis

Bisher nicht mit Levodopa behandelte
Patienten

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg Retardtabletten:

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm 100 mg/
25 mg Retardtabletten sind geeignet fur
Patienten, die bisher noch nie Levodopa
eingenommen haben oder - falls erfor-
derlich - zur Vereinfachung einer Dosis-
anpassung bei Patienten, die Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm 200 mg/50 mg
Retardtabletten erhalten.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
2-mal taglich 1 Retardtablette Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm 100 mg/25 mg.
Patienten, die mehr Levodopa bendtigen,
vertragen im Allgemeinen 3 - 4 Retardtab-
letten Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg.

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg Retardtabletten:

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
2-mal taglich 1 Retardtablette Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm 200 mg/50 mg. Die
Anfangsdosis sollte nicht héher als 600 mg
Levodopa/Tag sein. Es sollten jeweils min-
destens 6 Stunden zwischen den Einzel-
gaben liegen.

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

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

Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm®
Retardtabletten

Dosisempfehlung fiir Patienten,

die bisher mit schnellfreisetzenden
Levodopa+Decarboxylasehemmer-
Préparaten behandelt werden

Die Umstellung auf Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm Retardtabletten sollte zu
Beginn in einer Dosierung erfolgen, die
hoéchstens etwa 10 % mehr Levodopa/Tag
erganzt, wenn hohere Dosen erforderlich
sind (Uber 900 mg taglich).

Es sollten mindestens 12 Stunden zwi-
schen der letzten Einnahme von Levodopa
plus Decarboxylasehemmer und der ersten
Einnahme von Levodopa/Carbidopa-neu-
raxpharm Retardtabletten liegen.

Der zeitliche Abstand zwischen den Einzel-
dosen sollte um 30 - 50 % auf 4 - 12 Stun-
den erhéht 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 wer-
den, wie der Patient auf die Behandlung
anspricht.

Esist moglich, dass Dosierungen erforder-
lich werden, die maximal 30 % Uber der
bisherigen Levodopa-Dosis liegen.

Hinweise zur Umstellung von schnellfrei-
setzenden Levodopa/Carbidopa Tabletten
auf Retardtabletten sind in den Tabellen
unten auf dieser Seite angegeben.

Patienten, die bisher nur mit Levodopa
behandelt wurden

Es muissen mindestens 12 Stunden zwi-
schen der letzten Einnahme von Levodopa
und der ersten Einnahme von Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm Retardtabletten
liegen.

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Aus-
pragung der Krankheit betragt die empfoh-
lene Anfangsdosis 2-mal taglich 200 mg
Levodopa/50 mg Carbidopa.

Levodopa/Carbidopa | Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm 100 mg/25 mg

Tabletten Retardtabletten

Tagesdosis Levodopa | Tagesdosis Levodopa | Retardtabletten/Tag

(mg) (mg)

100 - 200 200 2-mal taglich 1 Retardtablette

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

Retardtabletten zur Verfligung:

Fur héhere Dosierungen stehen Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm 200 mg/50 mg

Levodopa/Carbidopa | Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm 200 mg/50 mg
Tabletten Retardtabletten

Tagesdosis Levodopa | Tagesdosis Levodopa | Retardtabletten/Tag

(mg) (mg)

300 - 400 400 2-mal taglich 1 Retardtablette
500 - 600 600 3-mal taglich 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
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Dosisanpassung

Nachdem die Dosierung festgelegt ist,
kann die Dosis oder die Dosierungshau-
figkeit herauf- oder herabgesetzt werden,
je nachdem, wie der Patient auf die Behand-
lung anspricht.

Fur die meisten Patienten reicht eine Tages-
dosis von 400 mg Levodopa/100 mg Carbi-
dopa bis zu 1600 mg Levodopa/400 mg
Carbidopa aus. Die Retardtabletten sollten
in aufgeteilten Dosen in Abstanden von
4 - 12 Stunden wahrend des Tages einge-
nommen werden.

Es wurden auch hdhere Dosen (bis zu
2400 mg Levodopa/600 mg Carbidopa)
in klrzeren Zeitabstanden (weniger als
4 Stunden) angewendet, was aber im All-
gemeinen nicht empfohlen wird.

Es sollte die niedrigste Dosis am Ende des
Tages eingenommen werden, wenn die
Zeitabstande zwischen den Einzelgaben
weniger als 4 Stunden betragen oder wenn
unterschiedlich hohe Einzeldosen ange-
wendet werden.

Im Vergleich zu schnellfreisetzendem
Levodopa/Carbidopa kann die gewohnte
Wirkung der ersten am Morgen eingenom-
menen Dosis bei manchen Patienten um
bis zu eine Stunde verzdgert sein.

Dosisanpassungen sollten in Abstanden
von mindestens 3 Tagen vorgenommen
werden.

Erhaltungsdosis

Regelmaliige Routineuntersuchungen wer-
den empfohlen, da die Parkinson-Krankheit
progressiv ist. Eine Anpassung der fest-
gelegten Levodopa/Carbidopa Dosis kann
erforderlich werden.

Zusétzliche Anwendung anderer
Anti-Parkinson-Mittel

Anticholinergika, Dopaminagonisten und
Amantadin kénnen zusammen mit Levo-
dopa/Carbidopa-neuraxpharm gegeben
werden. Eine Dosisanpassung von Levo-
dopa/Carbidopa-neuraxpharm kann erfor-
derlich werden, wenn diese Arzneimittel
zusatzlich bei einer bereits begonnenen
Therapie mit Levodopa/Carbidopa-neurax-
pharm gegeben werden.

