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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

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

Retardtabletten
Wirkstoffe: Levodopa und Carbidopa

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

dopadura C 100/25 mg retard

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

dopadura C 200/50 mg retard

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

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

dopadura C 100/25 mg retard
Ockerfarbene, runde, bikonkave Retard-
tablette

dopadura C 200/50 mg retard
Ockerfarbene, runde, bikonvexe Retard-
tablette

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- ldiopathische Parkinson-Krankheit, ins-
besondere zur Verkiirzung der ,Off“-
Phase bei Patienten, die zuvor mit
schnellfreisetzenden Levodopa/Decarb-
oxylasehemmern oder nur mit Levodo-
pa behandelt wurden und motorische
Fluktationen aufwiesen.

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

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen
dung

Die Tagesdosis von Levodopa/Carbidopa
sollte sorgfiltig ermittelt werden. Die Pa-
tienten sollten wahrend der Dosisanpas-
sung gut Uberwacht werden, insbeson-
dere beziiglich des Auftretens oder einer
Zunahme von Ubelkeit und abnormen
unwillklirlichen Bewegungen wie Dyski-
nesien, Chorea und Dystonie. Ein Blepha-
rospasmus kann ein friihes Zeichen einer
Uberdosierung sein.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
der Retardtabletten kénnen sich verdn-
dern, wenn die Tabletten zerbrochen oder
zerkaut werden. Daher missen die Tablet-
ten als Ganzes geschluckt werden.

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

Plotzliches Absetzen von Levodopa sollte
unbedingt vermieden werden.

Da Carbidopa eine Wirkungsabschwa-
chung von Levodopa durch Pyridoxin ver-
hindert, kann dopadura C retard auch von
Patienten eingenommen werden, die zu-
satzlich Pyridoxin (Vitamin B,) erhalten.

Anfangsdosis

Bisher nicht mit Levodopa behandelte
Patienten

dopadura C 100/25 mq retard:

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

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
2-mal taglich 1 Retardtablette dopadura
C 100/25 mg retard. Patienten, die mehr
Levodopa bendtigen, vertragen im Allge-
meinen 3-4 Retardtabletten dopadura C
100/25 mg retard.

dopadura C 200/50 mq retard:

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
2-mal taglich 1 Retardtablette dopadura C
200/50 mg retard. Die Anfangsdosis soll-
te nicht héher als 600 mg Levodopa/Tag
sein. Es sollten jeweils mindestens 6 Stun-
den zwischen den Einzelgaben liegen.

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

Abhéangig von der Schwere der Erkran-
kung, konnen bis zu 6 Monate erforderlich
sein, um einen optimalen Behandlungser-
folg zu erreichen.

Dosisempfehlung fiir Patienten, die bis-
her mit schnellfreisetzenden Levodopa
+ Decarboxylasehemmer-Praparaten be-
handelt wurden

Die Umstellung auf dopadura C retard soll-
te zu Beginn in einer Dosierung erfolgen,
die hochstens etwa 10 % mehr Levodopa/
Tag erganzt, wenn hohere Dosen erforder-
lich sind (tber 900 mg taglich).

Es sollten mindestens 12 Stunden zwischen
der letzten Einnahme von Levodopa plus
Decarboxylasehemmer und der ersten Ein-
nahme von dopadura C retard liegen.

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

Wie unter ,,Dosisanpassung” beschrieben,
sollte die Dosierung daran angepasst wer-
den, wie der Patient auf die Behandlung
anspricht.

Es ist moglich, dass Dosierungen erforder-
lich werden, die maximal 30 % Uber der
bisherigen Levodopa-Dosis liegen.
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Hinweise zur Umstellung von schnellfrei-
setzenden Levodopa/Carbidopa Tabletten
auf Retardtabletten sind in den Tabellen
auf Seite 2 angegeben.

Patienten, die bisher nur mit Levodopa
behandelt wurden

Es missen mindestens 12 Stunden zwi-
schen der letzten Einnahme von Levodopa
und der ersten Einnahme von dopadura C
retard liegen.

Bei Patienten mit leichter bis maRiger
Auspragung der Krankheit betragt die
empfohlene Anfangsdosis 2-mal taglich
200 mg Levodopa/50 mg Carbidopa.

Dosisanpassung

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

Fir die meisten Patienten reicht eine Ta-
gesdosis von 400 mg Levodopa/100 mg
Carbidopa bis zu 1600 mg/400 mg Car-
bidopa aus. Die Retardtabletten sollten
in aufgeteilten Dosen in Abstanden von
4-12 Stunden wahrend des Tages einge-
nommen werden.

