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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg Tabletten

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Levodopa und Carbidopa-Monohydrat

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg

1 Tablette enthalt 100 mg Levodopa und
27 mg Carbidopa-Monohydrat (entspre-
chend 25 mg Carbidopa).

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg

1 Tablette enthalt 200 mg Levodopa und
54 mg Carbidopa-Monohydrat (entspre-
chend 50 mg Carbidopa).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg

Runde, weilRe Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg

Runde, weilse Tabletten mit beidseitiger
Kreuzbruchkerbe

Die Tablette kann in vier gleiche Teile geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

»
—

Anwendungsgebiete
Parkinson-Syndrome

Hinweis
Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm ist nicht
indiziert bei medikamentds induziertem
Parkinson-Syndrom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung richtet sich nach der
Schwere der extrapyramidalen Sympto-
matik und der Vertraglichkeit im Einzelfall.
Hohe Einzeldosen sollten vermieden wer-
den. Die Behandlung wird mit langsam
ansteigender Dosierung durchgefihrt.

Die Behandlung muss langsam einschlei-
chend erfolgen, um das Ausmaly der
Nebenwirkungen gering zu halten und
einen moglichen Behandlungserfolg nicht
zu gefahrden.

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg

Bei bisher unbehandelten Kranken wird
mit einer Tagesdosis von 2 - 1% Tablet-
ten Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg (entsprechend 50 bis
150 mg Levodopa in Kombination mit
12,5 bis 37,5 mg Carbidopa) begonnen.

Fachinformation

Eine Dosissteigerung kann um 1 Tab-
lette Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg (entsprechend 100 mg
Levodopa und 25 mg Carbidopa) jeden 3.
bis 7. Tag vorgenommen werden.

Tagesdosen von taglich bis zu 7 Tablet-
ten Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg (entsprechend 700 mg
Levodopa und 175 mg Carbidopa) sollen
in der Regel nicht Uberschritten werden.

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm

200 mg/50 mg

Bei bisher unbehandelten Kranken wird
mit einer Tagesdosis von 2 oder 1 Tab-
lette Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg (entsprechend 100 bis
200 mg Levodopa in Kombination mit
25 bis 50 mg Carbidopa) begonnen.

Eine Dosissteigerung kann um ' Tab-
lette Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg (entsprechend 100 mg
Levodopa und 25 mg Carbidopa) jeden 3.
bis 7. Tag vorgenommen werden.

Tagesdosen von taglich bis zu 4 Tablet-
ten Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg (entsprechend 800 mg
Levodopa und 200 mg Carbidopa) sollen
in der Regel nicht Uberschritten werden.

Alle Wirkstérken

Bei Auftreten von Nebenwirkungen wird die
Dosissteigerung zunachst unterbrochen
oder die Dosis voribergehend gesenkt
und die weitere Erhéhung langsamer vor-
genommen. Bei starkeren gastrointestina-
len Beschwerden kdnnen Antiemetika wie
Domperidon verabreicht werden.

Bei der Umstellung von einem reinen Levo-
dopa-Praparat ist zu berlcksichtigen, dass
zur Erreichung vergleichbarer klinischer
Effekte mit der Kombination Levodopa
und Carbidopa nur etwa 20 % der bisheri-
gen Levodopa-Dosis benétigt werden. Ein
medikationsfreies Intervall von 12 Stunden
ist einzuhalten.

Art und Dauer der Anwendung

Die Einnahme erfolgt am besten 30 Minu-
ten vor oder 90 Minuten nach den Mahl-
zeiten mit etwas FlUssigkeit und Geback.
Vor der Einnahme sind grof3e eiweilRreiche
Mabhlzeiten zu vermeiden.

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm wird in
der Regel Uber einen langeren Zeitraum
eingenommen (Substitutionstherapie). Die
Anwendung ist bei guter Vertraglichkeit
nicht begrenzt.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder die in Abschnitt 6.1 genann-
ten 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 Selegilin
und Rasagilin oder selektive MAO-A-
Hemmer wie Moclobemid sind jedoch
nicht kontraindiziert. Die Kombination

Levodopal/Carbidopa-

neuraxpharm®
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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 verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.5).

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

- schwere Nierenerkrankungen (aufder
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 darf in der Schwan-
gerschaft und bei Fehlen einer zuverlas-
sigen Empfangnisverhitung bei Frauen
im gebarfahigen Alter nicht angewendet
werden. Wenn es bei einer Frau, die mit
Levodopa/Carbidopa behandelt wird, zu
einer Schwangerschaft kommt, muss das
Arzneimittel nach Anweisung des ver-
schreibenden Arztes abgesetzt werden.