Therapieunterbrechung

Falls die Dosis plétzlich vermindert wird
oder wenn die Therapie mit Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm beendet werden
muss, sollten die Patienten sorgféltig Uber-
wacht werden. Dies gilt insbesondere fiir
Patienten, die Antipsychotika erhalten
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn ein Narkosemittel erforderlich ist,
kann Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
solange gegeben werden, wie der Patient
Arzneimittel einnehmen darf. Wenn die
Therapie vorlbergehend 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.

Fachinformation

Anwendung bei élteren Patienten

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

Anwendung bei eingeschrénkter Nieren-
und Leberfunktion

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Levodopa,
Carbidopa oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- gleichzeitige Anwendung mit nicht selek-
tiven MAO-Hemmern. Die Verabreichung
dieser MAO-Hemmer sollte mindestens
2 Wochen vor Beginn der Levodopa/
Carbidopa Therapie beendet werden.
Selektive MAO-B-Hemmer wie Selegi-
lin und Rasagilin oder selektive MAO-A-
Hemmer wie Moclobemid sind jedoch
nicht kontraindiziert. Die Kombination
von MAO-A- und MAO-B-Hemmern ist
mit einer nichtselektiven MAO-Hemmung
gleich zu setzen; folglich darf diese Kom-
bination nicht zusammen mit Levodopa/
Carbidopa Retardtabletten verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

dekompensierte endokrine Funktion (z.
B. Hyperthyreose, Phdochromozytom,
Cushing-Syndrom)

schwere Nierenerkrankungen (auf3er
dialysepflichtige Patienten mit Restless-
Legs-Syndrom)

schwere Lebererkrankungen

Herzerkrankungen (z. B. Tachykardien,
schwere Herzrhythmusstérungen und
Herzinsuffizienz)

- psychiatrische Erkrankungen mit psycho-
tischer Komponente

Engwinkelglaukom

Anwendung bei Patienten unter 25 Jah-
ren (die Skelettentwicklung muss abge-
schlossen sein)

Levodopa/Carbidopa Retardtabletten
durfen in der Schwangerschaft und bei
Fehlen einer zuverlassigen Empfangnis-
verhltung bei Frauen im gebarfahigen
Alter nicht angewendet werden. Wenn
es bei einer Frau, die mit Levodopa/Car-
bidopa Retardtabletten behandelt wird,
zu einer Schwangerschaft kommt, muss
das Arzneimittel nach Anweisung des
verschreibenden Arztes abgesetzt wer-
den.

akuter Schlaganfall

- Levodopa/Carbidopa Retardtabletten
durfen nicht angewendet werden, wenn
die Gabe eines Sympathomimetikums
kontraindiziert ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung
Bei entsprechend veranlagten Personen

konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten.

Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm®
Retardtabletten

Wenn eine Behandlung mit Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm begonnen wird,
sollten Patienten, die bisher nur mit Levo-
dopa behandelt werden, 12 Stunden vorher
die Behandlung beenden.

Dem pharmakokinetischen Profil von
Retardtabletten mit Levodopa/Carbidopa
entsprechend, kann die Wirkung bei Patien-
ten, die an frithmorgendlichen Dyskinesien
leiden, im Vergleich zu schnellfreisetzen-
dem Levodopa/Carbidopa mit Verzégerung
eintreten.

Die Inzidenz von Dyskinesien ist unter
Behandlung mit Retardtabletten mit Levo-
dopa/Carbidopa bei Patienten in einem
fortgeschrittenen Stadium motorischer
Fluktuationen hoéher als bei Anwendung
schnellfreisetzender Tabletten mit Levo-
dopa/Carbidopa (16,5 % versus 12,2 %).
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 iberma-
Rigen Anwendung des Arzneimittels fihrt.
Vor Behandlungsbeginn missen Patienten
und Betreuer vor dem potenziellen Risiko
der Entwicklung eines DDS gewarnt wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.8).

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 Dyskine-
sien kann eine Dosisminderung erforderlich
machen (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
eingesetzt wird, sollten Patienten mit
anamnestisch bekannten ausgepragten
unwillklrlichen Bewegungen und psy-
chischen Stérungen, die vorher nur mit
Levodopa oder schnellfreisetzendem Levo-
dopa/Carbidopa behandelt wurden, sorg-
faltig Gberwacht werden. Man nimmt an,
dass diese Reaktionen durch das erhdhte
Angebot von Dopamin im Gehirn ausgelést
werden. Die Anwendung von Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm kann ein Wieder-
auftreten bewirken und eine Dosisreduk-
tion erforderlich machen.

Bei Patienten mit der Parkinson-Krankheit,
aber auch bei Patienten unter Behandlung
mit Levodopa-haltigen Arzneimitteln kann
das klinische Bild eine Depression umfas-
sen. Alle Patienten sollten sorgfaltig auf
psychische Veranderungen und Depressi-
onen mit und ohne Suizidtendenzen Uber-
wacht werden.