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

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

Im Vergleich zu schnellfreisetzendem Le-
vodopa/Carbidopa kann die gewohnte
Wirkung der ersten am Morgen einge-
nommenen Dosis bei manchen Patienten
um bis zu eine Stunde verzogert sein.

Dosisanpassungen sollten in Abstanden
von mindestens 3 Tagen vorgenommen
werden.

Erhaltungsdosis

RegelmalRige Routineuntersuchungen wer-
den empfohlen, da die Parkinson-Krankheit
progressiv ist. Eine Anpassung der festge-
legten Levodopa/Carbidopa-Dosis kann
erforderlich werden.

Zusatzliche Anwendung anderer Anti-Par-
kinson-Mittel

Anticholinergika, Dopamin-Agonisten und
Amantadin kdnnen zusammen mit dopa-
dura C retard gegeben werden. Eine Do-
sisanpassung von dopadura C retard kann
erforderlich werden, wenn diese Arznei-
mittel zusatzlich bei einer bereits begon-
nenen Therapie mit dopadura C retard
gegeben werden.
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Tabellen: Hinweise zur Umstellung von schnellfreisetzenden Levodopa/Carbidopa

Tabletten auf Retardtabletten:

Levodopa/Carbidopa

dopadura C 100/25 mg retard

Tabletten
Tagesdosis Levodopa Tagesdosis Levodopa Retardtabletten/Tag
[mg] [mg]
100-200 200 2 mal taglich 1 Retardtablette
300 - 400 400 4 Retardtabletten aufgeteilt in

3 oder mehr Dosen

Fur héhere Dosierungen steht dopadura C 200/50 mg retard zur Verfiigung:

Levodopa/Carbidopa dopadura C 200/50 mg retard
Tabletten
Tagesdosis Levodopa Tagesdosis Levodopa Retardtabletten/Tag
[mg] [mg]
300-400 400 2-mal taglich 1 Retardtablette
500 - 600 600 3-mal taglich 1 Retardtablette
700 - 800 800 4 Retardtabletten*
900 - 1000 1000 5 Retardtabletten*
1100- 1200 1200 6 Retardtabletten*
1300 - 1400 1400 7 Retardtabletten*
1500 - 1600 1600 8 Retardtabletten*

* aufgeteilt in 3 oder mehr Dosen

Therapieunterbrechung

Falls die Dosis plotzlich vermindert wird
oder wenn die Therapie mit dopadura C re-
tard beendet werden muss, sollten die Pa-
tienten sorgfiltig Gberwacht werden. Dies
gilt insbesondere flr Patienten, die Anti-
psychotika erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

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

Anwendung bei Kindern

Bisher ist die Sicherheit bei Patienten un-
ter 18 Jahren nicht nachgewiesen.

Anwendung bei dlteren Patienten

Fir die Anwendung von Kombinationen
von Levodopa und Carbidopa bei dlteren
Patienten liegt viel Erfahrung vor. Die oben
angegebenen Empfehlungen spiegeln die
klinischen Daten wider, die aus diesen Er-
kenntnissen gewonnen wurden.

Anwendung bei eingeschrankter Nieren-

und Leberfunktion

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

dopadura C retard ist kontraindiziert bei

Patienten mit

- Uberempfindlichkeit gegen Levodopa,
Carbidopa oder einen der sonstigen
Bestandteile

- Engwinkelglaukom
- schwerer Herzinsuffizienz
- schweren Herzrhythmusstérungen

- akutem Schlaganfall.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Levodo-
pa/Carbidopa retard und nicht-selektiven
Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmern so-
wie selektiven MAO-A-Hemmern ist kon-
traindiziert. Die Anwendung dieser MAO-
Hemmer sollte mindestens 2 Wochen vor
Beginn einer Behandlung mit Levodopa/
Carbidopa retard abgesetzt werden. Levo-
dopa/Carbidopa retard kann gleichzeitig
mit der empfohlenen Dosis eines selekti-
ven MAO-B-Hemmers (z. B. Selegilin-HCl)
eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Dem pharmakokinetischen Profil von Re-
tardtabletten mit Levodopa/Carbidopa
entsprechend, kann die Wirkung bei Pa-
tienten, die an frihmorgendlichen Dys-
kinesien leiden, im Vergleich zu schnell-
freisetzendem Levodopa/Carbidopa mit
Verzbgerung eintreten.

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

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

dopadura C retard kann, wie auch Levodo-
pa allein, unwillkirliche Bewegungen und
psychische Stérungen verursachen.

