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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Levodopa/carbidopa ”Teva” 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver depottablet indeholder 100 mg levodopa og 25 mg carbidopa (som monohydrat).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottablet

Okker, runde, bikonkave depottabletter med afrundet kant.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Idiopatisk parkinsonisme, især med henblik på at afkorte 'off-perioderne' hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med konventionelle levodopa/decarboxylasehæmmer-tabletter eller med levodopa alene, og som udviste motoriske fluktuationer.

Erfaring med Levodopa/carbidopa ”Teva” er begrænset hos patienter, der ikke tidligere er behandlet med levodopa eller andre lægemidler mod Parkinson.

4.2 Dosering og administration
Den daglige dosis af Levodopa/carbidopa ”Teva” skal bestemmes omhyggeligt. Patienten bør monitoreres nøje i dosisjusteringsperioden, især med hensyn til forekomst eller forværring af kvalme og abnorme ufrivillige bevægelser, såsom dyskinesi, chorea og dystoni.

I tilfælde af mere udtalte gastrointestinale symptomer, især hvis de opstår i begyndelsen af behandlingen, kan antiemetika, såsom domperidon, lejlighedsvis administreres (ingen metoclopramidholdige lægemidler!).

Dosisniveau og –intervaller skal bestemmes individuelt efter omhyggelig undersøgelse af en læge. 

Blefarospasme kan være et tidligt tegn på overdosering.

De fleste andre lægemidler, der anvendes mod parkinsonisme ud over levodopa, kan fortsættes under administration af Levodopa/carbidopa ”Teva”. Der kan dog være behov for dosisjustering af disse.

Dosering
Initialdosis


Patienter, der ikke tidligere har fået levodopa


1 Levodopa/carbidopa ”Teva” 100 mg/25 mg depottablet 2-3 (eller 4) gange daglig. 

For levodopa må initialdosis ikke overstige 600 mg, og der bør være mindst 6 timers interval mellem doserne.

Afhængigt af sygdommens sværhedsgrad kan det være nødvendigt med 6 måneders behandling for at opnå optimal sygdomskontrol. 

Patienter, der tidligere har fået levodopa som monoterapi

Levodopa skal seponeres mindst 12 timer før behandling med Levodopa/carbidopa ”Teva” påbegyndes.
· Levodopa/carbidopa ”Teva” 100 mg/25 mg depottabletter


Til patienter med mild til moderat sygdom er den anbefalede initialdosis 2 Levodopa/carbidopa ”Teva” 100 mg/25 mg depottabletter to gange daglig.

Patienter, der tidligere har fået konventionelle levodopa/decarboxylase​hæmmer-tabletter
Patienter, der tidligere har fået konventionelle levodopa/decarboxylasehæmmer-tabletter, bør få ca. 10 % mere levodopa end tidligere i starten af behandlingen med Levodopa/carbidopa ”Teva”. Dosis af levodopa skal muligvis være op til 30 % højere. 

Behandling med levodopa- og decarboxylase-hæmmere skal seponeres mindst 12 timer før administration af Levodopa/carbidopa ”Teva” depottabletter. 

Dosisintervallet bør forlænges med 30-50 % ved intervaller på 4-12 timer. 

Hvis de opdelte doser ikke er lige store, anbefales det, at den laveste dosis tages sidst på dagen.

Som beskrevet under "Dosisjustering" skal dosis justeres i henhold til patientens respons på behandlingen.

Retningslinier for at skifte fra konventionelle levodopa/decarboxylasehæmmer-tabletter til Levodopa/carbidopa ”Teva” depottabletter: 

Levodopa/carbidopa ”Teva” 100 mg/25 mg depottabletter

	Konventionelle levodopa/decarboxy​lase​hæmmer-tabletter
	Levodopa/carbidopa ”Teva” 100 mg/25 mg depottabletter

	Døgndosis levodopa (mg)
	Døgndosis levodopa (mg)
	Depottabletter/dag

	100-200
	200
	1 tablet 2 gange daglig

	300-400
	400
	1 tablet 3-4 gange daglig


Dosisjustering

Når doseringen er fastlagt, kan dosis eller intervallet mellem doserne øges eller reduceres ud fra patientens respons på behandlingen.