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

Levodopa wurde mit Schlafrigkeit und
ploétzlichem Einschlafen in Verbindung
gebracht. Sehr selten wurde Uber plotz-
liches Einschlafen bei Alltagsaktivitaten
berichtet, in einigen Fallen unbewusst ohne
vorherige Warnzeichen. Die Patienten mUs-
sen hierliber informiert und darauf hinge-
wiesen werden, vorsichtig zu sein, wenn
sie wahrend der Behandlung mit Levodopa
ein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen
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bedienen. Patienten, bei denen Schlafrig-
keit und/oder plétzliches Einschlafen aufge-
treten ist, durfen kein Kraftfahrzeug fihren
oder Maschinen bedienen. Darliber hinaus
sollte eine Dosisreduktion oder die Been-
digung der Behandlung erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.7).

Bei Patienten mit Lungenerkrankungen,
Bronchialasthma, einer Nieren- oder
Leberstérung sowie Ulkuserkrankungen,
Hamatemesis und Krampfanfallen in der
Anamnese ist Levodopa/Carbidopa-neurax-
pharm mit Vorsicht anzuwenden.
Levodopa/Carbidopa ist mit Vorsicht an
Patienten zu verabreichen, die eine vorbe-
stehende Koronararterienerkrankung, Herz-
rhythmusstérungen oder eine Herzinsuffi-
zienz aufweisen (siehe auch Abschnitt 4.3).
Bei solchen Patienten muss die Herzfunk-
tion bei der Einleitung und im Verlauf der
Behandlung in regelméafiigen Abstanden
besonders sorgfaltig kontrolliert werden.

Bei Patienten mit frischem Myokardinfarkt,
die noch Vorhof-, Knoten- oder Kammer-
arrhythmie aufweisen, soll Levodopa/Car-
bidopa mit Vorsicht angewendet werden.
Bei diesen Patienten sollte die Herzfunk-
tion zu Beginn der Behandlung und bei
Dosisanpassungen besonders sorgfaltig
Uberwacht werden.

Patienten mit chronischem Weitwinkel-
glaukom kénnen vorsichtig mit Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm behandelt werden,
vorausgesetzt der Augeninnendruck ist gut
eingestellt. Die Patienten sind wéahrend der
Behandlung sorgféltig bezlglich Verande-
rungen des Augendrucks zu Uberwachen,
da Levodopa/Carbidopa theoretisch das
Potential hat, den Augeninnendruck zu
erhdhen.

Insbesondere zu Beginn der Behandlung
oder bei Dosissteigerungen wird die eng-
maschige Uberwachung von Patienten
empfohlen, bei denen Risikofaktoren fir
eine orthostatische Hypotonie vorliegen
(z. B. altere Patienten, begleitende Medi-
kation mit Antihypertensiva oder anderen
Arzneimitteln, die eine orthostatische
Hypotonie verursachen kénnen) oder die
eine orthostatische Hypotonie in der Vor-
geschichte aufweisen.

Es wurde berichtet, dass Levodopa-haltige
Arzneimittel einen Abfall der Blutzellzahlen
induzieren konnen (z. B. hamolytische Ana-
mie, Thrombozytopenie und Leukopenie).
In einigen Fallen wurde von Agranulozy-
tose und Panzytopenie berichtet; in diesen
Fallen konnte ein Zusammenhang mit den
Levodopa-haltigen Arzneimitteln weder
nachgewiesen noch vollstandig ausge-
schlossen werden. Daher istim Verlauf der
Behandlung mit Levodopa/Carbidopa eine
regelmaRige Untersuchung des Blutbildes
durchzufihren.

Im Falle einer Allgemeinanasthesie soll
die Behandlung mit Levodopa/Carbidopa
Retardtabletten so weit wie moglich bis
zum Zeitpunkt der Operation fortgesetzt
werden, aulRer wenn Halothan gegeben
wird. Falls eine Allgemeinanasthesie mit
Halothan bendtigt wird, missen Levodopa/

Fachinformation

Carbidopa Retardtabletten 12 bis 48 Stun-
den vor der Operation abgesetzt werden,
da es bei der gleichzeitigen Verabreichung
von Levodopa/Carbidopa und Halothan
zu Blutdruckschwankungen und/oder zu
Arrhythmien kommen kann. Nach der Ope-
ration kann die Therapie mit Levodopa/Car-
bidopa wieder, mit langsam ansteigender
Dosierung bis auf die Ausgangswerte vor
der Operation, aufgenommen werden.

Levodopa/Carbidopa sollte nicht plétzlich
abgesetzt werden. Ein plotzliches Abset-
zen von Levodopa/Carbidopa Retardtab-
letten kann zu einem malignen Levodopa-
Entzugssyndrom fuhren (mit Hyperpyrexie,
Muskelrigiditat, gegebenenfalls psychi-
schen Auffalligkeiten und einem Anstieg
der Serumkreatin-Phosphokinase; zusatzli-
che Anzeichen bei schweren Fallen kénnen
Myoglobinurie, Rhabdomyolyse sowie aku-
tes Nierenversagen sein). Der Zustand ist
lebensbedrohlich. Falls eine Kombination
solcher Symptome und Anzeichen auftritt,
ist der Patient medizinisch zu Gberwachen,
gegebenenfalls in ein Krankenhaus einzu-
weisen und rasch auf geeignete Weise
symptomatisch zu behandeln. Dies kann
nach einer geeigneten Untersuchung die
Wiederaufnahme der Levodopa/Carbidopa
Therapie beinhalten.

Von einer Anwendung von Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm zur Behandlung
pharmakogener extrapyramidaler Reak-
tionen oder von Chorea Huntington wird
abgeraten.