Wenn dopadura C retard eingesetzt wird,
sollten Patienten mit anamnestisch be-
kannten ausgepragten unwillkirlichen
Bewegungen und psychischen Stérungen,
die vorher nur mit Levodopa oder schnell-
freisetzendem Levodopa/Carbidopa be-
handelt wurden, sorgfaltig Uberwacht
werden. Man nimmt an, dass diese Re-
aktionen durch das erhéhte Angebot von
Dopamin im Gehirn ausgelost werden. Die
Anwendung von dopadura C retard kann
ein Wiederauftreten bewirken und eine
Dosisreduktion erforderlich machen.

Alle Patienten sollten wegen des Auftre-
tens einer Depression mit begleitender
Suizidtendenz sorgfaltig GUberwacht wer-
den. Die Behandlung von psychotischen
Patienten und solchen mit anamnestisch
bekannten Psychosen sollte mit Vorsicht
erfolgen.

Wenn sich eine bestehende Psychose ver-
schlechtert, sollte Levodopa/Carbidopa
retard abgesetzt werden.

Levodopa wurde mit Schlafrigkeit und
plétzlichem Einschlafen in Verbindung ge-
bracht. Sehr selten wurde Uber plétzliches
Einschlafen bei Alltagsaktivitdten berichtet,
in einigen Fallen unbewusst ohne vorhe-
rige Warnzeichen. Die Patienten missen
hiertiber informiert und darauf hingewie-
sen werden, vorsichtig zu sein, wenn sie
wahrend der Behandlung mit Levodopa ein
Kraftfahrzeug flihren oder Maschinen be-
dienen. Patienten, bei denen Schlafrigkeit
und/oder plétzliches Einschlafen aufgetre-
ten ist, dirfen kein Kraftfahrzeug fihren
oder Maschinen bedienen. Dartiber hinaus
sollte eine Dosisreduktion oder die Beendi-
gung der Behandlung erwogen werden.

Bei Patienten mit schwerwiegenden kar-
diovaskuldren oder Lungenerkrankungen,
Bronchialasthma, einer Nieren-, Leber-
oder endokrinen Stérung sowie Ulkuser-
krankungen, Hamatemesis und Krampf-
anféllen in der Anamnese ist dopadura C
retard mit Vorsicht anzuwenden.
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Bei Patienten mit frischem Myokardin-
farkt, die noch Vorhof-, Knoten- oder Kam-
merarrhythmie aufweisen, soll Levodopa/
Carbidopa mit Vorsicht angewendet wer-
den. Bei diesen Patienten sollte die Herz-
funktion zu Beginn der Behandlung und
bei Dosisanpassungen besonders sorgfal-
tig Uberwacht werden.

Patienten mit chronischem Weitwinkel-
glaukom konnen vorsichtig mit dopadura
C retard behandelt werden, vorausgesetzt
der Augeninnendruck ist gut eingestellt.
Die Patienten sind wahrend der Behand-
lung sorgfaltig beziglich Veranderungen
des Augendrucks zu tiberwachen.

Bei plotzlicher Beendigung einer Behand-
lung der Parkinson-Krankheit mit Arz-
neimitteln wurde ein Symptomkomplex
beschrieben, der dem malignen neurolep-
tischen Syndrom dhnelt, einhergehend mit
Muskelsteifigkeit, erhohter Korpertem-
peratur, psychischen Veranderungen und
einem Anstieg der Phosphokreatininkina-
se im Serum. Die Patienten sollen daher
sorgfaltig lGberwacht werden, wenn die
Dosis von Levodopa/Carbidopa Kombina-
tionen plotzlich reduziert oder das Pra-
parat abgesetzt wird, insbesondere wenn
der Patient Antipsychotika erhalt.

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

Wahrend der Langzeitbehandlung wird
empfohlen, die Leber- und Nierenfunktion
sowie die Funktion blutbildender Organe
und des Herz-Kreislauf-Systems regelma-
Rig zu Uberprufen.

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

Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit be-
steht moglicherweise ein erhdhtes Risiko
eines Melanoms, jedoch konnte ein Zu-
sammenhang mit der Levodopa-Therapie
nicht nachgewiesen werden. Daher ist
wahrend der Behandlung Vorsicht ange-
bracht.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmaRig 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 Substanzen, die Levodopa
enthalten, einschlieflich dopadura C re-
tard, behandelt werden, Verhaltensauffal-
ligkeiten im Sinne von Impulskontrollsto-
rungen auftreten kénnen, einschlieBlich
pathologischer Spielsucht, Libidosteige-

rung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geld-
ausgeben oder Einkaufen, Essattacken
und Esszwang. Die Uberpriifung der Be-
handlung wird empfohlen, wenn solche
Symptome auftreten.