- alle Krankheitszustande bei denen Sym-
pathomimetika kontraindiziert sind

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Bei entsprechend veranlagten Personen
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten.

Patienten mit chronischem Weitwinkel-
glaukom kénnen vorsichtig mit Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm behandelt wer-
den. Levodopa/Carbidopa hat theoretisch
das Potential, den Augeninnendruck zu
erhéhen. Bei Patienten mit Glaukom sind
regelmaRige Kontrollen des intraokularen
Druckes angezeigt.

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 regelmafiigen Abstdnden
besonders sorgfaltig kontrolliert werden.

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
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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.

Depressionen kénnen bei Patienten mit der
Parkinson-Krankheit zum klinischen Bild
gehdren, kdnnen aber auch bei Patienten
unter Behandlung mit Levodopa/Carbidopa
auftreten. Alle Patienten sollten sorgfaltig
auf psychische Veranderungen und Depres-
sionen mit und ohne Suizidtendenzen tber-
wacht werden.

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 fuhrt.
Vor Behandlungsbeginn missen Patienten
und Betreuer vor dem potenziellen Risiko
der Entwicklung eines DDS gewarnt wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.8).

Im Falle einer Allgemeinanasthesie soll
die Behandlung mit Levodopa/Carbidopa
so weit wie moglich bis zum Zeitpunkt
der Operation fortgesetzt werden, auller
wenn Halothan gegeben wird. Falls eine
Allgemeinanéasthesie mit Halothan beno-
tigt wird, muss Levodopa/Carbidopa 12
bis 48 Stunden vor der Operation abge-
setzt werden, da es bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Levodopa/Carbidopa
und Halothan zu Blutdruckschwankungen
und/oder zu Arrhythmien kommen kann.
Nach der Operation kann die Therapie mit
Levodopa/Carbidopa wieder, mit langsam
ansteigender Dosierung bis auf die Aus-
gangswerte vor der Operation, aufgenom-
men werden.

Levodopa/Carbidopa sollte nicht plétzlich
abgesetzt werden. Ein plotzliches Absetzen
von Levodopa/Carbidopa kann zu einem
malignen Levodopa-Entzugssyndrom (mit
Hyperpyrexie, Muskelrigiditat, gegebenen-
falls psychischen Auffalligkeiten und einem
Anstieg der Serumkreatin-Phosphokinase;
zusatzliche Anzeichen bei schweren Fal-
len kénnen Myoglobinurie, Rhabdomyo-
lyse sowie akutes Nierenversagen sein)
oder einer akinetische Krise flihren. Beide
Zustande sind lebensbedrohlich. Falls
eine Kombination solcher Symptome und
Anzeichen auftritt, ist der Patient medizi-
nisch zu Uberwachen, gegebenenfalls in
ein Krankenhaus einzuweisen und rasch
auf geeignete Weise symptomatisch zu
behandeln. Dies kann nach einer geeigne-
ten Untersuchung die Wiederaufnahme der
Levodopa/Carbidopa Therapie beinhalten
Aus therapeutischen Grinden indizierte
Levodopa-Pausen durfen nur in der Klinik
durchgefiihrt werden.

Levodopa wurde mit Schlafrigkeit und
plotzlichem Einschlafen in Verbindung
gebracht. Sehr selten wurde Uber plotz-

Fachinformation

liches Einschlafen bei Alltagsaktivitaten
berichtet, in einigen Féllen unbewusst ohne
vorherige Warnzeichen. Die Patienten mUs-
sen hiertber informiert und darauf hinge-
wiesen werden, vorsichtig zu sein, wenn
sie wahrend der Behandlung mit Levodopa
ein Kraftfahrzeug flhren oder Maschinen
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).

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm sollte
nicht gegeben werden bei schweren Bron-
chialerkrankungen.

Bei Jugendlichen unter 18 Jahren liegt
keine ausreichende klinisch-therapeutische
Erfahrung vor.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmaf3ig hinsicht-
lich der Entwicklung von Impulskontroll-
storungen 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,
einschlieRlich pathologischer Spielsucht,
Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwang-
haftem Geldausgeben oder Einkaufen,
Essattacken und Esszwang. Die Uber-
prufung der Behandlung wird empfohlen,
wenn solche Symptome auftreten.