Bisher ist die Sicherheit und Wirksamkeit
von Levodopa/Carbidopa Retardtabletten
bei Sauglingen und Kindern nicht nachge-
wiesen.

Malignes Melanom

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass bei Patienten, die an Morbus Parkin-
son erkrankt sind, ein gréReres Risiko fur
die Ausbildung eines Melanoms vorliegt als
in der Gesamtbevolkerung (ungefahr 2- bis
6-mal hoher). Es ist unklar, ob das beob-
achtete erhohte Risiko auf die Parkinson-
Krankheit oder andere Faktoren wie das
zur Behandlung der Parkinson-Krankheit
eingesetzte Levodopa zurlickzufihren war.
Daher wird Patienten und medizinischem
Personal geraten, bei der Anwendung von
Levodopa/Carbidopa Retardtabletten unge-
achtet der Indikation regelmaéfig eine Kon-
trolle auf Melanome durchzufihren. Idea-
lerweise werden von fachlich qualifizierten
Personen (z. B. Dermatologen) regelméfige
Hautuntersuchungen durchgefihrt.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmaRig hinsicht-
lich der Entwicklung von Impulskontroll-
stérungen Uberwacht werden. Patienten
und Betreuer sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass bei Patienten, die
mit Dopaminagonisten und/oder anderen
dopaminergen Arzneimitteln, die Levo-
dopa enthalten, einschlieRlich Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm, behandelt wer-
den, Verhaltensauffalligkeiten im Sinne von
Impulskontrollstérungen auftreten kénnen,

Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm®
Retardtabletten

einschlielich pathologischer Spielsucht,
Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwang-
haftem Geldausgeben oder Einkaufen,
Essattacken und Esszwang. Die Uber-
prufung der Behandlung wird empfohlen,
wenn solche Symptome auftreten.

Laboruntersuchungen

Waéhrend der Langzeitbehandlung wird
empfohlen, die Leber- und Nierenfunktion,
die Funktion des Herz-Kreislauf-Systems
sowie das Blutbild regelmafig zu tberpri-
fen.

Bei Diabetikern sollten die Blutzuckerwerte
ofter Gberprift und die Dosierung der anti-
diabetischen Therapie an die Blutzucker-
werte angepasst werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe von nicht retardier-
ten Levodopa-haltigen Arzneimitteln mit
dem anticholinerg wirksamen Trihexypheni-
dyl wird die Geschwindigkeit, jedoch nicht
das AusmaR der Levodopa-Resorption
reduziert.

Es ist nicht bekannt, ob die gleichzeitige
Verabreichung von Trihexyphenidyl und
Levodopa/Carbidopa Retardtabletten einen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Levo-
dopa hat.

Die Wirkung einer Anwendung von Ant-
azida und Levodopa/Carbidopa Retard-
tabletten auf die Bioverflgbarkeit von
Levodopa wurde nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Eisen-
sulfat und Levodopa/Carbidopa kann zu
einer Resorptionsminderung von Levodopa
fahren.

Metoclopramid beschleunigt die Magen-
entleerung und kann die Bioverfligbarkeit
von Levodopa/Carbidopa Retardtabletten
erhoéhen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die Wirkung von Levodopa/Carbidopa wird
eingeschrankt durch Opioide, Reserpin-
haltige Antihypertensiva und Neuroleptika.

Die gleichzeitige Anwendung von Antipsy-
chotika mit Dopaminrezeptor-blockieren-
den Eigenschaften, wirkt insbesondere
dem Antiparkinson-Effekt von D2-Rezep-
torantagonisten entgegen und, hat daher
mit Vorsicht zu erfolgen und der Patient
sollte sorgfaltig im Hinblick auf einen Ver-
lust der Antiparkinson-Wirkung oder einer
Verschlechterung der Parkinson-Symptome
Uberwacht werden.

Benzodiazepine und Isoniazid kénnen die
therapeutische Wirkung von Levodopa
herabsetzen.

Antihypertonika

Bei der kombinierten Gabe von Levodopa
und einem Decarboxylasehemmer an
Patienten, die bereits mit Antihyperten-
siva behandelt wurden, kam es zu symp-
tomatischer orthostatischer Hypotonie.
Die Behandlung mit Levodopa/Carbidopa
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Retardtabletten muss bei Patienten, die
Antihypertensiva erhalten, mit Vorsicht ein-
geleitet werden. Da es zu einer verstarkten
Wirkung von Antihypertensiva kommen
kann, muss der Blutdruck regelmafiig kon-
trolliert und bei Bedarf eine Dosisanpas-
sung eines der Arzneimittel vorgenommen
werden.

Sympathomimetika

Die gleichzeitige Anwendung von Levo-
dopa/Carbidopa Retardtabletten und Sym-
pathomimetika (Arzneimittel wie Adrenalin,
Noradrenalin, Isoprenalin oder Ampheta-
min, die das sympathische Nervensystem
stimulieren) kann deren Wirkung verstéar-
ken, weshalb diese Kombinationen nicht
empfohlen werden. Falls die gleichzeitige
Anwendung von Levodopa/Carbidopa
Retardtabletten und Sympathomimetika
erforderlich ist, sollte das Herz-Kreislauf-
System engmaschig Uberwacht werden.
Méoglicherweise muss die Dosis der Sym-
pathomimetika reduziert werden.