De fleste patienter er tilstrækkeligt behandlet med en døgndosis på mellem 400 mg levodopa/100 mg carbidopa og 1.600 mg levodopa/400 carbidopa. Depottabletterne skal tages som enkeltdoser med 4-12 timers interval i løbet af dagen.


Højere doser (op til 2.400 mg levodopa/600 mg carbidopa) og kortere intervaller (under 4 timer) har været anvendt, men anbefales generelt ikke.


Hvis doserne af Levodopa/carbidopa ”Teva” gives i intervaller på mindre end 4 timer eller hvis de opdelte doser ikke er lige store, anbefales det at tage den laveste dosis sidst på dagen

Sammenlignet med konventionelle levodopa/carbidopa-tabletter kan den normale virkning af den første dosis om morgenen indtræffe op til 1 time senere.

Der bør være mindst 3 dages interval mellem dosisjusteringer.

Vedligeholdelsesdosis

Da Parkinsons sygdom er progressiv, anbefales periodiske kliniske kontroller, hvor det kan være nødvendigt at justere dosis af Levodopa/carbidopa ”Teva”.

Brug af supplerende antiparkinsonmidler

Antikolinergika, dopaminagonister og amantadin kan gives samtidig med levodopa/carbidopa. Der kan opstå behov for dosisjustering af Levodopa/carbidopa ”Teva”, hvis disse lægemidler tilføjes til den igangværende behandling med Levodopa/carbidopa ”Teva”.

Afbrydelse af behandlingen

I tilfælde af brat nedsættelse af dosis, eller hvis det er nødvendigt at stoppe behandling med Levodopa/carbidopa ”Teva”, skal patienterne monitoreres nøje. Dette gælder især for patienter i behandling med antipsykotika (se pkt. 4.4).

Hvis der opstår behov for anæstesi med halothan, cyclopropan eller andre stoffer, der sensibiliserer hjertet over for sympatomimetiske aminer, skal administrationen af Levodopa/carbidopa ”Teva” stoppes, medmindre opioider anvendes samtidigt (se pkt. 4.5).

Særlig population

Pædiatrisk population
Sikkerheden og virkningen hos børn under 18 år er endnu ikke klarlagt. 

Ældre

Der er en bred erfaring med levodopa/carbidopa til behandling af ældre patienter. Anbefalingerne ovenfor afspejler de kliniske data udledt af denne erfaring. 

Nedsat nyre- og leverfunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig.

Administration
For at bevare lægemidlets langtidsvirkning skal depottabletterne indtages hele og må hverken deles, tygges eller knuses.

Indtagelse af føde, især med højt proteinindhold, kan påvirke absorptionen af levodopa. Derfor bør depottabletterne indtages 30 minutter før et måltid eller 90 minutter efter et måltid.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for levodopa, carbidopa eller over for et eller flere af 

hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Nonselektive monoaminooxidase (MAO)-hæmmere og selektive MAO-A-hæmmere.

Disse MAO-hæmmere skal seponeres mindst 2 uger før indledning af behandling med levodopa/carbidopa. Levodopa/carbidopa kan anvendes samtidig med den anbefalede dosis af en selektiv MAO-B-hæmmer (fx selegilin) (se pkt. 4.5).
· Malignt melanom. Da levodopa kan aktivere et malignt melanom, bør det ikke 
anvendes til patienter med mistænkelige, udiagnosticerede hudlæsioner eller til patienter med melanom i anamnesen.

· Snævervinklet glaukom
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Levodopa/carbidopa må kun administreres efter en grundig vurdering af fordele og risici:

· til patienter med alvorlig kardio​vaskulær sygdom eller lungesygdom, astma bronkiale, akut slagtilfælde, nyre-, lever- eller endokrine (f.eks. hyperthyroidisme, fæokromocytom) lidelser eller tidligere tilfælde af mavesår eller kramper.