Spielsucht/pathologisches Spielen, Libi-
dosteigerung und Hypersexualitat wurde
bei Patienten, die Dopamin-Agonisten,
einschliellich dopadura C retard zur Be-
handlung der Parkinson-Erkrankung ange-
wendet haben, berichtet.

Laboruntersuchungen

Levodopa und Carbidopa haben Abwei-
chungen in mehreren Labortests verur-
sacht. Dies kann auch mit dopadura C
retard auftreten. Dazu gehoren erhohte
Werte bei Leberfunktionstests wie alka-
lische Phosphatase, SGOT (AST), SGPT
(ALT), Laktatdehydrogenase, Bilirubin,
Blutharnstoff, Kreatinin, Harnsdure sowie
ein positiver Coombs-Test.

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

Wenn Teststreifen zur Untersuchung auf
Ketonurie verwendet werden, kann Levo-
dopa/Carbidopa falsch-positive Ergebnis-
se flr Ketonkorper im Urin verursachen.
Diese Reaktion verdndert sich durch Ko-
chen der Urinprobe nicht. Es kdnnen auch
falsch-negative Ergebnisse bei der Unter-
suchung auf Glukosurie mit der Glukose-
Oxidase-Methode entstehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger An-
wendung von dopadura C retard mit fol-
genden Arzneimitteln:

Antihypertonika

Wenn zu bestimmten Antihypertonika
Levodopa mit einem Decarboxylasehem-
mer hinzugefiigt wurde, kam es zu einer
symptomatischen orthostatischen Dysre-
gulation. Wahrend der Einstellungsphase
einer Behandlung mit dopadura C retard
kann eine Dosisanpassung der Antihyper-
tonika erforderlich sein.

Antidepressiva

Selten traten Nebenwirkungen, wie z.B.
Hypertonie und Dyskinesie auf, wenn Le-
vodopa/Carbidopa gleichzeitig mit trizyk-
lischen Antidepressiva angewendet wur-
de (siehe Abschnitt 4.3 fiir Patienten, die
MAO-Hemmer erhalten).

Anticholinergika

Anticholinergika kdonnen  synergistisch
mit Levodopa wirken, um einen Tremor
zu bessern. Die gleichzeitige Anwendung
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kann jedoch unwillkirliche Bewegungssto-
rungen verschlimmern. Anticholinergika
kdnnen durch Verzogerung der Resorpti-
on die Wirkung von Levodopa verschlech-
tern. Eine Dosisanpassung von Levodopa/
Carbidopa kann erforderlich sein.

Sonstige Arzneimittel
Dopamin-D_-Rezeptor-Antagonisten (z.B.
Phenothiazine, Butyrophenone, Risperi-
don), Benzodiazepine und Isoniazid kén-
nen die therapeutische Wirkung von Levo-
dopa herabsetzen.

Die positive Wirkung von Levodopa bei
der Parkinson-Krankheit wird durch Phe-
nytoin und Papaverin eingeschrankt. Pati-
enten, die dieses Arzneimittel gleichzeitig
mit dopadura C retard einnehmen, sollten
wegen eines schlechteren therapeuti-
schen Ansprechens sorgfaltig tiberwacht
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Selegilin
und Levodopa/Carbidopa kann schwer-
wiegende orthostatische Dysregulation
hervorrufen (siehe Abschnitt 4.3).

COMT-Hemmer (Tolcapon, Entacapon)

Die gleichzeitige Anwendung von COMT-
(Catechol-O-Methyltransferase-)Hem-
mern und Levodopa/Carbidopa kann die
Bioverfuigbarkeit von Levodopa erhdhen.
Die Dosierung von Levodopa/Carbidopa
muss moglicherweise angepasst werden.

Amantadin wirkt synergistisch mit Levo-
dopa und kann die Nebenwirkungen von
Levodopa verstdrken. Eine Dosisanpas-
sung von Levodopa/Carbidopa kann erfor-
derlich sein.

Metoclopramid beschleunigt die Magen-
entleerung und kann die Bioverfugbarkeit
von dopadura C retard erhéhen.

Sympathomimetika kénnen die kardiovas-
kuldaren Nebenwirkungen von Levodopa
verstarken.

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

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

Die Wirkung einer Anwendung von An-
tazida und dopadura C retard auf die Bio-
verfligbarkeit von Levodopa wurde nicht
untersucht.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

dopadura C retard darf wdhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den. Frauen im gebarfahigen Alter missen
wahrend der Einnahme von dopadura C
retard sichere Methoden zur Empfangnis-
verhlitung anwenden.