MAO-Hemmstoffe

Zwischen dem Absetzen einer Therapie mit
einem nicht selektiven MAO-Hemmer und
dem Beginn einer Behandlung mit Levo-
dopa/Carbidopa Retardtabletten muss ein
behandlungsfreies Intervall von mindes-
tens 14 Tagen liegen. Andernfalls kann es
zu hypertensiven Krisen kommen (siehe
Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen”).

Die Anwendung eines reinen MAO-B-Hem-
mers (z. B. Selegilin oder Rasagilin) oder
eines selektiven MAO-A-Hemmers (z. B.
Moclobemid) ist nicht kontraindiziert. Die
gleichzeitige Anwendung von Selegilin
und Levodopa/Carbidopa kann schwer-
wiegende orthostatische Dysregulation
hervorrufen (siehe Abschnitt 4.3).

Es wird empfohlen, die Levodopa-Dosis
sowohl in Bezug auf die Wirksamkeit als
auch die Vertraglichkeit erneut an die indivi-
duellen Bedurfnisse jedes einzelnen Patien-
ten anzupassen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von MAO-A- und MAO-B-Hemmern
entsprichtin der Wirkung einer nicht selek-
tiven MAO-Hemmung. Aus diesem Grund
darf diese Kombination nicht gleichzeitig
mit Levodopa/Carbidopa Retardtabletten
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3
.Gegenanzeigen”).

Antidepressiva

Selten traten Nebenwirkungen, wie z. B.
Hypertonie und Dyskinesie auf, wenn Car-
bidopa/Levodopa gleichzeitig mit trizykli-
schen Antidepressiva angewendet wurde.

Andere Antiparkinsonmittel

Es ist moglich, Levodopa/Carbidopa
Retardtabletten mit allen bekannten Anti-
parkinsonmitteln (z. B. Dopaminagonisten,
Amantadin, Anticholinergika) zu kombi-
nieren, obwohl sowohl die erwiinschte
Wirkung als auch die Nebenwirkungen
der Behandlung verstarkt sein koénnen.
Moglicherweise muss die Dosierung der
Levodopa/Carbidopa Retardtabletten oder
des anderen Arzneimittels gesenkt werden.

Fachinformation

COMT-Hemmer (Tolcapon, Entacapon)

Die gleichzeitige Anwendung von COMT-
(Catechol-O-Methyltransferase-)JHemmern
und Levodopa/Carbidopa kann die Biover-
fligbarkeit von Levodopa erhéhen. Die
Dosierung von Levodopa/Carbidopa muss
maoglicherweise angepasst werden.

Sonstige Arzneimittel

Die positive Wirkung von Levodopa bei der
Parkinson-Krankheit wird durch Phenytoin
und Papaverin eingeschrankt. Patienten, die
dieses Arzneimittel gleichzeitig mit Levo-
dopa/Carbidopa-neuraxpharm einnehmen,
sollten wegen eines schlechteren thera-
peutischen Ansprechens sorgfaltig Gber-
wacht werden.

Proteinreiche Mahlzeiten

Da Levodopa mit bestimmten Aminosau-
ren konkurriert, kann die Resorption von
Levodopa bei einigen Patienten, die eine
proteinreiche Diat machen, gestort sein.

Verdnderung von labordiagnostischen
Messungen

Es kénnen verschiedene labordiagnosti-
sche Messungen gestort sein:

- Bestimmungen von Katecholaminen,
alkalische Phosphatase, SGOT (AST),
SGPT (ALT), Laktatdehydrogenase, Bili-
rubin, Blutharnstoff, Kreatinin, Harnsaure

- falsch positiver Coombs-Test

- verminderte Werte von Hdmoglobin und
Hamatokrit, erhdhte Blutzuckerspiegel
sowie Leukozyten, Bakterien und Blut
im Urin wurden mit Levodopa/Carbidopa
ebenfalls beobachtet.

wenn Teststreifen zur Untersuchung
auf Ketonurie verwendet werden, kann
Carbidopa/Levodopa falsch-positive
Ergebnisse fur Ketonkorper im Urin ver-
ursachen. Diese Reaktion verandert sich
durch Kochen der Urinprobe nicht. Es
kénnen auch falsch-negative Ergebnisse
bei der Untersuchung auf Glukosurie mit
der Glukoseoxidase-Methode entstehen.

Hinweis

Allgemeinanédsthesie mit Halothan. Falls
eine Allgemeinanéasthesie mit Halothan
bendtigt wird, missen Levodopa/Carbi-
dopa Retardtabletten 12 bis 48 Stunden
vor der Operation abgesetzt werden, da
es zu Blutdruckschwankungen und/oder
zu Arrhythmien kommen kann.

Zur Allgemeinanasthesie mit anderen Nar-
kotika siehe Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Levodopa/Carbidopa
bei schwangeren Frauen liegen keine aus-
reichenden Daten vor. Die Ergebnisse von
Tierversuchen haben Reproduktionstoxizi-
tat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das poten-
tielle Risiko fur den Embryo oder Fotus ist
nicht bekannt.

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm darf
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden. Frauen im gebarfahigen
Alter missen wahrend der Einnahme von

Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm®
Retardtabletten

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm sichere
Methoden zur Empféangnisverhltung
anwenden.