· til patienter med takykardi

· til patienter med alvorlige lidelser i det hæmatopoietiske system

· hvis administration af sympatomimetika er kontraindiceret

· til patienter med psykiatriske sygdomme med en psykotisk komponent. 

Levodopa/carbidopa skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere myo​kardie​​infarkt, med residual atriale, nodale eller ventrikulære arytmier. Hos disse patienter skal hjertefunktionen monitoreres med særlig omhu under den initiale dosisjustering.

I justeringsfasen anbefales hyppigere monitorering af lever- og nyrefunktion og af blodtællingen. I tilfælde af tidligere myokardieinfarkt, arytmier eller koronar iskæmi, bør der udføres regelmæssig og hyppig kontrol af kredsløb og EKG, især i begyndelsen af behandlingen.

Under langtidsbehandling anbefales regelmæssig kontrol af lever- og nyrefunktion, funktionen af hæmatopoietiske organer og det kardiovaskulære system.

Hos patienter der tidligere har fået levodopa som monoterapi, skal behandlingen med levodopa seponeres mindst 12 timer inden behandlingen med levodopa/carbidopa initieres.

Der kan opstå dyskinesier hos patienter, der tidligere har været i behandling med levodopa som monoterapi, da carbidopa tillader øget tilførsel af levodopa til hjernen og dermed øger dannelsen af dopamin. Forekomsten af dyskinesier kan kræve dosisreduktion.

Levodopa/carbidopa anbefales ikke til behandling af lægemiddelinduceret ekstra​pyramidale bivirkninger eller Huntingtons chorea.

Pludselig seponering

Efter mange års behandling med lægemidler, der indeholder levodopa, kan pludselig seponering eller en meget hurtig reduktion af dosis af Levodopa/carbidopa ”Teva” føre til et malignt levodopa-abstinenssyndrom (malignt neuroleptikasyndrom med hypertermi, muskelrigiditet, ændret mental tilstand og stigning i serumkreatinphosphokinase) eller akinetisk krise. Begge tilstande er livstruende. Pauser i behandlingen med levodopa, indiceret af terapeutiske årsager, må derfor kun udføres på et hospital, især hvis patienten får neuroleptika.  

Dopaminergt dysreguleringssyndrom

Dopaminergt dysreguleringssyndrom (DDS) er en addiktiv forstyrrelse, der medfører overdreven brug af lægemidlet, som er set hos visse patienter, der er blevet behandlet med carbidopa/levodopa. Før initiering af behandling skal patienter og plejere advares om den potentielle risiko for udvikling af DDS (se også pkt. 4.8).

Manglende impulskontrol

Patienter skal regelmæssigt undersøges for manglende impulskontrol. Patienter og pårørende bør være opmærksomme på, at adfærdssymptomerne på manglende impulskontrol, herunder patologisk spillelidenskab, øget libido, hyperseksualitet, overdrevent forbrug eller indkøbsmønster, overspisning og tvangsspisning kan opstå hos patienter, som behandles med dopaminagonister og/eller andre behandlinger med dopaminerg virkning indeholdende levodopa, herunder Levodopa/carbidopa ”Teva”. Det anbefales at behandlingen vurderes, hvis disse symptomer opstår.

Psykiatriske lidelser

Alle patienter bør monitoreres nøje for udvikling af mentale forandringer og depression med eller uden selvmordstendenser. Patienter, der tidligere har haft psykose, bør behandles med forsigtighed.

Hvis en eksisterende psykose forværres, bør Levodopa/carbidopa ”Teva” seponeres.

Somnolens og pludselige søvnanfald
Levodopa er associeret med somnolens og episoder af pludselige søvnanfald. Der er rapporteret meget sjældne tilfælde, hvor patienter pludseligt er faldet i søvn under daglige gøremål, i visse tilfælde uden nogen form for advarselstegn. Patienterne skal informeres om dette og oplyses om at udvise forsigtighed ved bilkørsel eller maskinbetjening, når de behandles med levodopa. Patienter, som har oplevet somnolens og/eller pludselige søvnanfald, må ikke køre bil eller betjene maskiner. Det bør desuden overvejes at nedsætte doseringen eller afslutte behandlingen.