Hinweise zur Uberwachung der
Behandlung

Bei Patienten mit Herzinfarktanamnese,
Herzrhythmusstérungen oder koronaren
Durchblutungsstérungen sollen regelma-
Rige Kreislauf- und EKG-Kontrollen vorge-
nommen werden. Patienten mit Magen-
Darm-Ulcera in der Vorgeschichte sollten
ebenfalls arztlich besonders beobachtet
werden.

Laboruntersuchungen

Wahrend der Behandlung sind regelmal3ig
Kontrollen der Leber- und Nierenfunktion,
die Funktion des Herz-Kreislauf-Systems
sowie des Blutbildes zu empfehlen.

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

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 zurlckzufihren war.
Daher wird Patienten und medizinischem

Levodopal/Carbidopa-

neuraxpharm®
Tabletten

Personal geraten, bei der Anwendung von
Levodopa/Carbidopa ungeachtet der Indi-
kation regelmaRig eine Kontrolle auf Mela-
nome durchzufiihren. Idealerweise werden
von fachlich qualifizierten Personen (z. B.
Dermatologen) regelméRige Hautuntersu-
chungen durchgefihrt.

Hinweis

Die Ausscheidung der wirksamen Bestand-
teile von Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
in Urin, Speichel und Schweifs kann Flecken
in der Kleidung verursachen, die nach dem
Antrocknen nicht mehr entfernt werden
kénnen, weshalb die Flecken in frischem
Zustand ausgewaschen werden sollten.

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 einen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Levodopa hat.

Die Wirkung einer Anwendung von Ant-
azida und Levodopa/Carbidopa auf die Bio-
verflgbarkeit von Levodopa wurde nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Einnahme von Eisensulfat-
haltigen Arzneimitteln kann zu einer gerin-
geren Aufnahme von Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm im Magen-Darm-Trakt fihren.

Metoclopramid erhoht die Geschwindigkeit
der Levodopa-Resorption.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die Wirkung von Levodopa/Carbidopa-
neuraxpharm wird eingeschrankt durch
Opioide, Reserpin-haltige Antihypertensiva,
Phenytoin, Papaverin und Neuroleptika.
Die gleichzeitige Anwendung von Anti-
psychotika mit Dopaminrezeptor-blockie-
renden Eigenschaften wirkt insbesondere
dem Antiparkinson-Effekt von D,-Rezep-
torantagonisten entgegen und hat daher
mit Vorsicht zu erfolgen. Der Patient sollte
sorgféltig im Hinblick auf einen Verlust
der Antiparkinson-Wirkung oder einer Ver-
schlechterung der Parkinson-Symptome
Uberwacht werden.

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
muss bei Patienten, die Antihypertensiva
erhalten, mit Vorsicht eingeleitet werden.
Da es zu einer verstarkten Wirkung von
Antihypertensiva kommen kann, muss der
Blutdruck regelméRig kontrolliert und bei
Bedarf eine Dosisanpassung eines der Arz-
neimittel vorgenommen werden.
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Die gleichzeitige Anwendung von Levo-
dopa/Carbidopa und Sympathomimetika
(Arzneimittel wie Adrenalin, Noradrenalin,
Isoprenalin oder Amphetamin, die das
sympathische Nervensystem stimulieren)
kann deren Wirkung verstarken, weshalb
diese Kombinationen nicht empfohlen
werden. Falls die gleichzeitige Anwendung
von Levodopa/Carbidopa und Sympatho-
mimetika erforderlich ist, sollte das Herz-
Kreislauf-System engmaschig Uberwacht
werden. Moéglicherweise muss die Dosis
der Sympathomimetika reduziert werden.
Zwischen dem Absetzen einer Therapie mit
einem nicht selektiven MAO-Hemmer und
dem Beginn einer Behandlung mit Levo-
dopa/Carbidopa muss ein behandlungs-
freies Intervall von mindestens 14 Tagen
liegen. Andernfalls kann es zu hypertensi-
ven 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.

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 angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen”).

Es ist moglich, Levodopa/Carbidopa mit
allen bekannten Antiparkinsonmitteln (z.
B. Dopaminagonisten, Amantadin, Anti-
cholinergika) zu kombinieren, obwohl
sowohl die erwlinschte Wirkung als auch
die Nebenwirkungen der Behandlung ver-
starkt sein konnen. Moglicherweise muss
die Dosierung von Levodopa/Carbidopa
oder des anderen Arzneimittels gesenkt
werden.