Stillzeit

Levodopa tritt in signifikanter Menge in die
Muttermilch Gber. Frauen sollten wahrend
der Anwendung von dopadura C retard
nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Es liegen keine Daten zur Auswirkung die-
ses Arzneimittels auf die Verkehrstiichtig-
keit vor. Nebenwirkungen wie Schlafrigkeit
und Benommenheit kdnnen die Verkehrs-
tlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen beeinflussen.

Patienten, die mit Levodopa behandelt
werden und Uber Schlafrigkeit und/oder
plotzliches Einschlafen berichten, missen
vor dem Fihren von Fahrzeugen gewarnt
werden. Auch Aktivitdten, die die volle
Aufmerksamkeit erfordern, sind zu unter-
lassen (z.B. das Bedienen von Fahrzeugen
oder Maschinen), da sonst fiir sie selbst
oder andere ein Verletzungs- oder Todesri-
siko besteht. Das gilt, bis diese sich wieder-
holenden Episoden oder die Schlafrigkeit
voriber sind (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Prifungen an
Patienten mit maRigen bis schweren mo-
torischen Fluktuationen traten unter Le-
vodopa/Carbidopa Retardtabletten keine
Nebenwirkungen auf, die durch die Dar-
reichungsform mit verzogerter Wirkstoff-
freisetzung bedingt waren.

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 Grundla-
ge der verfligbaren Daten nicht abschatz-
bar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Selten: Leukopenie, hamolytische und
nicht-hamolytische Anamie, Thrombozy-
topenie

Sehr selten: Agranulozytose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hdufig: Anorexie

Gelegentlich:  Gewichtsabnahme, Ge-

wichtszunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Hdufig: Halluzinationen, Verwirrtheit, Be-
nommenheit, Albtraume, Schlafrigkeit, Er-
schopfung, Schlaflosigkeit, Depressionen,
sehr selten mit Selbsttétungsversuchen,
Euphorie, Demenz, psychotische Episo-
den, Antriebssteigerung

Selten: Agitation, Furcht, Denkstérungen,
Desorientierung, Kopfschmerzen, gestei-
gerte Libido, Erstarrung und Krampfanfalle

Hdufigkeit nicht bekannt: Es wurde be-
richtet, dass Patienten, die Dopamin-Ago-
nisten einschliellich dopadura C retard,
insbesondere in hohen Dosierungen, zur
Behandlung des Morbus Parkinson ange-
wendet haben, Zeichen von Spielsucht/
pathologischem Spielen, Libidosteigerung
und Hypersexualitat zeigten, die allgemein
bei Dosisreduktion oder mit Beendigung
der Behandlung zuriickgingen.

Impulskontrollstérungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung,
Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausge-
ben oder Einkaufen, Essattacken und Ess-
zwang konnen bei Patienten auftreten, die
mit Dopaminagonisten oder anderen do-
paminergen Substanzen, die Levodopa ent-
halten, einschlieRlich dopadura C retard,
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Hdufig: Dyskinesien (Bei der Anwendung
von Levodopa/Carbidopa Retardtabletten
wurden im Vergleich zu schnellfreisetzen-
den Levodopa/Carbidopa Darreichungs-
formen haufiger Dyskinesien gesehen.),
Chorea, Dystonien, extrapyramidale und
Bewegungsstorungen, ,on-off“-Erschei-
nungen

Bradykinesie (,,on-off“-Episoden) kann
nach einigen Monaten bis Jahren nach
Beginn einer Behandlung mit Levodopa
auftreten und steht wahrscheinlich im Zu-
sammenhang mit einem Fortschreiten der
Erkrankung.

Eine Anpassung des Dosierungsschemas
und der Dosierungsintervalle kann erfor-
derlich werden.

Gelegentlich: Ataxie, Verstarkung eines
Tremors der Hande

Selten: Malignes neuroleptisches Syn-
drom, Pardsthesien, Hinfallen, Gangsto-
rungen, Trismus.

Levodopa/Carbidopa wird mit Schlafrig-
keit und bisher sehr selten mit extremer
Tagesschlafrigkeit und plotzlichem Ein-
schlafen in Verbindung gebracht.

Augenerkrankungen

Selten: verschwommenes Sehen, Blepha-
rospasmus, Aktivierung eines latenten
Horner-Syndroms, Doppeltsehen, Pupil-
lenerweiterung und Blickkrampfe.
Ein Blepharospasmus kann ein frilhes An-
zeichen einer Uberdosierung sein.