Stillzeit

Levodopa tritt in signifikanter Menge in die
Muttermilch Uber. Frauen sollten wahrend
der Anwendung von Levodopa/Carbidopa
nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten, die mit Levodopa behandelt
werden und Uber Schlafrigkeit und/oder
plotzliches Einschlafen berichten, missen
vor dem Fuhren von Fahrzeugen gewarnt
werden. Auch Aktivitaten, die die volle Auf-
merksamkeit erfordern, sind zu unterlassen
(z. B. das Bedienen von Fahrzeugen oder
Maschinen), da sonst fir sie selbst oder
andere ein Verletzungs- oder Todesrisiko
besteht. Das gilt, bis diese sich wieder-
holenden Episoden oder die Schlafrigkeit
vorlber sind (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Prifungen
an Patienten mit mafigen bis schweren
motorischen Fluktuationen traten unter
Levodopa/Carbidopa Retardtabletten keine
Nebenwirkungen auf, die durch die Darrei-
chungsform mit verzégerter Wirkstofffrei-
setzung bedingt waren.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschéatzbar)

Siehe ,Tabelle Nebenwirkungen” auf den
Seiten 5 und 6.

Agitation, Angstlichkeit, innere Unruhe,
Schlaflosigkeit, Halluzinationen, Wahn-
vorstellungen und Desorientierung treten
insbesondere bei alteren Patienten oder
bei Patienten mit entsprechender Anam-
nese auf.

Beschreibung ausgewaéhlter
Nebenwirkungen

Das Dopamin-Dysregulationssyndrom
(DDS) ist eine Suchterkrankung, die bei eini-
gen mit Carbidopa/Levodopa behandelten
Patienten beobachtet wurde. Betroffene
Patienten zeigen einen zwanghaften Miss-
brauch des dopaminergen Arzneimittels bei
Verwendung héherer Dosen als zur adaqua-
ten Kontrolle von motorischen Symptomen
der Parkinson-Krankheit erforderlich. Dies
kann in einigen Fallen zu schweren Dyski-
nesien (siehe auch Abschnitt 4.4) fihren.

Erkrankungen des Nervensystems:

Unwillkurliche (z. B. choreatiforme oder
athetotische) Bewegungen, die in spateren
Stadien der Erkrankung auftreten kénnen,
kénnen durch Dosisreduktion beherrscht
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Fachinformation

Tabelle Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten Leukopenie, hamolytische und nicht hamolytische Andmie, Thrombozy-
topenie
Sehr selten Agranulozytose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig

Appetit vermindert

Gelegentlich

Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Halluzinationen, Verwirrtheitszustand, Benommenheit, Albtraume,
Schlafrigkeit, Erschopfung, Schlaflosigkeit, Depressionen sehr selten
mit Selbsttétungsversuchen, Euphorie, Demenz, psychotische Episo-
den, Antriebssteigerung

Selten Agitation, Furcht, Denkstérungen, Desorientierung, Kopfschmerzen,

gesteigerte Libido, Erstarrung und Krampfanfalle

Nicht bekannt

Hedonistisch homeostatische Dysregulation, Wahnvorstellung,
Dopamin-Dysregulationssyndrom

Impulskontrollstérungen:

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwanghaf-
tes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang kénnen
bei Patienten auftreten, die mit Dopaminagonisten oder anderen dopa-
minergen Arzneimitteln, die Levodopa enthalten, einschlief3lich Levo-
dopa/Carbidopa-neuraxpharm, behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig

Dyskinesien (z. B. choreatiform oder athetotisch) (Bei der Anwendung
von Levodopa/Carbidopa Retardtabletten wurden im Vergleich zu
schnellfreisetzenden Levodopa/Carbidopa Darreichungsformen haufiger
Dyskinesien gesehen.), Chorea, Dystonien, extrapyramidale und Bewe-
gungsstorungen, ,on-off “-Erscheinungen.

Bradykinesie (,,on-off“-Episoden) kann nach einigen Monaten bis Jahren
nach Beginn einer Behandlung mit Levodopa auftreten und steht wahr-

scheinlich im Zusammenhang mit einem Fortschreiten der Erkrankung.

Eine Anpassung des Dosierungsschemas und der Dosierungsintervalle

kann erforderlich werden.

Gelegentlich

Ataxie, Verstarkung eines Tremors der Hande

Selten

Malignes Levodopa-Entzugssyndrom (siehe Abschnitt 4.4.),
Pardsthesien, Hinfallen, Gangstérungen, Trismus.

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

Nicht bekannt

Ageusie, Geschmacksstérungen, Somnolenz

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, unregelmafiger Herzschlag

Nicht bekannt | Kardiale Arrhythmien

Gefél3erkrankungen

Haufig Orthostatische Dysregulation, Neigung zu Ohnmachtsanfallen, Synkope
Gelegentlich Hypertonie

Selten Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

Heiserkeit, Brustschmerzen

Selten

Dyspnoe, gestérte Normalatmung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit, bitterer Geschmack
Gelegentlich | Verstopfung, Durchfall, Hypersalivation, Dysphagie, Blahungen
Selten Dyspepsie, Schmerzen im Magen-Darm-Bereich, Verfarbung des

Speichels, Bruxismus, Schluckauf, gastrointestinale Blutungen,
Zungenbrennen, Duodenalulcera

Nicht bekannt

Verfarbung der Mundschleimhaut, Verfarbung der Zunge,
Zahnverfarbung

Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm®
Retardtabletten

werden. Fluktuationen im therapeutischen
Ansprechen (,Freezing”-, ,End-of-Dose"-
und ,ON-OFF"-Phdnomene) kénnen nach
Langzeitbehandlung auftreten und werden
gewohnlich durch Dosisanpassung und
durch haufigere Anwendung kleiner Dosen
vermindert oder tolerierbar. Ein Versuch, die
Dosis von Levodopa zur Verbesserung der
therapeutischen Wirkung wieder anzuhe-
ben, kann dann stufenweise unternommen
werden.