Wenn eine adjuvante Therapie mit einem
COMT-Hemmer begonnen wird, kann eine
Reduzierung der Dosis von Levodopa/
Carbidopa notwendig werden. Soll eine
bestehende Therapie mit einem Anticho-
linergikum um Levodopa/Carbidopa ergénzt
werden, sollte die vorbestehende Thera-
pie nicht abrupt beendet werden, da die
Levodopa-Wirkung nicht sofort einsetzt.

Die Wirkung von Levodopa/Carbidopa-neu-
raxpharm wird durch Vitamin Bg in niedri-
gen Dosen nicht beeintrachtigt.

Die gleichzeitige Einnahme einer protein-

reichen Mahlzeit kann zu einer geringeren

Aufnahme von Levodopa/Carbidopa-neu-

raxpharm im Magen-Darm-Trakt fihren.

Es kénnen verschiedene labordiagnosti-

sche Messungen gestort sein:

- Bestimmungen von Katecholaminen, Kre-
atinin, Harnsaure, Glukose, alkalischer
Phosphatase, SGOT, SGPT, LDH und Bili-
rubin,

- falsch-positiver Ketonnachweis bei Ver-
wendung von Teststreifen (durch Kochen

Fachinformation

der Urinprobe wird diese Reaktion nicht
verandert),

falsch-negativer Harnzuckernachweis
bei Verwendung der Glukose-Oxidase-
Methode,

falsch-positiver Coombs-Test (zu einer
hé&molytischen Anédmie kam es dabei nur
aulderst selten).

Hinweis

Allgemeinanésthesie mit Halothan: Falls
eine Allgemeinanéasthesie mit Halothan
bendtigt wird, muss Levodopa/Carbidopa
12 bis 48 Stunden vor der Operation abge-
setzt werden, da es zu Blutdruckschwan-
kungen und/oder zu Arrhythmien kommen
kann.

Zur Allgemeinanasthesie mit anderen Nar-
kotika siehe Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Beobachtungen vor, die
beim Menschen auf eine fruchtschadi-
gende Wirkung der Kombination von Levo-
dopa und Carbidopa hinweisen. Untersu-
chungen am Tier haben speziesabhangig
unterschiedliche Ergebnisse erbracht.

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

Levodopa hemmt die Prolaktinausschut-
tung und somit die Laktation. Ist eine
Behandlung mit Levodopa/Carbidopa-neu-
raxpharm wahrend der Stillzeit erforderlich,
muss abgestillt werden.

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
plétzliches 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 flr sie selbst oder
andere ein Verletzungs- oder Todesrisiko
besteht. Das gilt, bis diese sich wieder-
holenden Episoden oder die Schlafrigkeit
voruber sind (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 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 verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Die Behandlung mit Levodopa kann das
Risiko der Entwicklung einer Homocystein-
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amie erhdhen und dadurch bei pradispo-
nierten Patienten méglicherweise Gefalier-
krankungen férdern.

Innere Unruhe, Angstlichkeit, Schlafstorun-
gen und bei der Therapie der Parkinson-
Krankheit/symptomatischen Parkinson-Syn-
drome Wahnvorstellungen, Halluzinationen
und Desorientierung treten insbesondere
bei alteren Patienten oder bei Patienten mit
entsprechender Anamnese 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.

Impulskontrollstérungen:

Pathologische Spielsucht, Libidosteige-
rung, Hypersexualitdt, zwanghaftes Geld-
ausgeben oder Einkaufen, Essattacken und
Esszwang kénnen bei Patienten auftreten,
die mit Dopaminagonisten oder anderen
dopaminergen Arzneimitteln, die Levo-
dopa enthalten, einschlieRlich Levodopa/
Carbidopa-neuraxpharm, behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems:

Unwillktrliche (z. B. choreatiforme oder
athetotische) Bewegungen, die in spateren
Stadien der Erkrankung auftreten kénnen,
kénnen durch Dosisreduktion beherrscht
werden. Fluktuationen im therapeutischen
Ansprechen (,Freezing”-, ,.End-of-Dose"-
und ,ON-OFF"-Phanomene) kénnen nach
Langzeitbehandlung auftreten und werden
gewodhnlich 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/Carbidopa wird mit Schlafrigkeit
und sehr selten mit extremer Tagesschlaf-
rigkeit und plotzlichem Einschlafen in Ver-
bindung gebracht.

