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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

CARLEVO 25 mg/100 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje monohydrat karbidopy zodpovedajtci 25 mg karbidopy a 100 mg levodopy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biela alebo takmer biela, okruhla tableta s priemerom 10 mm, s deliacou ryhou a oznacenim ,,LC 100
na jednej strane. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek CARLEVO je indikovany na lie¢bu Parkinsonovej choroby u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Optimalna davka lieku CARLEVO sa ma stanovit’ individualne dokladnou titraciou. Pomer karbidopy
a levodopy v tabletich CARLEVO je 1:4.

Vseobecné informacie. Davka sa ma titrovat’ podl'a individualnej potreby pacienta. To mbze
vyzadovat upravu individualnej davky a frekvencie podédvania.

Studie ukazuju, Ze karbidopa inhibuje funkciu periférnej dopadekarboxylazy pri dennych davkach
priblizne 70-100 mg. U pacientov, ktori dostavaji mensie davky karbidopy, je vécsia
pravdepodobnost’, Ze pocituju nevolnost’ a vracanie.

Pocas podavania tabliet CARLEVO je mozZné pokracovat’ v podavani beznych antiparkinsonik, inych
ako samotna levodopa, aj ked’ ich davkovanie moze byt potrebné upravit’.

Obvykla zaciatocnd davka. Odporucana uvodna déavka je jedna tableta CARLEVO 25 mg/100 mg
trikrat denne. Dennd dévka karbidopy je v tom pripade 75 mg. Davkovanie sa moze zvysit’ pridanim
jednej tablety do rezimu kazdy dei alebo kazdy druhy deii podl'a potreby, az kym celkovéa denna
davka nebude ekvivalentna 6smim tabletim CARLEVO 25 mg/100 mg.

Terapeuticka odpoved bola pozorovana pocas jedného dita, prilezitostne uz po jednej davke. Uplna
ucinnost’ davky sa zvycajne dosiahne do siedmich dni v porovnani s tyzdiami alebo mesiacmi, ked’ sa
levodopa uziva samostatne.
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Udrziavacia terapia. LieCba ma byt upravena individualne a podl'a pozadovanej terapeuticke;j
odpovede. Na optimalnu inhibiciu periférnej dekarboxyléacie levodopy je potrebna davka karbidopy
najmenej 70-100 mg/den.

Ak je to potrebné, davkovanie tabliet CARLEVO sa moze zvysit o jednu tabletu kazdy dei alebo
kazdy druhy den na maximalne osem tabliet denne. Sktisenosti s celkovou dennou davkou vyssou ako
200 mg karbidopy st obmedzené.

Prerusenie liechy: Ak sa liecba tabletami CARLEVO musi do¢asne prerusit’, napr. pred anestéziou,
zvyCajna denné davka sa ma obnovit’ hned’, ako je mozné peroralne podéavanie lieku.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti nebola stanovena, a preto sa CARLEVO neodporuca detom mladSim
ako 18 rokov.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Podavanie neselektivnych inhibitorov monoaminooxidazy (IMAO) v kombindcii s uzivanim tabliet
CARLEVO je kontraindikované. Pouzivanie IMAO sa musi ukoncit’ najmenej dva tyzdne pred
zaCatim liecby lieckom CARLEVO. CARLEVO sa méze podéavat’ subezne so selektivnymi inhibitormi
MAO-B (napr. selegilinium-chlorid) v ddvkach odportcanych vyrobcami tychto liekov (pozri Cast’ 4.5
Iné lieky).

Stavy, pri ktorych s adrenergika kontraindikované su napr. feochromocytom, hypertyreéza,
Cushingov syndrom, tazké kardiovaskularne ochorenia.

CARLEVO sa nesmie podavat’ pacientom s glaukoémom s tizkym uhlom.

KedZe levodopa mdze aktivovat’ maligny melaném, CARLEVO sa nesmie podavat’ pacientom s
podozrivymi nediagnostikovanymi koznymi léziami alebo s melanomom v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

CARLEVO sa neodportca na liecbu extrapyramidovych reakcii vyvolanych liekmi.
Rovnako ako levodopa, aj CARLEVO mdze sposobit’ nutkavé pohyby a psychické poruchy.

Predpoklada sa, Ze tieto i€inky st sposobené zvySenymi koncentraciami dopaminu v mozgu a
pokracovanie liecby tabletami CARLEVO moZe spdsobit’ opdtovny vyskyt symptomov. V takychto
pripadoch mdze byt’ potrebné znizenie davky. VSetci pacienti maji byt starostlivo sledovani kvoli
prejavom mentalnych zmien, v€asnej depresie a suvisiacich samovrazednych sklonov. Pri lieCbe
pacientov s psychdzou v anamnéze alebo so sucasnou psychozou je potrebna opatrnost’.

