SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

SINEMET® CR 250
SINEMET CR 125
tablety s fizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Tablety SINEMET CR obsahuji carbidopum a levodopum v poméru 1 : 4.

SINEMET CR 250: Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje carbidopum 50 mg a levodopum
200 mg.
SINEMET CR 125: Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje carbidopum 25 mg a levodopum
100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety s fizenym uvolnovanim.

Popis piipravku
SINEMET CR 250: broskvové zbarvené, bikonvexni tablety elipsovitého tvaru s délici ryhou na jedné
strané, oznacené na jedné strané SINEMET CR, na druhé stran¢ MSD a 521 nad a pod délici ryhou.

SINEMET CR 125: rGzové, bikonvexni tablety elipsovitého tvaru s vyrazenym oznacenim
SINEMET CR na jedné stran¢ a 601 na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Idiopaticka Parkinsonova choroba, zvlasteé ke zkraceni "off" obdobi u pacientd, ktefi se diive 1écili
levodopou/inhibitory dekarboxylazy nebo samotnou levodopou, a u nichz dochézelo k vykyvim
v motorice. V ptipad¢ pripravku SINEMET CR jsou zkuSenosti u pacientt, kteti se diive nelécili
levodopou, omezené.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Obecné informace

Tablety SINEMET CR obsahuji karbidopu a levodopu v poméru 1 : 4. Kazda tableta piipravku
SINEMET CR 250 obsahuje 50 mg karbidopy a 200 mg levodopy. Kazda tableta pripravku
SINEMET CR 125, o polovicni sile, obsahuje 25 mg karbidopy a 100 mg levodopy. Denni davkovani
ptipravku SINEMET CR je nutno stanovit peclivou titraci, aby se zjistila minimalni u¢inna davka.
Pacienty je nutno v obdobi tipravy davkovani pozorné sledovat, zvlasté pokud se tyce vyskytu nebo
zhor$eni nauzey nebo abnormalnich mimovolnich pohybi, véetné dyskineze, chorey a dystonie.
Casnou znamkou nadmérného davkovani je blefarospasmus.
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U pacientt, ktefi nedostavali levodopu pted 1écbou pripravkem SINEMET CR, si mtize dosazeni
maximalniho zleps$eni vyzadat minimaln¢ 6 mésicti. Odpovidajici odpovéd na 1écbu vSak zavisi na
zavaznosti onemocnéni a Ize ji stanovit klinickym vySetfenim.

SINEMET CR 250 a SINEMET CR 125 lze podavat pouze v celych tabletach. Aby se zachovala
vlastnost prodlouzeného uvoliovani ptipravku, nesmi se tablety zvykat, drtit ani délit (250 mg tablety
je mozné pilit).

Neni znamo, zda nebo do jaké miry je vstfebavani ovlivnéno stravou s vysokym obsahem bilkovin.
Biologickou dostupnost mohou ovliviiovat 1éky plsobici na posun potravy gastrointestinalnim
traktem, mezi jinym anticholinergika, ktera se pti Parkinsonové chorob¢é podavaji.

Dalsi standardni antiparkinsonika kromé& levodopy lze podavat sou¢asné s pripravkem SINEMET CR,
1 kdyz miize vzniknout potieba upravy jejich davkovani.

Protoze karbidopa brani inhibici ucinkt levodopy, vyvolanych pyridoxinem, 1ze SINEMET CR
podévat pacientlim, kteti dostavaji pyridoxin (vitamin B6) ve formé doplnku.

Pocatecni davkovani
Pacienti, ktefi se v soucasnosti 1é¢i klasickymi kombinacemi levodopy/inhibitort dekarboxylazy

Lécbu klasickou kombinaci levodopy a inhibitoru dekarboxylazy je nutno vysadit minimalné 12 hodin
pred zahajenim terapie pripravkem SINEMET CR.

Davkovani ptripravku SINEMET CR 250 je nutno zpocatku nastavit na hodnotu, ktera pii podavani
vysSich davek (ptes 900 mg za den) zajisti maximalné o 10 % vice levodopy za den. Interval mezi
davkami je nutno prodlouzit o 30 az 50 % na hodnotu od 4 do 12 hodin. Pokud nejsou dil¢i davky
stejné, doporucuje se podat mensi davku na konci dne. Davku je nutno titrovat podle klinické
odpovédi, jak uvedeno v odstavci Titrace. Mlze vzniknout potieba davek, které zajisti az o 30 % vice
levodopy.

Tabulka pro ptepocet klasickych kombinaci levodopy/inhibitord dekarboxylazy na
SINEMET CR 250.