Kronisk åbenvinklet glaukom

Hvis det intraokulære tryk er velkontrolleret og patienten monitoreres nøje for ændringer i okulært tryk under behandlingen, kan patienter med åbenvinklet glaukom behandles forsigtigt med levodopa/carbidopa.
Malignt melanom

Epidemiologiske undersøgelser har vist, at patienter med Parkinsons sygdom har en højere risiko for at udvikle melanom end den generelle befolkning (ca. 2-6 gange højere). Det er uklart, om den observerede øgede risiko skyldtes Parkinsons sygdom eller andre faktorer, såsom lægemidler, der bruges til at behandle Parkinsons sygdom. Derfor rådes patienter og behandlere regelmæssigt til at overvåge for melanomer, når de tager levodopa/carbidopa. Ideelt set bør regelmæssige hudundersøgelser udføres af passende kvalificerede personer (f.eks. hudlæger).
Laboratorieprøver
Levodopa og carbidopa har medført anomalier:

· i påvisning af katekolaminer, kreatinin, urinsyre, glucose, basisk phosphatase, ALAT, ASAT, laktat-dehydrogenase, bilirubin, blodkarbamid.
· Nedsat hæmoglobin og hæmatokrit samt forhøjede værdier for blod​glucose og leukocyttal, bakterier og blod i urinen.
· Ved anvendelse af stix til test for ketonuri kan levodopa/carbidopa give falsk positive resultater for keton​stoffer. Denne reaktion ændres ikke ved kogning af urinprøven.
· Falsk negative resultater kan også forekomme ved undersøgelse af glukosuri ved hjælp af glukose​oxidasemetoder.
· og en falsk positiv Coombs test. 

Hjælpestoffer

Natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. depottablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Forsigtighed tilrådes når følgende lægemidler gives samtidigt med Levodopa/carbidopa ”Teva”:
Antihypertensiva

Der kan forekomme symptomatisk postural hypotension, når levodopa/carbidopa bliver tilføjet til behandlingen af patienter, der allerede får antihypertensiva (især lægemidler, der indeholder reserpin). Der kan opstå behov for dosisjustering af de antihypertensive lægemidler, når levodopa/carbidopa-behandling tilføjes.

Antidepressiva

Der har været sjældne tilfælde af bivirkninger, omfattende hypertension og dyskinesier, som skyldes samtidig administration af tricykliske antidepressiva og levodopa/carbidopa (se pkt. 4.3 for patienter, der får monoaminooxidasehæmmere).
Antikolinergika

Antikolinergiske midler sammen med levodopa kan opnå synergieffekt til forbedring af tremor. Imidlertid kan samtidig anvendelse forværre unormale, ufrivillige bevægelser.

Antikolinergika kan nedsætte virkningen af levodopa ved at forsinke dets absorption. Der kan opstå behov for dosisjustering for levodopa/carbidopa.

Dopaminreducerende midler (f.eks. reserpin, tetrabenazin)

Det frarådes at bruge levodopa/carbidopa sammen med dopaminreducerende lægemidler (f.eks. reserpin, tetrabenazin) eller andre lægemidler, der vides at udtømme monoaminlagrene.

COMT-hæmmere (tolcapon, entacapon) 

Samtidig anvendelse af catechol-O-methyltransferasehæmmere (COMT-hæmmere) og levodopa/carbidopa kan øge biotilgængeligheden af levodopa. Der kan opstå behov for dosisjustering af levodopa/carbidopa.

Andre antiparkinsonmidler
Antikolinergika, dopaminagonistser og amantadin kan administreres samtidigt med Levodopa/carbidopa ”Teva”. Det kan være nødvendigt at justere dosis af Levodopa/carbidopa ”Teva”, når disse lægemidler tilføjes en igangværende behandling med Levodopa/carbidopa ”Teva”.