Pri sibeznom uzivani psychofarmak a tabliet CARLEVO je potrebné opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna pri pouzivani liecku CARLEVO u pacientov so zavaznym kardiovaskularnym
alebo pl'icnym ochorenim, bronchialnou astmou, renalnym, hepatalnym alebo endokrinologickym
ochorenim, alebo s peptickym vredom v anamnéze (kvoli riziku krvacania do hornej Casti
gastrointestinalneho traktu) alebo u pacientov s kfémi.
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Tak ako pri levodope, pri podavani tabliet CARLEVO pacientom s anamnézou nedavneho infarktu
myokardu, ktori maju predsieniové, ventrikularne alebo nodalne arytmie, je potrebna opatrnost. V
takychto pripadoch sa ma srdcové funkcia na zaciatku liecby a pocas upravy davky monitorovat’
obzvlast starostlivo.

CARLEVO sa mé pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s chronickym glaukémom s otvorenym uhlom
za predpokladu, ze vnutroo¢ny tlak je dobre kontrolovany a starostlivo sa monitoruju vetky zmeny
pocas liecby.

Syndrém podobny neuroleptickému syndrému, zahfiiajtici svalovl stuhnutost’, zvySenu telesnu
teplotu, mentalne zmeny a zvySené hladiny kreatinkinazy v sére, bol pozorovany v suvislosti s ndhlym
vysadenim antiparkinsonickej lieCby. Preto sa mé stav pacienta starostlivo sledovat’, ak sa davka lieku
CARLEVO nahle znizi alebo sa lie¢ba prerusi, najma ak pacient uziva neuroleptika.

Somnolencia a epizody spanku pocas dna: V stvislosti s uzivanim levodopy bola pozorovana
somnolencia a epizddy spanku (pozri Cast’ 4.8). Vo vel'mi zriedkavych pripadoch boli hlasené pripady
nahleho spanku pocas diia, v niektorych pripadoch bez vedomia alebo predchadzajucich symptémov.
Pacienti maju byt’ o tom informovani a pouceni, aby boli opatrni pri vedeni motorového vozidla alebo
obsluhe strojov pocas liecby levodopou. Pacienti, u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizody
nahleho spanku, sa maju vyhybat’ vedeniu motorovych vozidiel a obsluhe strojov.

Tak ako pri levodope, pocas dlhodobe;j liecby sa odporuca pravidelné sledovanie pecenovych,
hematopoetickych, kardiovaskularnych a rendlnych funkcii (pozri ¢ast’ 4.8).

Ak je potrebnd celkova anestézia, liecba tabletami CARLEVO moze pokracovat tak dlho, kym je
povolené peroralne pozivanie tekutin a liekov. Ak sa liecba prerusi, v poddvani normalnej denne;j
davky sa modze pokracovat’, len €o je pacient schopny uzivat’ lieky ustami.

Melanom: Epidemiologické §tudie ukazali, Ze riziko vzniku melanomu je vyssie (2- az priblizne 6-
nasobné) u pacientov s Parkinsonovou chorobou ako u beznej populacie. Neskiimalo sa, ¢i je zvySené
riziko spdsobené Parkinsonovou chorobou alebo inymi faktormi, ako su lieky pouzivané na liecbu
Parkinsonovej choroby.

Z dovodov uvedenych vyssie sa pacientovi a zdravotnickemu personalu odportca, aby ¢asto a
pravidelne sledovali pokozku pacienta pre akékol'vek prejavy melanomu, ked’ pacient pouziva
CARLEVO na akukol'vek indikaciu. V idedlnej situacii méa pokozku pacienta obc¢as preskumat’
odbornik (napriklad dermatolog).

Syndrom dopaminovej dysreguléacie (Dopamine dysregulation syndrome, DDS) je navykova porucha
diagnostikovana u niektorych pacientov liecenych kombinaciou karbidopy a levodopy a vedie k
nadmernému uzivaniu lieku. Pred zacatim lieCby musia byt pacienti a ich opatrovatelia upozorneni na
riziko DDS (pozri tiez Cast 4.8).

Poruchy kontroly impulzov: Stav pacienta sa mé pravidelne monitorovat’, aby sa zistili akékol'vek
poruchy kontroly impulzov (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti a ich opatrovatelia maji byt informovani o tom,
Ze u pacientov uzivajucich agonisty dopaminu alebo iny dopaminergny liek obsahujuci levodopu, ako
je aj CARLEVO, sa mozu vyskytnut’ symptomy spravania spojené s poruchami kontroly impulzov
(ako je patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualita, nutkavé minanie alebo nakupovanie,
zachvatové prejedanie sa a nutkavé jedenie). Ak sa takéto priznaky objavia, odporiaca sa
prehodnotenie liecby.

Pomocna latka
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika na davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Pri pouzivani tabliet CARLEVO v kombinécii s nasledujucimi liekmi je potrebna opatrnost’:

Antidepresiva

Inhibitory monoaminooxidazy su kontraindikované u pacientov lie¢enych liekom CARLEVO (pozri
cast’ 4.3). V niektorych zriedkavych pripadoch sa sucasne pouzivanie liecku CARLEVO a
tricyklickych antidepresiv spajalo s neziaducimi ti¢inkami, ako je hypertenzia a poruchy pohybu.