GefaRerkrankungen:

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Unerwiinschte 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.
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Fachinformation

Tabelle Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten Hamolytische Andmie

Nicht bekannt Leukopenie, Thrombozytopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig Appetitlosigkeit

Nicht bekannt Appetit vermindert

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig Innerliche Unruhe, Angstlichkeit, Schlafstérung wie auch Schlafrig-
keit insbesondere dann, wenn in der Vorgeschichte bereits Hinweise
auf solche Stérungen vorliegen

Gelegentlich Benommenheit, Mldigkeit, Halluzinationen, Wahnideen und depres-
sive Verstimmungen, die besonders nach langer dauernder Behand-
lung in den fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung beobachtet
werden.

Selten Krampfe

Sehr selten Hedonistisch homeostatische Dysregulation

Nicht bekannt Dyskinesie (sehr haufig auch choreoathetotische und dystone
Hyperkinesen, die sich durch Dosisreduktion z. T. vermindern
lassen),Verwirrtheitszustand, Schlaflosigkeit, Desorientierung,

Dopamin-Dysregulationssyndrom

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Schwindel, Fluktuation der Beweglichkeit (On-off-Phdnomene)

Selten Flapping Tremor, Parasthesien

Nicht bekannt Somnolenz, plétzlich auftretenden Schlafattacken, Ageusie,
Geschmacksstorung, Fluktuationen im therapeutischen Ansprechen
wie ,Freezing”-, ,End-of-Dose-Verschlechterung”

Augenerkrankungen

Gelegentlich | Verschwommensehen

Herzerkrankungen

Selten | Kardiale Arrhythmien, Herzklopfen

Gefallerkrankungen

Selten Hypotone orthostatische Kreislaufregulationsstérungen, Hyper-

tonus, Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten Thoraxschmerzen, Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héaufig Ubelkeit, Erbrechen (besonders zu Beginn der Behandlung)
Gelegentlich Metallischer Geschmack

Selten Duodenalgeschwire

Sehr selten Gastrointestinale Blutungen

Nicht bekannt Durchfall, Verfarbung des Speichels, Verfarbung der Zunge, Zahn-

verfarbung, Verfarbung der Mundschleimhaut

Leber- und Gallenerkrankungen

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

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten Malignes Melanom (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3)

Sehr selten Sklerodermieartige Hautveranderungen

Nicht bekannt Pruritus, Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt Restless-Legs-Syndrom

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt Blutharnstoff erhoht, Urinverfarbung (meist eine leichte Rotfarbung,
die sich bei langerem Stehenlassen dunkel farbt)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig | Harnwegsinfektionen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten [ Hitzegefiihl
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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 fir Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.1

Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome und Anzeichen einer Uber-
dosierung entsprechen qualitativ den
Nebenwirkungen von Levodopa/Carbidopa
in therapeutischer Dosierung, sie kénnen
jedoch starker ausgepragt sein. Eine Uber-
dosierung kann somit zu kardiovaskularen
Nebenwirkungen (z. B. kardialen Arrhyth-
mien), psychiatrischen Stérungen (z. B.
Verwirrtheit und Schlaflosigkeit), gastro-
intestinalen Nebenwirkungen (z. B. Ubel-
keit und Erbrechen) und unwillklrlichen
Bewegungen flhren (siehe Abschnitt 4.8).

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.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiparkinsonmittel (Dopamin-Vorstufe
mit Decarboxylasehemmer)

ATC-Code: NO4BAQ2

Die Aminosaure Levodopa dient der Substi-
tution des beim Parkinson-Syndrom beste-
henden Dopamin-Mangels. Da wenigstens
95 % des oral verabreichten Levodopa
bereits in extrazerebralen Organen (Darm,
Leber, Niere, Herz, Magen) decarboxyliert
werden, gelangen nur geringe Mengen ins
Gehirn. Durch das extrazerebral gebildete
Dopamin und die aus ihm entstehenden
adrenergen Substanzen sind zahlreiche
Nebenwirkungen gastrointestinaler und
kardiovaskularer Art bei der Monotherapie
mit Levodopa bedingt.