Herzerkrankungen
Hdufig: Palpitationen,
Herzschlag

unregelmaliger

GefaRerkrankungen

Hdufig: orthostatische Dysregulation, Nei-
gung zu Ohnmachtsanféllen, Synkope

Gelegentlich: Hypertonie
Selten: Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Heiserkeit, Brustschmerzen

Selten: Dyspnoe, gestorte Normalatmung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig: Ubelkeit, Erbrechen, Mundtro-
ckenheit, bitterer Geschmack

Gelegentlich: Verstopfung, Durchfall, Hy-
persalivation, Dysphagie, Bldhungen
Selten: Dyspepsie, Schmerzen im Ma-
gen-Darm-Bereich, Dunkelfarbung des
Speichels, Bruxismus, Schluckauf, gastro-
intestinale Blutungen, Zungenbrennen,
Duodenalulcera

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Gelegentlich: Odeme

Selten: Angioddem, Urtikaria, Pruritus, Ge-
sichtsrote, Haarausfall, Exanthem, vermehr-
tes Schwitzen, Dunkelfarbung des Schwei-
Bes und Purpura Schoenlein-Henoch

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Myospasmus

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Dunkelfarbung des Urins
Selten: Harnretention, Harninkontinenz,
Priapismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Gelegentlich: Schwéachegefiihl, Unwohlsein,
Hitzewallungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhadltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir

BN
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Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.
bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer akuten Uberdo-
sierung von dopadura C retard ist im All-
gemeinen die gleiche wie bei einer aku-
ten Uberdosierung von Levodopa allein,
jedoch ist Pyridoxin nicht geeignet zur
Wirkungsabschwachung von dopadura C
retard. Unter EKG-Kontrolle sollte der Pati-
ent sorgfaltig wegen der Entwicklung kar-
dialer Arrhythmien beobachtet werden.
Wenn erforderlich, sollte eine angemesse-
ne antiarrhythmische Therapie erfolgen.

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Levo-
dopa: Dopaminergika; Carbidopa: Dopa-
decarboxylase-Hemmer

ATC-Code: NO4BA0O2

dopadura C retard ist eine Kombination
aus Carbidopa, einem aromatischen Ami-
nosaure-Decarboxylase-Hemmer, und Le-
vodopa, dem Stoffwechselvorlaufer von
Dopamin, in Form einer Tablette mit ver-
zogerter Wirkstofffreisetzung auf Polymer-
basis fur die Anwendung im Rahmen einer
Behandlung der Parkinson-Krankheit.

dopadura C retard ist besonders geeignet
fur die Verkirzung der ,Off“-Phase bei
Patienten, die zuvor mit schnellfreisetzen-
den Levodopa/Decarboxylasehemmern
behandelt wurden und bei denen Dyski-
nesien und motorische Fluktuationen auf-
getreten sind.

Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit,
die mit Levodopa behandelt wurden,
kann es zu motorischen Fluktuationen
kommen, die durch Wirkungsverlust vor
Einnahme der nachsten Dosis (,wearing
off”), Dyskinesie zur Zeit der maximalen
Konzentration im Plasma und Akinesie
gekennzeichnet sind. Die fortgeschritte-
ne Form von motorischen Fluktuationen
(,,0n-off-Phanomen®) zeichnet sich durch
nicht vorhersehbare Wechsel von Mobi-
litdt zu Immobilitat aus. Obwohl die Ur-
sachen motorischer Fluktuationen noch
nicht vollstandig geklart sind, wurde nach-
gewiesen, dass sie durch Behandlungs-
schemata reduziert werden kdénnen, die
gleichmaRige Levodopa-Konzentrationen
im Plasma bewirken.

Levodopa wird im Gehirn zu Dopamin de-
carboxyliert und beeinflusst so die Sympto-
me der Parkinson-Krankheit gilinstig. Car-
bidopa, das die Blut-Hirn-Schranke nicht
passieren kann, hemmt nur die extrazere-
brale Decarboxylierung von Levodopa, so
dass mehr Levodopa fiir den Transport ins
Gehirn und fur die spatere Umwandlung
in Dopamin zur Verfugung steht. Daher ist
es normalerweise nicht erforderlich, hohe
Dosen Levodopa in kurzen Zeitabstanden
zu geben. Gastrointestinale und kardio-
vaskuldre Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die auf die Dopaminbildung in ex-
trazerebralen Geweben zuriick zu fihren
sind, werden durch die niedrigere Dosis
ganz oder teilweise vermieden.

In klinischen Priifungen wurden bei Patien-
ten mit motorischen Fluktuationen kiirzere
,Off“-Phasen mit Levodopa/Carbidopa in
Retardform im Vergleich zu schnellfreiset-
zenden Levodopa/Carbidopa Tabletten be-
obachtet. Die Reduzierung der ,Off“-Zeit
ist relativ gering (ca. 10 %), und die Haufig-
keit von Dyskinesien war nach Anwendung
von Levodopa/Carbidopa Retardtablet-
ten im Vergleich zu einer Behandlung mit
schnellfreisetzenden Levodopa/Carbidopa
Tabletten leicht erhoht.