Antihypertenziva

Symptomaticka posturdlna hypotenzia sa vyskytla, ked’ bol lieck CARLEVO pridany do lieCebného
rezimu u pacientov uzivajucich antihypertenziva. Preto moze byt potrebné upravit’ ddvkovanie
antihypertenziv, ked’ sa zacina liecba tabletami CARLEVO.

Lieky s obsahom Zeleza

Studie preukazali, e biologicka dostupnost’ karbidopy a/alebo levodopy sa znizila, ked’ sa uivali
s liekmi obsahujucimi siran Zeleznaty alebo glukonat Zeleznaty.

Preto ma byt podavanie karbidopy/levodopy a pripravkov zeleza oddelené ¢o najdlhsim ¢asovym
intervalom.

Anticholinergika

Anticholinergikd mo6zu pdsobit’ synergicky s levodopou na zniZenie tremoru. Kombinované uzivanie
vSak méze zhorsit’ abnormalne mimovolné pohyby. Anticholinergikd mozu znizovat’ ucinky levodopy
oneskorenim jej absorpcie. Mdze byt potrebna uprava davky lieku CARLEVO.

Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)
Stcasne uzivanie inhibitorov COMT (katechol-O-metyltransferazy) a CARLEVO moéze zvysit’
biologickll dostupnost’ levodopy. Mozno bude potrebné upravit’ davku tabliet CARLEVO.

Iné lieky

Antagonisty D, dopaminového receptora

Antagonisty D, dopaminového receptora (napr. fenotiaziny, butyrofenédny a risperidon) a izoniazid
modZzu znizovat’ terapeutické ucinky levodopy. Okrem toho sa zistilo, Ze fenytoin a papaverin zvratia
priaznivé ucinky levodopy pri liecbe Parkinsonovej choroby. Pacientov, ktori dostavaju tieto lieky
subezne s liecbou lieckom CARLEVO, je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli akejkol'vek strate
terapeutickej odpovede.

CARLEVO sa mdze podavat’ pacientom s Parkinsonovou chorobou, ktori uzivaji vitaminové
pripravky, ktoré obsahuju pyridoxinium-chlorid (vitamin B6).

Amantadin ma synergicky ti¢inok s levodopou a moze zvysit’ neziaduce ucinky suvisiace s levodopou.
Mobze byt potrebna uprava davky lieku CARLEVO.

Sympatomimetikda moézu zvysit’ kardiovaskularne neziaduce udalosti suvisiace s levodopou.

Subezné uzivanie liekov (ako je rezerpin a tetrabenazin), ktoré spdsobuji nedostatok dopaminu a
inych monoaminov, sa s lickom CARLEVO neodporuca.

Zavazna ortostatickad hypotenzia

Zavazna ortostatickd hypotenzia bola spojena so sibeznym uzivanim selegilinu a lieku karbidopa-
levodopa (pozri ast’ 4.3), nevyskytuje sa pri pouziti samotného pripravku karbidopa-levodopa (pozri
Cast’ 4.8).

KedZe levodopa konkuruje ur¢itym aminokyselinam, strava bohatd na bielkoviny moze znizit’ jej
absorpciu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Utinky liecku CARLEVO na graviditu u Pudi nie st zname, ale levodopa aj karbidopa, ako aj
kombinacie levodopy sposobili u kralikov visceralne a skeletalne malformacie (pozri Cast’ 5.3).
Podéavanie CARLEVO Zenam, ktoré mézu otehotniet’, si preto vyzaduje zvdZenie moznych prinosov
lieku a rizik pocas tehotenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa karbidopa vylu€uje do 'udského mlieka. V §tadii, v ktorej doj¢iaca matka s
Parkinsonovou chorobou dostévala liecbu levodopou, bolo hlasené, ze sa levodopa vylucuje do
I'udského mlieka. Ked’ze vela liekov sa vylucuje do materského mlieka a st mozné zavazné neziaduce
ucinky na diet’a, je potrebné rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojCenie alebo prerusit’ liecbu liekom CARLEVO,
pri¢om treba vziat’ do tvahy prinos liecby pre zenu.