Durch die gleichzeitige Gabe des
Decarboxylasehemmers Carbidopa wird
die Decarboxylierung von Levodopa in
der Peripherie weitgehend verhindert.
Dadurch kann die Dosis Levodopa, die zur
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Erreichung vergleichbarer klinischer Effekte
notwendig ist, auf bis zu 20 % der bei der
Monotherapie notwendigen Dosis gesenkt
werden. Die gastrointestinalen und kardio-
vaskularen Nebenwirkungen werden damit
weitgehend vermieden.

Bei einer Gabe von 3-mal 100 mg Carbi-
dopa-Monohydrat pro Tag wurde eine deut-
liche Erhéhung der Prolaktinplasmakonzen-
tration gemessen. Die Kombination von
Levodopa und Carbidopa fliihrte dagegen,
wie die Monotherapie mit Levodopa, zu
einer Abnahme der Prolaktinplasmakon-
zentration um etwa 40 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die orale Gabe von 25 mg Carbidopa-Mono-
hydrat in Kombination mit 100 mg bzw.
250 mg Levodopa fihrte nach 0,9 h bzw.
0,6 h zu maximalen Levodopa-Plasmakon-
zentrationen von 1091 ng/ml und 1413 ng/
ml. Die Bioverfligbarkeit von Carbidopa lag
zwischen 58 % und 71 %. Maximale Carbi-
dopa-Konzentrationen im Plasma, die nach
1,9 h bis 2,4 h erreicht wurden, betrugen
69,2 bis 93,6 ng/ml.

Die Plasmahalbwertszeit von Levodopa
steigt mit zunehmender Carbidopadosie-
rung von 1,1 h bei 10 mg Carbidopa-Mono-
hydrat/100 mg Levodopa auf 1,5 h bei 62,5
mg Carbidopa-Monohydrat/250 mg Levo-
dopa. Die Plasmaclearance fir Levodopa
war bei Kombination mit Carbidopa nur
etwa halb so grof wie bei der Monothera-
pie. Die Eiweilsbindung von Carbidopa liegt
bei 36 %. Es wurde eine Eliminationshalb-
wertszeit von 7,7 h bis 11,7 h gemessen.

Die Hemmung der peripheren Decarboxy-
lasen flhrt, wenn man die Plasmakonzen-
tration der Metabolite bei Mono- und Kom-
binationstherapie vergleicht, zu erhdhten
Plasmakonzentrationen bei den Aminosau-
ren (Levodopa und sein 3-O-Methyl-Derivat)
und zur Abnahme der Plasmakonzentration
bei den Catecholaminen (Dopamin, Nor-
adrenalin), der Homovanillinsdure und der
3,4-Dihydroxyphenylessigsaure. So konnte
z. B. die maximale Dopaminkonzentration
im Plasma durch Carbidopazusatz von
300 ng/ml auf unter 2,56 ng/ml gesenkt
werden. 50 % bis 60 % der applizierten
Carbidopa-Dosis wurden renal ausge-
schieden. Davon konnte etwa ein Drittel
als unverandertes Carbidopa identifiziert
werden. Als Metabolite fand man im Urin:
2-Methyl-3-methoxy-4'-hydroxyphenyl-pro-
pionséaure, 2-Methyl-3,4-dihydroxyphenyl-
propionséaure, 3-Hydroxy-alpha-methylphe-
nyl-propionsaure und 3,4-Dihydroxyphenyl-
aceton. Diese vier Metabolite traten Uber-
wiegend in konjugierter Form auf.

Auch die Metabolite des Levodopa werden
hauptsachlich Uber die Nieren ausgeschie-
den. Bei gleichzeitiger Gabe von Carbidopa
konnte im 48 h Sammelharn eine deutli-
che Abnahme der Homovanillinsaure- und
Dopaminmenge festgestellt werden.

Fachinformation

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitét / Subchronische
Toxizitat

Levodopa:

Esliegen keine Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat von Levodopa vor (vgl. aber
Abschnitt 4.8).

Carbidopa:

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
von Carbidopa wurden an Affen, Ratten
und Hunden durchgeflhrt. Die Untersu-
chungen an Affen Gber 1 Jahr ergaben
keine Hinweise auf arzneimittelbedingte
toxische Effekte. In Untersuchungen Uber
96 Wochen an der Ratte mit Dosierungen
von 25 bis 135 mg/kg KG wurden lediglich
bei einigen Tieren Schwacheerscheinungen
beobachtet. In den Untersuchungen am
Hund wurde ab einer Dosis von 15 mg/
kg als Folge Pyridoxinmangel beobachtet.