Klasické kombinace SINEMET CR 250
levodopy/inhibitori dekarboxylazy Denni davka
Denni davka levodopy (mg)
Levodopa (mg) Dévkovaci schéma
300400 400 1 tableta 2x denné
500-600 600 1 tableta 3x denné
700-800 800 4 tablety v 3 nebo vice dil¢ich
davkach
900-1 000 1 000 5 tablet v 3 nebo vice dil¢ich
davkach
1 100-1 200 1200 6 tablet v 3 nebo vice dil¢ich
davkach
1 300-1 400 1 400 7 tablet v 3 nebo vice dil¢ich
davkach
1 500-1 600 1 600 8 tablet v 3 nebo vice dil¢ich
davkach

Ptipravek se dodava i jako SINEMET CR 125, aby se usnadnila titrace v krocich po 100 mg.

Pacienti, ktefi se v soucasnosti 1é¢i samotnou levodopou
Levodopu je nutno vysadit alespon 8 hodin pfed zahajenim lécby ptipravkem SINEMET CR 250.
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U pacientl s mirnou nebo stfedn¢ téZkou formou onemocnéni je pocatecni doporuc¢ena davka 1 tableta
ptripravku SINEMET CR 250 dvakrat denné.

Pacienti neuzivajici levodopu

SINEMET CR 125 je primarn¢ urcen k uzivani pacienty v raném stadiu, ktefi se jest¢ nelécili
levodopou, ptipadné k usnadnéni titrace, pokud je ji zapotfebi u pacientd uzivajicich

SINEMET CR 250. Poc¢atecni doporucena davka je 1 tableta pripravku SINEMET CR 125 dvakrat
denné. Pacienti s potiebou vyssi davky levodopy obecné snasi denni davku 1 az 4 tablety ptipravku
SINEMET CR 125 dvakrat denné dobfte.

V ptipadé€ potieby lze terapii levodopou zah4jit i pfipravkem SINEMET CR 250. Pocate¢ni
doporucéena davka je jedna tableta piipravku SINEMET CR 250 dvakrat nebo tiikrat denné. Pocatecni
davkovani nesmi prekrocit hodnotu 600 mg levodopy denné a intervaly nesmi byt krat$i nez 6 hodin.

Titrace

Po zahajeni terapie lze davky a davkovaci intervaly prodluzovat nebo zkracovat podle odpovédi na
lécbu. U vétsiny pacientll zajistuje dostateCnou lécbu davkovani 2 az § tablet piipravku

SINEMET CR 250 denné, podavanych v dil¢ich davkach v intervalech od 4 do 12 hodin pies den.
Byly pouzity i vyssi davky, az 12 tablet, a kratsi intervaly (mén¢€ nez 4 hodiny), ty se ale bézné
nedoporucuji.

Pokud se davky ptipravku SINEMET CR 250 podavaji v intervalech kratSich nez 4 hodiny, nebo
pokud nejsou dil¢i davky stejné, doporucuje se podavat mensi davku na konci dne. U nékterych
pacientli miize byt ve srovnani s odpovédi na prvni ranni davku ptipravku SINEMET oddélen nastup
ucinku prvni ranni davky az o 1 hodinu. Pfi upravé davkovani se doporucuje interval minimalné

3 dni.

UdrzZovaci davka
Protoze Parkinsonova choroba progreduje, doporucuje se provadét pravidelné klinicka vysetfeni; mize
ptitom vzniknout potieba upravy davky ptipravku SINEMET CR 250.

Po nekolika mésicich nebo letech 1écby levodopou se mohou vyskytnout epizody bradykineze
(fenomén on-off), jsou nejspise disledkem progrese onemocnéni. Kompenzaci symptomt by mohla
zlepsit zména rezimu podavani a dalsi rozdé€leni davky. Pfidani selegilinu, ptfipadné bromokryptinu, by
také mohlo zajistit terapeuticky piinos.

Piidani jinych antiparkinsonik

Spolu s pfipravkem SINEMET CR Ize podavat anticholinergika, agonisty dopaminu, selegilin

a amantadin. Po pfidani uvedenych 1éku k jiz probihajici 16¢bé ptipravkem SINEMET CR miize
vzniknout potieba Gipravy jeho davkovani.

Pieruseni 1écby

Pacienty je nutno pozorn¢ sledovat, zda neni nutné okamzité snizeni nebo vysazeni ptipravku
SINEMET CR, zvlasté pokud pacient dostava antipsychotika (viz bod 4.4).