Fertilita
V predklinickych $tudiach neboli zistené neziaduce ucinky na fertilitu pri podévani karbidopy
samostatne alebo subezne s levodopou. Pozri tiez Cast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

CARLEVO moze sposobit’ neziaduce ucinky, ako st zavraty a somnolencia, ktoré mézu ovplyvnit
schopnost’ pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti lieceni lieckom CARLEVO, u ktorych sa objavia ospanlivost’ a/alebo prihody nahleho
upadnutia do spanku, musia byt pouceni tak, aby sa zdrziavali vedenia vozidiel alebo vykonéavania
aktivit (napr. obsluha strojov), pri ktorych by zniZzend bdelost’ mohla ich alebo iné osoby vystavit’
nebezpeciu vdznych trazov alebo smrti kym tieto opakujuce sa prihody pominu (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa Casto vyskytuju u pacientov lieCenych lieckom CARLEVO, st spdsobené
neurofarmakologickymi i€¢inkami dopaminu na CNS. Zvyc€ajne sa dajii zmiernit’ zniZzenim davky.
Najcastejsimi neziaducimi u¢inkami su poruchy pohybu, ako st poruchy svalového tonusu
pripominajtce choreu a iné nutkavé pohyby a nevolnost. Svalové zasklby a blefarospazmus sa moézu
povazovat za skoré priznaky na zvazenie zniZenia davky.

Vel'mi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10
000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (nemdzu byt stanovené z dostupnych

udajov).

Dalsie neziaduce ucinky hlasené v klinickych studiach alebo pri klinickom pouZiti zahrnaju:

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci ucinok

Infekcie a ndkazy Velmi Casté Infekcie mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického Zriedkavé Leukopénia, hemolyticka a

systému nehemolyticka anémia,
trombocytopénia,
Agranulocytoza

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Strata chuti do jedla

Psychické poruchy Casté Halucinacie, depresia, ktora
mdze zahfnat’ samovrazedné
sklony, zméitenost’,
abnormalne sny
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Menej Casté Agitacia

Zriedkavé Psychotické epizddy, ako su
bludy a paranoja

Nezname syndrom dopaminovej
dysregulacie

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

Poruchy pohybu (napriklad tie,
ktoré pripominaju choreu),
poruchy svalového tonusu a iné
nutkavé pohyby

Casté

Epizddy pomalého pohybu
(fenomén ,,on-off™), zavraty,
poruchy zmyslov, somnolencia
vratane vel'mi zriedkavych
pripadov nadmernej dennej
ospalosti a epizody ndhleho
spanku

Menej Casté

Mdloby

Zriedkavé Neurolepticky syndrém (pozri
Cast’ 4.4), demencia. Zriedkavo
sa vyskytli kice, ale pri¢inna
stvislost’ s liecbou liekom
CARLEVO nebola stanovena.
Poruchy srdca a srdcove;j Casté Palpitacie
¢innosti Zriedkavé Nepravidelna srdcové ¢innost’
Poruchy ciev Casté Ortostatické stavy, ako su
hypotenzné epizody
Zriedkavé Hypertenzia, zapal Zil
Poruchy dychacej sustavy, Casté Dychavi¢nost’
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté Nevol'nost, vracanie, hnacka
traktu Zriedkavé Gastrointestinalne krvacanie,

dvanastnikovy vred, tmavé sliny

Poruchy koze a podkozného

Menej Casté

Zihlavka

tkaniva

Zriedkavé

Svrbenie, Henochova -
Schonleinova purpura, alopécia,
vyrazka, tmavy pot, angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Svalové krée

Poruchy obli¢iek a mocovych Zriedkavé Tmavy mo¢
ciest
Celkové poruchy a reakcie v Casté Bolest’ na hrudniku

mieste podania

MedDRA Dalsie neZiaduce ticinky, ktoré boli pozorované v suvislosti s liechou levodopou alebo
kombinovanou liecbou karbidopou/levodopou a ktoré mézu suvisiet' s liecbou liekom CARLEVO

zahriaju:

Trieda organovych systémov

Neziaduci uc¢inok

Benigne a maligne nadory, vratane

nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Maligny melandém (pozri Cast’ 4.3)

Psychiatrické poruchy

Nespavost, uzkost’, euforia, dezorientacia,
bruxizmus
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Trieda organovych systémov

Neziaduci uéinok

Syndrém dopaminovej dysregulacie (DDS) je
navykova porucha diagnostikovana u niektorych
pacientov lie¢enych kombinaciou karbidopy a
levodopy. Zahtiia nutkavé zneuZzivanie
dopaminergného lieku a pouzitie vysSich davok
lieku, ako je nevyhnutné, na zmiernenie
motorickych symptomov. To moze niekedy viest’
k z&vaznym dyskinézam (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy kontroly impulzov: patologické hracstvo,
zvySené libido, hypersexualita, nutkavé minanie
alebo nakupovanie, zdchvatové prejedanie sa a
nutkavé jedenie boli hldsené u pacientov, ktori
pouzivali agonistu dopaminu a/alebo iny
dopaminergny liek a v zriedkavych pripadoch u
pacientov, ktori uzivali levodopu, vratane tabliet
CARLEVO (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Zhorsena pozornost’, nepokoj, horka chut’ v
ustach, slabost’, bolest’ hlavy, aktivacia latentného
Hornerovho syndrému, ataxia, zvySeny tremor
ruk, necitlivost’