Samtidig anvendelse af selegilin og levodopa/carbidopa kan være forbundet med svær postural hypotension (se pkt. 4.3).

Andre lægemidler
Dopamin-D2-receptorantagonister (fx phenothiaziner, butyrophenoner og risperidon), benzodiazepiner og isoniazid kan reducere levodopas terapeutiske virkning.
Levodopas gavnlige virkning på parkinsonisme kan reduceres af phenytoin, papaverin og opioider. Patienter, der tager disse lægemidler samtidig med levodopa/carbidopa , bør monitoreres omhyggeligt for nedsat terapeutisk effekt.

Samtidig anvendelse af levodopa/carbidopa med sympatomimetika kan potensere deres virkninger, og det kan være nødvendigt at reducere dosis af det sympatomimetiske lægemiddel.

Generelle anæstetika

Produktet skal seponeres mindst 8 timer før anæstesi med halothan, cyclopropan eller andre stoffer, der sensibiliserer hjertet over for sympatomimetiske aminer, medmindre opioider anvendes samtidigt. Hvis behandlingen afbrydes midlertidigt, bør den sædvanlige daglige dosis genoptages, så snart patienten er i stand til at tage orale lægemidler igen.

Pyridoxin (vitamin B6)

Da carbidopa hæmmer enhver svækkelse af virkningen af levodopa forårsaget af pyridoxin, kan Levodopa/carbidopa ”Teva” også tages af patienter, der samtidig får pyridoxin (vitamin B6).

Jern

Samtidig brug af jernsulfat eller jerngluconat og levodopa/carbidopa, kan føre til en reduktion i biotilgængeligheden af levodopa/carbidopa.

Proteinrig kost
Da levodopa er kompetitivt med visse aminosyrer, kan dets absorption hos nogle patienter blive forringet af en proteinrig kost.

Antacida

Effekten af administration af antacida og levodopa/carbidopa på biotilgængeligheden af levodopa er ikke blevet undersøgt.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er utilstrækkelig data tilgængelige om brugen af levodopa/carbidopa til gravide kvinder. Resultaterne af dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for embryonet eller fosteret kendes ikke. Derfor bør levodopa/carbidopa ikke anvendes under graviditet. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker prævention under behandlingen med Levodopa/carbidopa ”Teva”.
Amning
Levodopa udskilles i modermælk i signifikante mængder. Kvinder, der anvender Levodopa/carbidopa ”Teva” bør ikke amme.

Fertilitet

Ingen fertilitetspåvirkning blev observeret i prækliniske studier med carbidopa eller levodopa alene. Fertilitetsstudier i dyr er ikke blevet udført med kombinationen levodopa/carbidopa.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Individuelt respons til lægemidler kan variere og visse bivirkninger, såsom søvnighed og svimmelhed, der er rapporteret med levodopa/carbidopa, kan påvirke visse patienters evne  til at køre bil eller betjene maskiner.

Patienter, som er i behandling med levodopa, og som oplever somnolens eller pludselige søvnanfald, skal frarådes at køre bil eller deltage i aktiviteter, hvor nedsat årvågenhed kan være til alvorlig fare for dem selv eller andre (fx maskinbetjening), indtil de tilbagevendende anfald og somnolens er afhjulpet (se også pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af bivirkningsprofilen

Under kontrollerede kliniske forsøg med patienter med moderate til alvorlige motoriske fluktuationer, forårsagede levodopa/carbidopa ingen bivirkninger, som var unikke for depot​formuleringer.