Levodopa wurde mit Somnolenz und plétz-
lich auftretenden Schlafattacken und in sehr
seltenen Fallen mit plotzlich auftretenden
Schlafattacken wahrend der Aktivitaten des
taglichen Lebens in Verbindung gebracht.

GefaRerkrankungen:

Hypotone orthostatische Kreislaufregula-
tionsstéorungen kénnen in der Regel durch
Dosisreduktion von Levodopa/Carbidopa
verbessert werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Unerwlinschte Wirkungen auf den Gastro-
intestinaltrakt, die zu Behandlungsbeginn
auftreten kénnen, sind in der Regel durch
Einnahme von Levodopa/Carbidopa mit
etwas Nahrung oder Flissigkeit oder durch
langsamere Dosissteigerung zu beherr-
schen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome und Anzeichen einer Uber-
dosierung entsprechen qualitativ den
Nebenwirkungen von Levodopa/Carbidopa
Retardtabletten in therapeutischer Dosie-
rung, sie konnen jedoch starker ausgepragt
sein. Eine Uberdosierung kann somit zu
kardiovaskuldren Nebenwirkungen (z. B.
kardialen Arrhythmien), psychiatrischen
Stérungen (z. B. Verwirrtheit und Schlaf-
losigkeit), gastrointestinalen Nebenwir-
kungen (z. B. Ubelkeit und Erbrechen) und
unwillkarlichen Bewegungen flhren (siehe
Abschnitt 4.8).

Wenn ein Patient eine Uberdosis von
Levodopa/Carbidopa Retardtabletten ein-
genommen hat, kann das Auftreten von
Symptomen verzégert auftreten aufgrund
der verzogerten Wirkstoffaufnahme aus
dem Magen.
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5.

-

Tabelle Nebenwirkungen (Fortsetzung)

Fachinformation

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Erhéhung der Transaminasen bzw. der alkalischen Phosphatasen,
Erhéhung der y-Glutamyltransferase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich | Odeme

Selten

Schoenlein-Hennoch

Angioddem, Urtikaria, Pruritus, Gesichtsrote, Haarausfall, Exanthem,
vermehrtes Schwitzen, Dunkelfarbung des SchweiRes und Purpura

Nicht bekannt | Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Myospasmus

Nicht bekannt | Restless-Legs-Syndrom

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich

Urinverfarbung (meist eine leichte Rotfarbung, die sich bei langerem
Stehenlassen dunkel farbt)

Selten

Harnretention, Harninkontinenz, Priapismus

Nicht bekannt | Blutharnstoff erhoht

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig | Harnwegsinfektionen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich

| Schwachegefihl, Unwohlsein, Hitzewallungen

Behandlung einer Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung von Levodopa/
Carbidopa sind eine intensivmedizinische
Uberwachung und unterstitzende MaRk-
nahmen unter besonderer Beachtung der
Herz- und Kreislauf-Funktionen erforderlich.
Kardiale Arrhythmien kénnen die Anwen-
dung von Antiarrhythmika erforderlich
machen und zentralnervése Nebenwir-
kungen die Gabe von Atemstimulanzien
oder Neuroleptika. Ein spezifisches Antidot
existiert nicht.

Darlber hinaus sollte eine weitere Absorp-
tion mit einer geeigneten Methode vermie-
den werden.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Levodopa: Dopaminergika

Carbidopa: Dopadecarboxylase-Hemmer
ATC-Code: NO4BAQO2

Levodopa/Carbidopa Retardtabletten sind
eine Kombination aus Carbidopa, einem
aromatischen Aminosaure-Decarboxylase-
Hemmer, und Levodopa, dem Stoffwech-
selvorlaufer von Dopamin, in Form einer
Tablette mit verzogerter Wirkstofffreiset-
zung auf Polymerbasis fur die Anwendung
im Rahmen einer Behandlung der Parkin-
son-Krankheit.

Levodopa/Carbidopa Retardtabletten sind
besonders geeignet fur die Verklrzung der
,Off"-Phase bei Patienten, die zuvor mit
schnellfreisetzenden Levodopa/Decarboxy-
lasehemmern behandelt wurden und bei
denen Dyskinesien und motorische Fluk-
tuationen aufgetreten sind.

Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit, die
mit Levodopa behandelt wurden, kann es
zu motorischen Fluktuationen kommen, die
durch Wirkungsverlust vor Einnahme der
nachsten Dosis (,wearing off”), Dyskine-

sie zur Zeit der maximalen Konzentration
im Plasma und Akinesie gekennzeichnet
sind. Die fortgeschrittene Form von moto-
rischen Fluktuationen (,,On-off-Phdnomen”)
zeichnet sich durch nicht vorhersehbare
Wechsel von Mobilitat zu Immobilitat aus.
Obwohl die Ursachen motorischer Fluk-
tuationen noch nicht vollstandig geklart
sind, wurde nachgewiesen, dass sie durch
Behandlungsschemata reduziert werden
kénnen, die gleichmaRige Levodopa-Kon-
zentrationen im Plasma bewirken.