Poruchy oka

Diplopia, rozmazané videnie, roz$irené zrenicky,
ocné kice, blefarospazmus

Poruchy ciev

Névaly tepla, sCervenanie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Chrapot, zmeny rytmu dychania, ¢kanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Sucho v ustach, zvySené slinenie, problémy s
prehitanim, bolest’ brucha a iné brusné
symptomy, zapcha, plynatost’, tazkosti v hornej
Casti brucha, Stipanie jazyka

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zvysené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Svalové kice, trizmus

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Retencia mocu, inkontinencia mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Priapizmus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia, malatnost’, opuch, slabost’, inava,
tazkosti s chédzou

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Prirastok alebo strata hmotnosti

Zmeny laboratérnych hodno6t boli zistené u
pacientov, ktori dostavali kombinovanu liecbu
karbidopou a levodopou, a preto sa mézu
vyskytnut’ aj pri lie¢be lickom CARLEVO.
Patria sem zvySené vysledky testov funkcie
pecene, ako je alkalicka fosfatdza, AST, ALT a
laktatdehydrogenaza, bilirubin a mocovina v krvi,
kreatinin, urdty a pozitivny Coombsov test.
Vyskytli sa znizené hodnoty hemoglobinu a
hematokritu, zvySend hladina glukézy v sére, ako
aj bielych krviniek, baktérii a krvi v mo¢i.

Lieky karbidopa-levodopa mozu sposobit’ falosne
pozitivne reakcie na ketolatky v moci, ked’ sa na
stanovenie ketonurie pouzije testovaci pruzok.
Tato reakcia sa nezmeni varenim vzorky mocu.
Falosne negativne vysledky sa mézu vyskytnut,
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Trieda organovych systémov Neziaduci uc¢inok

ked’ sa na testovanie glukozlirie pouzivaji metddy
glukdzoxidazy.

Urazy, otravy a komplikécie lieebného postupu | Sklon k padom

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodn¢ centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Toxicita: 100 mg podanych 2-roénym detom nespdsobilo po podani zivoc¢isneho uhlia ziadne
symptomy. 5 g podanych dospelym spdsobilo miernu intoxikaciu.

Symptomy:

Nauzea, vracanie, nepokoj, motoricky nepokoj, agitovanost’, dyskinézy, pohyby podobné chorei,
halucinacie, zdchvaty, sinusova tachykardia, hypertenzia (moze byt nasledovana posturalnou
hypotenziou) a poruchy elektrolytov.

V niektorych pripadoch rabdomyolyza a zlyhanie obli¢iek.

Liecba:
Liecba akutneho predavkovania tabletami CARLEVO je v podstate rovnaka ako liecba akatneho
predavkovania levodopou, av$ak pyridoxin nepdsobi u€inne proti u¢inkom lieku CARLEVO.

M3 sa zaviest EKG monitorovanie a pacient sa musi dokladne sledovat’ kvoli vzniku arytmii.

V pripade potreby sa ma podat’ vhodna antiarytmicka lieCba. Treba tiez poznamenat’, Ze okrem tabliet
CARLEVO mbze pacient uzivat’ aj in¢ lieky. Doposial’ neexistuju skusenosti s pouzitim dialyzy a
preto nie je znamy jej vyznam pri liecbe predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonikd, dopa a jej derivaty, ATC kod: NO4BA02

Mechanizmus ucinku

CARLEVO je kombinéciou karbidopy, inhibitora dekarboxyldzy aromatickej aminokyseliny a
levodopy, metabolického prekurzora dopaminu, na liecbu Parkinsonovej choroby. Lieck CARLEVO je
ucinny pri zmieriiovani mnohych symptémov Parkinsonovej choroby, najmé svalovej stuhnutosti a
bradykinézy. CARLEVO zoslabuje tremor, tazkosti s prehitanim, sialoreu a posturalnu nestabilitu
Casto spojenu s Parkinsonovou chorobou.

Priznaky Parkinsonovej choroby su spojené s uvol'iovanim zasob dopaminu v corpus striatum v
mozgu. Levodopa zmierniyje priznaky Parkinsonovej choroby dekarboxylaciou na dopamin v mozgu.
Po peroralnom podani sa levodopa rychlo dekarboxyluje na dopamin v extracerebralnych tkanivach a
len malé mnozstvo levodopy sa nezmenené dostava do centralneho nervového systému. Preto je na
dosiahnutie dostatocnej terapeutickej odpovede nevyhnutné podavanie vysokych davok levodopy v
kratkych intervaloch. To Casto sposobuje rozne nepriaznivé U€inky, z ktorych niektoré su spdsobené
dopaminom tvorenym v extracerebralnych tkanivach.
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Karbidopa, ktora neprechadza hematoencefalickou bariérou, inhibuje dekarboxylaciu levodopy v
extracerebralnych tkanivach, ¢im ponechéava k dispozicii viac levodopy na transport do mozgu a
naslednt premenu na dopamin. Ked'ze CARLEVO redukuje niektoré neziaduce Gcinky, ktoré sa
vyskytuji pri monoterapii levodopou, u vicsieho poctu pacientov je mozné dosiahnut’ zmiernenie
priznakov Parkinsonovej choroby pomocou tohto lieku.