Bei Patienten ohne motorische Fluktuatio-
nen hatten Levodopa/Carbidopa Retardta-
bletten unter kontrollierten Bedingungen
bei langeren Dosierungsintervallen diesel-
ben therapeutischen Vorteile wie schnell-
freisetzende Tabletten mit einer Kombi-
nation aus Levodopa und Carbidopa. Eine
Besserung anderer Parkinson-Symptome
fand insgesamt nicht statt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

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

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

Da die Bioverfiigharkeit von Levodopa aus
Levodopa/Carbidopa 200 mg/50 mg in Re-
tardform im Vergleich zu schnellfreisetzen-
den Tabletten, die Levodopa und Carbidopa
enthalten, ungefahr 70 % betragt, sollte die
tagliche Levodopa-Dosis der Retardformen
in der Regel hoher sein als die der schnell-
freisetzenden Darreichungsformen.

Die mittlere maximale Plasmakonzentra-
tion von Levodopa betrug 70 % nach An-
wendung einer Einzeldosis von Levodopa/
Carbidopa 100 mg/25 mg Retardtabletten
im Vergleich zu der von Levodopa/Carbi-
dopa 200 mg/50 mg Retardtabletten.

Die mittlere Zeit bis zum Erreichen der ma-
ximalen Konzentrationen im Plasma war
mit Levodopa/Carbidopa 100 mg/25 mg
Retardtabletten gegeniber Levodopa/
Carbidopa 200 mg/50 mg Retardtabletten
leicht reduziert.

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

Die Nahrungsaufnahme hatte keinen Ein-
fluss auf die Resorption von Levodopa. Aus
der gleichzeitigen Nahrungsaufnahme re-
sultierte eine 50%ige Reduzierung der AUC
und eine 40%ige der C__ fiir Carbidopa.
Diese niedrigeren Plasmaspiegel von Car-
bidopa sind ohne klinische Bedeutung.

Verteilung

Levodopa wird weitgehend in die meisten
Korpergewebe verteilt, aufgrund extensi-
ver peripherer Metabolisierung aber nicht
in das zentrale Nervensystem.

Levodopa wird nicht an Plasmaproteine ge-
bunden. Es passiert die Blut-Hirnschranke
Uiber ein aktives, sattighares Transportsys-
tem flr groRe neutrale Aminosauren.

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

Metabolismus und Elimination

In Gegenwart von Carbidopa wird Levodo-
pa hauptsachlich zu Aminosauren meta-
bolisiert und zu einem geringen Anteil zu
Catecholaminderivaten. Alle Metaboliten
werden renal eliminiert. Nach einer oralen
Dosis werden ca. 50 % im Urin wiederge-
funden.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zur pharmakologischen
Sicherheit und Toxizitat nach wiederholter
Anwendung, Mutagenitatsstudien und Un-
tersuchungen zur Karzinogenitdt ergaben
kein besonderes Risiko fiir den Menschen.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Fumarsaure

Hypromellose

Macrogol 6000
Natriumstearylfumarat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Chinolingelb (E 104)
Eisenoxidhydrat (E 172)
Eisen(lll)—oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

48 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Blisterpackungen (Aluminium/Aluminium)

PackungsgrofRen: 30, 60, 100 und 200
Retardtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: 0 61 51/95 12-0
Telefax: 061 51/95 12-4 71

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fiir Notfalle:
061 31-1 92 40 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. ZULASSUNGSNUMMERN

dopadura C 100/25 mg retard:
52591.00.00

dopadura C 200/50 mg retard:
52591.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNGEN

21. Juli 2003/27. April 2011

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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dopadura® C 100/25 mg retard

Eine im Jahr 2000 durchgefiihrte Bioverfug-
barkeitsuntersuchung (1x 1 Retardtablette
an Tag 1, dann 2x 1 Retardtablette an Tag
2 - 7 unter niichternen Bedingungen sowie
1x 1 Retardtablette an Tag 8 nach stan-
dardisierter Nahrungsmittelaufnahme) an
48 gesunden mannlichen und weiblichen
Probanden (19 - 39 Jahre) ergab im Ver-
gleich zum Referenzpréparat:

Siehe Tabellen und Abbildungen 1-3.