De hyppigst rapporterede bivirkninger var dyskinesi (en form for abnorme ufrivillige bevægelser).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger fra kliniske studier og erfaring efter markedsføring er opført efter systemorganklasse og pr. frekvens.
	Systemorgan-klasse
	Meget almindelig

((1/10)
	Almindelig

(≥1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig

(≥1/1,000 til <1/100)
	Sjælden

(≥1/10.000 to <1/1.000)
	Meget sjælden

(<1/10.000)
	Ikke kendt

(frekvens kan ikke estimeres ud fra forhånden-værende data)

	Infektioner
 og parasitære sygdomme
	urinvejs-infektioner
	
	
	
	
	

	Blod og lymfesystem
	
	
	
	leukopeni, hæmolytisk og nonhæmolytisk anæmi, trombo​cytopeni


	agranulocytose
	

	Metabolisme og ernæring
	
	anoreksi
	vægttab eller vægtøgning
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	depression med eller uden udvikling af selvmordstendenser, psykotiske episoder inklusive  vrangfore-stillinger og paranoide tanker, demens, eufori, hallucinationer, svimmelhed, forvirring, mareridt, søvnighed1, søvnløshed, ørhed, øget drift
	agitation, angst, desorientering
	bruxisme, øget libido
	
	dopaminergt dysregulerings-syndrom



	Nervesystemet
	
	dyskinesi2, chorea, dystoni, extrapyramidale og motoriske forstyrrelser, bradykinesi (on-off episoder)3, hovedpine, paræstesi, synkope, bitter smag

	nedsat tankevirksomhed, ataksi, øget håndtremor
	malignt neuroleptika-syndrom, aktivering af latent Horner’s syndrom, kramper, følelsesløshed, trismus
	
	

	Øjne
	
	
	
	sløret syn, blefarospasme, pupiludvidelse, diplopi, okulogyr krise
	
	

	Hjerte
	
	palpitationer, hjertearytmi
	
	
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	ortostatisk effekt inklusive hypotensive episoder
	hypertension
	rødmen, flebitis 
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	dyspnø
	hæshed
	unormalt vejrtræknings-mønster
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	
	forstoppelse, diarré, dyspepsi, kvalme, opkastning, mundtørhed
	gastrointestinale smerter, dysfagi, flatulens, øget spytafsondring
	mørkfarvet spyt, brændende fornemmelse på tungen, duodenal ulcer, gastrointestinal blødning, hikke
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	
	urticaria
	hårtab, angioødem, mørkfarvning af sved, øget svedtendens, pruritus, udslæt, malignnt melanoma (se pkt. 4.4), Henoch-Schönlein purpura
	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	muskelkramper
	
	
	
	Muskel-sammen-trækninger

	Nyrer og urinveje
	
	
	mørkfarvet urin
	urininkontinens, urinretention
	
	

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	
	priapisme
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	
	brystsmerter, træthed, asteni
	abnorm gang, hedeture, ødem, utilpashed
	
	
	

	Traumer, forgiftninger og behandlings-komplikationer
	
	
	faldtendens
	
	
	


1
 Levodopa/carbidopa er blevet associeret med somnolens og i meget sjældne tilfælde med ekstrem somnolens i dagtimerne og pludselige søvnanfald.

2 
Ved brug af levodopa/carbidopa depottabletter er dyskinesi blevet observeret hyppigere end ved brug af konventionelle levodopa/carbidopa doseringsformer.
3
Bradykinesi (on-off episoder) kan opstå i nogle måneder til år efter opstart af behandlingen med levodopa og er formentlig relateret til progressionen af sygdommen. Justering af dosisregime og dosisinterval kan være nødvendigt.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Manglende impulskontrol

Patologisk spillelidenskab, øget libido og hyperseksualitet, overdrevent forbrug eller indkøbsmønster, overspisning eller tvangsspisning kan opstå hos patienter, som behandles med dopaminagonister og/eller andre behandlinger med dopaminerg virkning indeholdende levodopa, herunder levodopa/carbidopa (se pkt. 4.4).

Dopaminergt dysreguleringssyndrom
Dopaminergt dysreguleringssyndrom (DDS) er en addiktiv forstyrrelse, der er set hos visse patienter, der er blevet behandlet med levodopa/carbidopa. Berørte patienter udviser et kompulsivt mønster af dopaminergt lægemiddelmisbrug med anvendelse af højere doser end hensigtsmæssigt til kontrol af de motoriske symptomer, som i nogle tilfælde kan medføre svær dyskinesi (se også pkt. 4.4). 