Farmakodynamické ucinky

Utinok karbidopy inhibujuci dekarboxylazu je obmedzeny na extracerebralne tkanivé, takze
kombinované pouzitie karbidopy a levodopy umozituje vstup vicsieho mnozstva levodopy do mozgu.
Ked’ sa karbidopa a levodopa podavali stibezne, koncentracia levodopy v plazme bola znacne vyssia
ako pri rovnakej davke samotnej levodopy, zatial’ ¢o plazmatické koncentracie dvoch hlavnych
metabolitov levodopy, dopaminu a kyseliny homovanilovej, boli vyrazne znizené.

Karbidopa, zlozka liecku CARLEVO neznizuje neziaduce ucinky zapric¢inené pdsobenim levodopy na
CNS. Kedze CARLEVO umoziiuje, aby sa do mozgu dostali vi¢Sie mnozstva levodopy, najma ak
nevolnost’ a vracanie nie su faktormi limitujiicimi davku, mézu sa vyskytnat urcité neziaduce ucinky
pochadzajuce z CNS, napr. dyskinézy, po podani nizsich davok a skor pocas liecby tabletami
CARLEVO ako pri liecbe samotnou levodopou.

Zistilo sa, Ze pri peroralnych davkach 10-25 mg pyridoxinium-chlorid (vitamin B6) rychlo zvrati
antiparkinsonické ucinky levodopy.

Je zname, ze pyridoxinium-chlorid (vitamin B6) urychl'uje metabolizmus levodopy na dopamin v
periférnych tkanivach, ale karbidopa tomuto t€¢inku brani. V §tudii, kde sa pacientom uzivajucim
kombinaciu karbidopy a levodopy podéavalo 100 — 500 mg pyridoxinu denne, sa nepozorovalo ziadne
zrusenie terapeutického ucinku.

Pediatrické populédcia
Pokyny na liecbu pediatrickych pacientov, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Polcas. Plazmaticky biologicky polcas je priblizne 50 mintit. Ak sa levodopa podava spolu
s karbidopou, jej biologicky polcas sa zvysi na 1,5 hodiny.

Nastup ucinku pri pouziti Standardnych davok. Odpoved’ bola pozorovand do jedného dna,
prilezitostne uz po jednej davke. Uplny terapeuticky ucinok sa zvycajne dosiahne do siedmich dni.

Biotransformacia

Metabolizmus karbidopy. Po peroralnom podani radioaktivne znacenej karbidopy sa u zdravych
jedincov dosiahli maximalne plazmatické hladiny radioaktivity po 2 az 4 hodinach a u pacientov

s Parkinsonovou chorobou 1,5 az 5 hodin po podani. Priblizne rovnaké mnozstvo sa vylucilo u oboch
skupin mocom a stolicou.

Porovnanie metabolitov v moc¢i zdravych jedincov a pacientov naznacuje, ze liek sa metabolizuje
rovnakym sposobom u oboch skupin. V praxi, v priebehu 7 hodin sa v podstate ukonc¢ilo vylu¢ovanie
lieku do mocu v nezmenenej forme a predstavovalo 35 % celkovej radioaktivity v moci. Neskor boli
pritomné len metabolity. Nenasli sa Ziadne hydraziny.

Metabolity pozorované v 'udskom tele zahfiiaji kyselinu a-metyl-3-metoxy-4-
hydroxyfenylpropionovi a kyselinu a-metyl-3,4-dihydroxyfenylpropionova. V stadiach tieto
predstavovali 14 % a 10 % z celkového mnozstva vylucenych radioaktivnych metabolitov. Okrem
toho boli zistené dva menSie metabolity; jeden bol identifikovany ako 3,4-dihydroxyfenylaceton a
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druhy bol predbezne identifikovany ako N-metylkarbidopa. Obidve predstavovali menej ako 5 % z
celkového mnozstva metabolitov vylucenych mocom. Nezmenena karbidopa sa tiez vylucovala
moc¢om. Neboli pozorované ziadne konjugaty.

Metabolizmus levodopy. Levodopa sa rychlo absorbuje z gastrointestindlneho traktu a extenzivne sa
metabolizuje. M6ze sa vytvorit’ viac ako 30 roznych metabolitov, meni sa hlavne na dopamin,
adrenalin a noradrenalin, pripadne na kyselinu dihydroxyfenyloctovu, kyselinu homovanilovi

a kyselinu vanilmandlovu. V plazme a v cerebrospindlnom moku sa nachadza 3-0-metyldopa. Jej
vyznam zatial’ nie je zndmy.

Ked’ sa pacientom s Parkinsonovou chorobou podaji nalacno jednorazové testovacie davky
radioaktivne znacenej levodopy, plazmatické hladiny radioaktivity dosiahnu maximalne hodnoty

v ¢ase od pol hodiny do 2 hodin a zostavaju meratel'né pocas 4 az 6 hodin.