Levodopa wird im Gehirn zu Dopamin
decarboxyliert und beeinflusst so die
Symptome der Parkinson-Krankheit gins-
tig. Carbidopa, das die Blut-Hirn-Schranke
nicht passieren kann, hemmt nur die extra-
zerebrale Decarboxylierung von Levodopa,
so dass mehr Levodopa flir den Transport
ins Gehirn und fur die spatere Umwandlung
in Dopamin zur Verfligung steht. Daher ist
es normalerweise nicht erforderlich, hohe
Dosen Levodopa in kurzen Zeitabstédnden
zu geben. Gastrointestinale und kardio-
vaskulare Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die auf die Dopaminbildung in extra-
zerebralen Geweben zurtick zu fihren sind,
werden durch die niedrigere Dosis ganz
oder teilweise vermieden.

In klinischen Prifungen wurden bei Patien-
ten mit motorischen Fluktuationen kirzere
LOff“-Phasen mit Levodopa/Carbidopa in
Retardform im Vergleich zu schnellfrei-
setzenden Levodopa/Carbidopa-Tabletten
beobachtet. Die Reduzierung der ,Off “-Zeit
ist relativ gering (ca. 10 %), und die Haufig-
keit von Dyskinesien war nach Anwendung
von Levodopa/Carbidopa im Vergleich zu
einer Behandlung mit schnellfreisetzen-
den Levodopa/Carbidopa-Tabletten leicht
erhoht.

Bei Patienten ohne motorische Fluktuatio-
nen hatten Levodopa/Carbidopa Retardtab-
letten unter kontrollierten Bedingungen bei
langeren Dosierungsintervallen dieselben
therapeutischen Vorteile wie schnellfreiset-

Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm®
Retardtabletten

zende Tabletten mit einer Kombination aus
Levodopa und Carbidopa. Eine Besserung
anderer Parkinson-Symptome fand insge-
samt nicht statt.

5.2 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 Levo-
dopa-Spiegel im Plasma erreicht wurden
im Vergleich zu 0,75 Stunden bei schnell-
freisetzenden Tabletten.

Die mittleren maximalen Levodopa-Plas-
maspiegel 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 Gber
einen Zeitraum von 4 - 6 Stunden. In diesen
Studien schwankten die Levodopa-Plasma-
konzentrationen innerhalb engerer Grenzen
als unter schnellfreisetzenden Tabletten,
die Levodopa und Carbidopa enthielten.

Da die Bioverflgbarkeit von Levodopa aus
Levodopa/Carbidopa 200 mg/50 mg in
Retardform im Vergleich zu schnellfreiset-
zenden Tabletten, die Levodopa und Car-
bidopa enthalten, ungeféhr 70 % betragt,
sollte die tagliche Levodopa-Dosis der
Retardformen in der Regel héher sein als
die der schnellfreisetzenden Darreichungs-
formen.

Die mittlere maximale Plasmakonzentration
von Levodopa betrug 70 % nach Anwen-
dung einer Einzeldosis von Levodopa/Car-
bidopa 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 gegentber Levodopa/
Carbidopa 200 mg/50 mg Retardtabletten
leicht reduziert.

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

Die Nahrungsaufnahme hatte keinen Ein-
fluss auf die Resorption von Levodopa.
Aus der gleichzeitigen Nahrungsaufnahme
resultierte eine 50 %ige Reduzierung der
AUC und eine 40 %ige der C,,, fur Carbi-
dopa. Diese niedrigeren Plasmaspiegel von
Carbidopa sind ohne klinische Bedeutung.
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Verteilung

Levodopa wird weitgehend in die meisten
Kérpergewebe verteilt, aufgrund extensiver
peripherer Metabolisierung aber nicht in
das zentrale Nervensystem.

Levodopa wird nicht an Plasmaproteine
gebunden. Es passiert die Blut-Hirn-
schranke Uber ein aktives, sattigbares
Transportsystem fir groRRe neutrale Amino-
sauren.

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

Metabolismus und Elimination

In Gegenwart von Carbidopa wird Levo-
dopa hauptsachlich zu Aminosauren meta-
bolisiert und zu einem geringen Anteil zu
Catecholaminderivaten. Alle Metaboliten
werden renal eliminiert.

Nach einer oralen Dosis werden ca. 50 %
im Urin wiedergefunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

o
-

Tierversuche zur pharmakologischen
Sicherheit und Toxizitdt nach wiederhol-
ter Anwendung, Mutagenitatsstudien
und Untersuchungen zur Karzinogenitat
ergaben kein besonderes Risiko flr den
Menschen.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Fumarséure

Hypromellose

Macrogol 6000
Octadecylhydrogenfumarat-Natriumsalz
Hochdisperses Siliciumdioxid
Chinolingelb (E 104)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen (Aluminium/Aluminium)

Packungsgréf3en

Originalpackungen mit 30, 60, 100, 120,
180, 200 und 200 (2 x 100) Retardtabletten
Klinikpackungen mit 300 (5 x 60) und 1000
(10 x 100) Retardtabletten (Blindelpackun-
gen)

Fachinformation

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralke 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060-0
Fax 02173/1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg Retardtabletten:
52593.00.00

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg Retardtabletten:
52593.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21.07.2003

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 12.09.2012

10. STAND DER INFORMATION
01/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Leca2/11

Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm®
Retardtabletten