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Behandling af akut overdosering af levodopa/carbidopa skal generelt behandles på samme måde som akut overdosering af levodopa alene. Pyridoxin har dog ingen effekt på revertering af Levodopa/carbidopa ”Teva”s virkning. Elektrokardiografisk monitorering bør anvendes og patienten bør monitoreres omhyggeligt for udvikling af hjertearytmier. Hvis det er nødvendigt gives passende behandling med antiarytmika (f.eks. β-receptorhæmmere). Der findes ikke en specifik modgift.

Man bør være opmærksom på, at patienten kan have taget anden medicin ud over Levodopa/carbidopa ”Teva”.

Der er ikke rapporteret erfaringer med dialyse, og det vides derfor ikke, om det er egnet til behandling af overdosering.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Dopaminerge stoffer, levodopa og decarboxylasehæmmer.

ATC-kode: N04BA02.
Levodopa/carbidopa ”Teva” er en kombination af carbidopa, som er en aromatisk amino​syre​decarboxylasehæmmer, og levodopa, som er det metaboliske forstadium til dopamin, formuleret som en depottablet med forlænget udløsning af det polymer​baserede aktive middel til behand​ling af parkinsonisme.

Levodopa/carbidopa depottabletter er særligt velegnede til at afkorte off-perioden hos patienter, som hidtil har fået konventionelle levodopa/decarboxylase​hæmmere som tabletter, og som fik dyskinesier og motoriske fluktuationer.

Motoriske fluktuationer kan forekomme hos parkinsonpatienter, som er blevet behandlet med levodopa. De kendetegnes ved, at virkningen fortager sig før næste dosis, og der opstår dyskinesier på tidspunktet for maksimal plasmakoncentration og akinesier. Den fremskredne form af motoriske fluktuationer (et on-off-fænomen) kendetegnes ved en uforudsigelig ændring fra mobilitet til immobilitet. Selv om årsagerne til motoriske fluktuationer ikke er helt afklaret endnu, er det bekræftet, at de kan reduceres ved behandlingsregimer, som sikrer konstant plasma​koncentration af levodopa.

I hjernen omdannes levodopa ved decarboxylering til dopamin, hvorved det opnår en positiv virkning på symptomerne af parkinsonisme. Carbidopa, der ikke kan passere blod-hjernebarrieren, hæmmer kun ekstracerebral decarboxy​lering af levodopa, så mere levodopa kan blive transporteret til hjernen og efterfølgende omdannet til dopamin. Det vil derfor normalt ikke være nødvendigt at administrere store doser levodopa med korte intervaller. Gastrointestinale og kardiovaskulære bivirkninger, især dem, som skyldes dannelse af dopamin i ekstracerebrale væv, kan undgås helt eller delvist ved administration af lavere doser.

I kliniske forsøg har patienter med motoriske fluktuationer, som tog levodopa/carbidopa som depotformulering, oplevet kortere off-perioder end patienter, som fik konventionelle levodopa/carbidopa tabletter. Reduktionen i off-perioden var relativt lille (ca. 10%) og hyppigheden af dyskinesier steg lidt efter anvendelse af levodopa/carbidopa depottabletter sammenlignet med behandling med konventionelle levodopa/carbidopa tabletter. 

Hos patienter uden motoriske fluktuationer medførte levodopa/carbidopa depottabletter under kontrollerede betingelser med lange dosisintervaller samme terapeutiske fordele som konventionelle levodopa/carbidopa tabletter. Der var ingen generel forbedring i andre symptomer på parkinsonisme.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Den gennemsnitlige tid indtil maksimal plasmakoncentration kan være lidt lavere med levodopa/carbidopa 100 mg/25 mg depottabletter sammenlignet med levodopa/carbidopa 200 mg/50 mg depottabletter.