Pri maximalnej hladine asi 30 % radioaktivity predstavuju katecholaminy, 15 % dopamin a 10 %
dopa. Radioaktivne zluceniny sa rychlo vyluc¢uju do mocu, 1/3 podanej davky sa objavi do 2 hodin.
80-90 % metabolitov v mo¢i predstavuju fenylkarboxylové kyseliny, hlavne homovanilova. 1 % az
2 % zachytenej radioaktivity pocas 24 hodin pripadd na dopamin a menej ako 1 % na adrenalin,
noradrenalin a nezmenenu levodopu.

Ucinok karbidopy na metabolizmus levodopy. U zdravych jedincov karbidopa v porovnani s placebom
Statisticky vyznamne zvySuje plazmaticka hladinu levodopy. Toto sa dokazalo, ked’ sa karbidopa
podavala pred samotnou levodopou, ale tiez pri ich subeznom podavani. V jedinej $tadii, v ktorej sa
podavala pred levodopou karbidopa, doslo po podani jednorazovej davky levodopy k patnasobnému
zvyseniu jej plazmatickych hladin a k prediZeniu pritomnosti meratelnych koncentrécii levodopy

v plazme zo 4 hodin na 8 hodin. Ked’ sa v inych $tadiach podavali tieto dve lie¢iva stibezne, dosiahli
sa podobné vysledky.

V stadii, v ktorej sa pacientom s Parkinsonovou chorobou najskér podala karbidopa a nésledne
jednorazova davka levodopy znacenej na zékladnom retazci, doglo k prediZeniu pol¢asu celkove;
plazmatickej radioaktivity odvodenej od levodopy z 3 na 15 hodin. Podiel zvyskovej radioaktivity
pripadajicej na nemetabolizovanu levodopu bol v pritomnosti karbidopy zvySeny najmenej 3-krat.
V skupine, v ktorej sa pred levodopou podala karbidopa, doslo k znizeniu koncentracie dopaminu
a kyseliny homovanilovej v plazme a v moci.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Toxikologia. 1.Dso po peroralnom podani karbidopy u dospelych samic mysi je 1 750 mg/kg,

u mladych dospelych samic potkanov 4 810 mg/kg a u mladych dospelych samcov potkanov

5 610 mg/kg. Akutna peroralna toxicita karbidopy je rovnaka u odstavenych a dospelych potkanov,
latka je vSak toxickejSia pre mlad’atd. Priznaky ucinku lieku boli podobné u mysi aj potkanov

a spocivali v ptoze, ataxii a znizenej aktivite. U my3i sa vyskytlo bradypnoe. Uhyny zvy&ajne nastali v
priebehu 12 hodin, s ojedinelymi thynmi az do 12 dni.

LDso po peroralnom podani levodopy sa pohybuje v rozmedzi od 800 mg/kg u mlad’at samcov a samic
potkanov do 2 260 mg/kg u mladych dospelych samic potkanov. Priznaky ucinku lieku boli
vokalizacia, iritabilita, excitabilita, ataxia a zvySena aktivita nasledovana poklesom aktivity za 1-2
hodiny. Uhyny zvy&ajne nastali do 30 mintt az 12 hodin, s ojedinelymi tthynmi do 5 dni.

LDso po peroralnom podani réznych kombinécii karbidopy a levodopy u mysi sa pohybovala od

1 930 mg/kg (karbidopa/levodopa v pomere 1:1) az do 3 270 mg/kg (karbidopa/levodopa v
pomerel:3). Cisla oznacuju celkova davku karbidopy/levodopa. V §tidiach sa hodnoty LDso
pozorované pri pomere 1:3 v podstate nezmenili pri pomeroch 1:4, 1:5 a 1:10. Pomery 1:3, 1:4, 1:5 a
1:10 boli menej toxické ako pomery 1:1 a 1:2. Priznaky toxicity zahfnali vzpriamenie chvosta,
piloerekciu, ataxiu, slzenie a zvySenie aktivity. Po podavani davok 1 500 mg/kg a vyssich sa vyskytli
klonické ki¢e a zvySena drazdivost. Po podani davok 4 120 mg/kg a vysSich sa vyskytol hruby tremor
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hlavy a tela. Po podani davok 4 120 mg/kg a 5 780 mg/kg zvierata zvy¢ajne uhynuli v priebehu 30
minut az 12 hodin a pri davke 2 940 mg/kg boli timrtia pozorované az do 12 dni neskor.