Tabelle 1:
Tag 1 dopadura®C 100/25mg Referenzpraparat
(single dose, Niichterngabe) retard

Levodopa | Carbidopa | Levodopa | Carbidopa

maximale Plasmakonzentration

(c,.)inng/ml: 374,7+127,7 | 44,3£20,7 | 359,6+141,9 | 40,7+17,3
Zeitpunkt der maximalen Plasma-

konzentration (t__)in h: 1,8+0,7 3,3+0,9 1,8+0,9 3,5+1,1
Flache unter der Konzentrations-

Zeit-Kurve (AUC, ) in ngxh/ml: 933+251 189485 9724302 18082

Angabe der Werte als arithmetisches Mittel und Standardabweichung

Abbildung 1: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in
einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:
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Tabelle 2:
Tag7 dopadura®C 100/25mg Referenzpréparat
(multiple dose, Niichterngabe) retard

Levodopa | Carbidopa | Levodopa | Carbidopa

maximale Plasmakonzentration
(c,.)inng/ml: 486,1+136,3 40418 438,7+160,8 | 41,7+17,4

Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration (t__)in h: 1,5+0,9 3,1+1 1,60,8 3,4+0,9

Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUCO_T) in ngxh/ml: 12474287 186189 12314303 195491

Angabe der Werte als arithmetisches Mittel und Standardabweichung

Abbildung 2: Mittlere Plasmaspiegelverldaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in
einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:
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Tabelle 3:
Tag 8 dopadura®C 100/25mg Referenzpraparat
(multiple dose, nach retard
Nahrungsmittelaufnahme)

Levodopa | Carbidopa | Levodopa | Carbidopa
maximale Plasmakonzentration
(cmax) in ng/ml: 465,7+172,4 | 25,4+10 | 399,3+126,0 | 23,4+11,3
Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration (tmax) in h: 2,6+1,2 3,7+1,0 2,6+1,2 3,6+1,2
Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC(H) in ngxh/ml: 11691322 91+46 1161+355 89155

Angabe der Werte als arithmetisches Mittel und Standardabweichung

Abbildung 3: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in

einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:
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Tabelle 4:
Tag1 dopadura®C 200/50mg Referenzpraparat
(single dose, Niichterngabe) retard
Levodopa | Carbidopa | Levodopa | Carbidopa
maximale Plasmakonzentration
(c,.) inng/ml: 518,9+132,0 | 67,0+29,4 | 483,2+156,4 | 65,2126,2
Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration (t__)in h: 2,0+0,7 3,7+1,0 2,0+1,0 4,0+1,1
Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC_ ) in ngxh/ml: 1686+383 | 319+158 17254377 321+140

Angabe der Werte als arithmetisches Mittel und Standardabweichung

Abbildung 4: Mittlere Plasmaspiegelverldufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in
einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:
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dopadura® C 200/50 mg retard

Eine im Jahr 2000 durchgefiihrte Biover-
flgbarkeitsuntersuchung (1x 1 Retardtab-
lette an Tag 1, dann 2x 1 Retardtablette an
Tag 2 — 7 unter niuichternen Bedingungen
sowie 1x 1 Retardtablette an Tag 8 nach
standardisierter  Nahrungsmittelaufnah-
me) an 48 gesunden méannlichen Proban-
den (20 — 34 Jahre) ergab im Vergleich
zum Referenzpréparat:

Siehe Tabellen und Abbildungen 4-6.
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Tabelle 5:
Tag 7 dopadura®C 200/25mg Referenzpraparat
(multiple dose, Nichterngabe) retard

Levodopa | Carbidopa | Levodopa | Carbidopa

maximale Plasmakonzentration

(c,.) inng/ml: 611,2+155,5 | 66,1+23,0 | 576,0+250,2 | 62,4+25,4
Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration (t__)in h: 1,5+0,7 3,8%1,2 1,5+0,6 4,1+1,3

Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC_ ) in ngxh/ml: 21394513 | 343+163 21374725 3524165

Angabe der Werte als arithmetisches Mittel und Standardabweichung

Abbildung 5: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in
einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:
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Tabelle 6:
Tag 8 dopadura®C 200/25mg Referenzpraparat
(multiple dose, nach Nahrungs- retard
aufnahme)

Levodopa | Carbidopa | Levodopa | Carbidopa

maximale Plasmakonzentration

(c,.)inng/ml: 671,7¢203,2 | 42,0+17,4 | 600,8+178,4 | 39,1+13,1
Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration (t__) in h: 3,241,2 4,1+1,2 3,0+1,3 4,1+1,3

Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUCO_T) in ngxh/ml: 20641440 166169 21611471 161+57

Angabe der Werte als arithmetisches Mittel und Standardabweichung

Abbildung 6: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in
einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:
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