Levodopas farmakokinetik efter administration af levodopa/carbidopa 200 mg/50 mg depottabletter er undersøgt hos unge, raske forsøgspersoner. Efter administration af levodopa/carbidopa 200 mg/50 mg depottabletter opnåedes maksimale plasmakoncentrationer af levodopa efter ca. 2 timer, sammenlignet med 0,75 timer med levodopa og carbidopa i en konventionel tabletformulering.

De gennemsnitlige maksimale plasmakoncentrationer af levodopa blev nedsat med 60% under brug af levodopa/carbidopa 200 mg/50 mg depottabletter sammenlignet med levodopa og carbidopa i en konventionel tabletformulering.

Absorption af levodopa efter administration af levodopa/carbidopa 200 mg/50 mg depot​tabletter var kontinuerlig hen over en periode på 4-6 timer. I disse undersøgelser svingede levodopas plasmakoncentration inden for snævrere grænser end med konventionelle tabletter med levodopa og carbidopa.

Da levodopas biotilgængelighed i levodopa/carbidopa 200 mg/50 mg depottabletter udgør ca. 70 % af niveauet med konventionelle tabletter indeholdende levodopa og carbidopa, skal døgndosis af levodopa i depotformuleringerne sædvanligvis være højere end i de konventionelle formuleringer.

Det er ikke påvist, at de aktive indholdsstoffer i Levodopa/carbidopa ”Teva” udløses hurtigt eller uregelmæssigt.

Indtagelse af føde, især med højt proteinindhold, kan påvirke absorptionen af levodopa. Derfor bør depottabletterne indtages 30 minutter før et måltid. Med carbidopa reduceres AUC med 50 % og Cmax med 40 % ved samtidig indtagelse af føde. De lavere plasmakoncentrationer af carbidopa har ingen klinisk betydning.

Fordeling
Levodopa administreres sammen med carbidopa, som er en decarboxylasehæmmer, der øger levodopas biotilgængelighed og reducerer clearance. Levodopas clearance og fordelingsvolumen er henholdsvis 0,3 l/time/kg og 0,9-1,6 l/kg, når substansen gives sammen med en decarboxylasehæmmer. Bindingen til plasmaproteiner er ubetydelig. Levodopa akkumuleres ikke i plasma.

Carbidopa krydser ikke blod-hjerne-barrieren. Både levodopa og carbidopa krydser placenta og udskilles i brystmælk.
Biotransformation og elimination

Eliminationshalveringstiden for levodopa er ca. 1-2 timer. Levodopa elimineres fuldstændig ved biotransformation, og de metabolitter, der dannes, udskilles hovedsageligt i urinen. Der er kendskab til fire stofskifteprocesser, hvoraf decarboxylasestadiet er det væsentligste, når levodopa administreres uden en enzymhæmmer. Når levodopa administreres sammen med carbidopa, hæmmes decarboxylaseenzymet, hvorved biotransformation via catechol-0-methyltransferase (COMT) bliver den væsentligste stofskifteproces.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske studier viser ingen særlig risiko for mennesker baseret på konventionelle studier inden for sikkerhedsfarmakologi, repeated-dose-toksicitet, genotoksicitet og karcinogenicitet.

I reproduktionstoksicitetstudier har både levodopa og kombinationen af levodopa/carbidopa forårsaget viscerale og skeletale misdannelser hos kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Fumarsyre

Hypromellose

Macrogol 6000

Natriumstearylfumarat 

Vandfri kolloid silica

Quinolingult (E104)

Jernoxid, gul (E 172)

Jern oxid, rød (E172)

Titandioxid (E171)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 år
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister (aluminium/aluminium)

Pakningsstørrelser: 10, 30, 49, 50, 56, 60, 100 eller 200 depottabletter

Det er ikke alle pakningsstørrelser, som er markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Teva B.V.
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2031 Haarlem

Holland

Repræsentant

Teva Denmark A/S

Vandtårnsvej 83a

2860 Søborg
8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
100 mg/25 mg:
36462

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

28. september 2004

10.
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19. december 2023
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