Kombination von Levodopa und
Carbidopa:

Nach taglicher oraler Gabe von 10 mg
+ 20 mg, 10 mg + 50 mg und 10 mg +
100 mg Carbidopa + Levodopa pro Kilo-
gramm Koérpergewicht bei Affen Uber 54
Wochen und Ratten Uber 106 Wochen
zeigte sich, dass die physischen Haupt-
wirkungen auf die pharmakologische
Aktivitadt der Substanzen zurtckzufihren
sind. Dosierungen von 10 mg + 20 mg
Carbidopa + Levodopa pro Kilogramm Kér-
pergewicht taglich hatten keine sichtbaren
physischen Effekte zur Folge.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Levodopa:

Fur Levodopa bestehen Hinweise auf eine
mutagene Wirkung, die vorwiegend zytoge-
netischen Untersuchungen entstammen.
Die Relevanz dieser Befunde ist aufgrund
der nur unzureichend dokumentierten
Untersuchungen nicht abgeklart.

Langzeituntersuchungen auf ein tumorer-
zeugendes Potential von Levodopa liegen
nicht vor. In Einzelféllen ist berichtet, dass
beim Menschen unter Levodopa-Therapie
Melanome reaktiviert wurden. Ein kausa-
ler Zusammenhang zwischen Levodopa-
Therapie und Melanomexazerbation konnte
jedoch weder experimentell noch epide-
miologisch nachgewiesen werden.

Carbidopa:

Carbidopa wurde nur unzureichend bezig-
lich mutagener Wirkungen untersucht. Im
mikrobiellen Mutagenitatstest erwies sich
Carbidopa als nicht mutagen.

Kombination von Levodopa und
Carbidopa:

Aus den Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat der Kombination wurde kein Hin-
weis auf ein tumorerzeugendes Potential
berichtet.

Levodopal/Carbidopa-

neuraxpharm®
Tabletten

Reproduktionstoxizitat

Levodopa:

Bei Kaninchen traten ab einer (maternal
toxischen) Dosis von 75 mg/kg KG taglich
embryoletale Effekte auf; oberhalb dieser
Dosis wurden kardiovaskulare Fehlbildun-
gen und oberhalb einer Dosis von 125 mg/
kg KG taglich Rippenanomalien beobach-
tet. Teratogene Effekte bei Mausen und
Ratten sind auch bei hdheren Dosen nicht
beschrieben. Levodopa ist nicht hinsicht-
lich méglicher Stérungen der Fertilitat und
der Peri-Postnatalentwicklung gepruft.

Carbidopa:

Embryotoxizitatsstudien an Mausen und
Kaninchen haben keine Hinweise auf eine
spezifische Schadigung von Embryonen
ergeben. Die méannliche Fertilitat bei Ratten
wurde nicht beeintrachtigt, bei weiblichen
Tieren traten oberhalb einer téaglichen Dosis
von 60 mg/kg KG offenbar erhéhte Préa-
implantationsverluste an Embryonen und
damit eine Verringerung der WurfgréRRe auf.
Dosen ab 30 mg/kg KG taglich fuhrten zu
Tragzeitverlangerungen.

Kombination von Levodopa und
Carbidopa:

Es liegen Embryotoxizitdtsstudien an Mau-
sen und Kaninchen, eine Fertilitatsstudie
an Ratten sowie eine Peri-Postnatalstudie
an Ratten vor. Die beobachteten Effekte
weichen hinsichtlich embryo-fetotoxischer
Eigenschaften nicht wesentlich von den
bei den Einzelwirkstoffen aufgetretenen
Befunden ab. Es wurden keine Fertilitats-
stérungen bis zu einer Dosis von 10 mg +
100 mg Carbidopa + Levodopa pro Kilo-
gramm Koérpergewicht taglich beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Citronensaure

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Tablettenglaser aus Braunglas

Packungsgréf3en

Originalpackungen mit 30, 60, 100, 120,
180, 200 und 200 (2 x 100) Tabletten
Klinikpackungen mit 300 (5 x 60) und 1000
(10 x 100) Tabletten (Blndelpackungen)
Es werden maglicherweise nicht alle
PackungsgroéRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralse 23
40764 Langenfeld

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

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
100 mg/25 mg: 43064.01.00

Levodopa/Carbidopa-neuraxpharm
200 mg/50 mg: 43064.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31.05.1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30.08.2004

10. STAND DER INFORMATION
08/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Leca1/14
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