Vykonali sa $tadie dlhodobe;j toxicity s peroralnym podavanim karbidopy pri dennych davkach
25-135 mg/kg v trvani 1 roku u opic a 96 tyzdiov u potkanov. U opic sa nepozorovali ziadne €inky,
ktoré by bolo mozné pripisat’ lie¢ivu. Atonia sa vyskytla u niektorych potkanov vo vSetkych
davkovych skupinédch. V skupine potkanov dostavajucich najvyssiu davku bola priemerna hmotnost’
obli¢iek vyznamne vyssia ako u porovnatelnych kontrol, hoci sa nezistili Ziadne makroskopické alebo
mikroskopické zmeny vysvetl'ujice toto zistenie. Nezistili sa ziadne histologické zmeny, ktoré by sa
dali pripisat’ expozicii. V 96-tyzdiiovej Studii na potkanoch nemala karbidopa ziadny vplyv na typy
nadorov ani vyskyt nadorov.

Karbidopa podavand psom sposobila deficit pyridoxinu. Deficitu sa zabrénilo su¢asnym podanim
karbidopy s pyridoxinom.

Okrem deficitu pyridoxinu nesposobila karbidopa u psov ziadne iné toxické prejavy, ktoré by suviseli
s hydrazinmi.

Peroralne podanie troch réznych pomerov davok karbidopy a levodopy opiciam pocas 54 tyzdnov
a potkanom pocas 106 tyzdiov preukazalo, ze zakladné telesné ucinky boli vysledkom
farmakologického uc¢inku oboch lieciv. Testované davky (karbidopa/levodopa) boli 10/20, 10/50
a 10/100 mg/kg/den. Davky 10/20 mg/kg/den nemali zjavné telesné ucinky.

U opic sa vyskytla hyperaktivita po podani davok 10/50 a 10/100 mg/kg/deni. Hyperaktivity
pretrvavala 32 tyzdilov pri ddvkovani 10/100 mg/kg/den, ale pri davkovani 10/50 mg/kg/dei aktivita
poklesla pri pokracujicej $tudii a nepozorovala sa po 14. tyzdni. Pri ddvkovani 10/100 mg/kg/den sa
pozorovala do 22. tyzdiia svalova nekoordinovanost’ a slabost’. Patologické Studie nepreukézali ziadne
morfologické zmeny.

Potkany, ktorym sa podavali davky 10/50 a 10/100 mg/kg/den mali zniZzeni normalnu aktivitu

a zaujimali nezvycCajné polohy. Vyssie davky sposobili nadmernt salivaciu. Hmotnostné prirastky boli
znizené. Patologické Studie odhalili ve'mi miernu hypertrofiu acinarnych buniek submaxilarnych
slinnych Zliaz u dvoch potkanov, ktoré dostavali davku 10/100 mg/kg/defi pocas 26 tyzdiiov. Ziadne
histomorfologické ti¢inky sa nepozorovali po podani akychkol'vek davok po 54 alebo 106 tyzdioch.
Hypertrofia acinarnych buniek slinnych Zliaz sa zaznamenala u potkanov, ktorym sa podavali vyssie
davky kombinacie lieciv v krat$ich ¢asovych intervaloch a samotna levodopa.

Teratologicke studie a Studie reproduktivity. Karbidopa v davke 120 mg/kg/den nevykazovala u mysi
alebo kralikov ziadne teratogénne ucinky.

Levodopa v davke 125 a 250 mg/kg/den spdsobovala viscelarne a skeletarne malformacie u kralikov.

Kombinacia karbidopy a levodopy v dadvkach od 25/250-100/500 mg/kg/den nevykazovala
teratogénne ucinky u mysi, ale u kralikov sa vyskytli viscelarne a skeletarne malformacie, ktoré boli
kvantitativne a kvalitativne podobné tym, ktoré sa pozorovali pri podavani samotnej levodopy.

Karbidopa, ktora sa podavala peroralne potkanom v davkach 30, 60 alebo 120 mg/kg/deil nemala
vplyv na parenie, fertilitu alebo prezitie mlad’at. Najvyssie davky spdsobili u samcov mierne zniZenie
narastu telesnej hmotnosti.

Podavanie kombinacie karbidopy a levodopy v davkach 10/20, 10/50 alebo 10/100 mg/kg/denr nemalo
nepriaznivy vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov, ich reproduként vykonnost’, rast
a prezitie ich mladat.

Studie karcinogenity. V 96-tyzdiovej $tadii, pri ktorej sa peroralne podavala karbidopa v ddvkach
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25, 45 alebo 135 mg/kg/den, sa nezistili vyznamné rozdiely medzi lieCenou a kontrolnou skupinou
z pohl'adu hodnotenia mortality alebo karcinogenity.

V stadiach bola potkanom peroralne podavand kombinécia karbidopy a levodopy (10/20, 10/50 alebo
10/100 mg/kg/den) pocas 106 tyzdnov. Pri porovnani so sibeznymi kontrolnymi skupinami sa
nepozoroval vplyv na mortalitu alebo vyskyt a typ nddorového ochorenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kroskarmeloza, sodna sol’

stearat horeCnaty

kukuri¢ny Skrob

manitol (E 421)

povidon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlasStne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fTaska s detskym bezpecnym PP uzaverom.
Velkost balenia: 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNE CiSLO

27/0152/23-S
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