Pokud je nutna celkova anestézie, lze SINEMET CR podavat tak dlouho, dokud smi pacient uzivat
peroralni medikaci. V ptipadé docasného pteruseni terapie je nutno podat obvyklou davku hned,
jakmile mize pacient dostavat peroralni medikaci.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

Soucasné podavani neselektivnich inhibitorti monoaminooxidazy (IMAO) a ptipravku SINEMET CR
je kontraindikovano. Minimalné dva tydny pfed zahajenim lécby piipravkem SINEMET CR je nutno
tyto inhibitory vysadit. SINEMET CR lze podavat soucasn¢ s inhibitorem IMAO se selektivitou pro
IMAO typu B v davce doporucené vyrobcem (napft. selegilin HCI) (viz bod 4.5).
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SINEMET CR je kontraindikovan u pacientil s glaukomem s izkym thlem.

Protoze levodopa miZe aktivovat maligni melanom, nesmi se podavat pacientim s podezielymi
nediagnostikovanymi koznimi lézemi nebo melanomem v anamnéze.

SINEMET CR nesmi byt uzivan t¢hotnymi a kojicimi Zenami.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U pacientt, ktefi dostavaji levodopu v monoterapii, je nutno levodopu vysadit minimaln€ osm hodin
pred zahajenim 1écby pripravkem SINEMET CR (alesponl 12 hodin pfi podéni levodopy s fizenym
uvolnovanim).

Pacienti trpici nevolnosti a zvracenim nesmi dostavat 1éky z terapeutické skupiny metoklopropamidt
(viz bod 4.5).

Na zaklad¢ terapeutického profilu pripravku SINEMET CR muze byt nastup ucinku u pacienti
s Casnou ranni dyskinezi pomalej$i nez pii pouziti klasickych kombinaci levodopy/inhibitort
dekarboxylazy. Incidence dyskinezi je béhem 1é¢by pripravkem SINEMET CR u pacienti

v pokrocilém stadiu onemocnéni s vykyvy v motorice o néco vyssi nez pti pouziti klasickych
kombinaci levodopy/inhibitord dekarboxylazy (16,5 % vs. 12,2 %).

Dyskineze se mohou vyskytnout u pacienti, ktefi se jiz diive 1é¢ili samotnou levodopou, protoze
karbidopa umoziuje, aby do mozku proniklo vice levodopy a tedy i tvorbu vétsiho mnozstvi
dopaminu. Vyskyt dyskinezi si miize vyzadat snizeni davky.

Stejné jako levodopa miize i SINEMET CR vyvolavat mimovolni pohyby a dusevni poruchy. Soudi
se, ze tyto reakce jsou vysledkem zvySenych koncentraci dopaminu v mozku po podani levodopy.
Tento stav si mlize vyzadat sniZzeni davky. VSechny pacienty je nutno pozorn¢ sledovat z hlediska
ptipadného rozvoje depresi s doprovodnymi sebevrazednymi tendencemi. Pacienty s psychozami

v minulosti nebo v soucasnosti je nutno 1&Cit opatrné.

SINEMET CR se nedoporucuje u pacientt s aktivnim duodenalnim viedem, nedavno prodélanym
infarktem myokardu nebo tézkou ischemickou chorobou srde¢ni, t€zkymi srdecnimi arytmiemi,
psychozou nebo akutni mozkovou cévni piihodou.

Opatrnost je nutna v piipadech, kdy se SINEMET CR podava pacientiim s nasledujicimi stavy:
anamnéza viedu, hematemeze, infarkt myokardu, mensi arytmie, epilepsie, diabetes (viz bod 4.4).

SINEMET CR je nutno podavat opatrné pacientim s t€zkym kardiovaskularnim nebo plicnim
onemocnénim, asthma bronchiale, renalnim, hepatalnim nebo endokrinnim onemocnénim, piipadné
s anamnézou peptického viedu nebo s onemocnénim peptickym viedem nebo anamnézou zachvatu.

Pfi podavani ptipravku SINEMET CR pacientlim s anamnézou infarktu myokardu v posledni dobé
a s rezidualnimi sinovymi, nodalnimi nebo komorovymi arytmiemi je nutna opatrnost. U téchto
pacienti je tieba monitorovat srdec¢ni funkci obzvlasté pecliveé v dobé zahajeni podavani ptipravku
a titrace davky.

Pacientlim s chronickym glaukomem se Sirokym uhlem lze SINEMET CR podavat za ptedpokladu
kompenzace nitroo¢niho tlaku, a pokud jsou béhem terapie pozomné¢ sledovani z hlediska ptipadnych
zmén nitroo¢niho tlaku.

Pfi nahlém vysazeni antiparkinsonik byl popsan komplex symptomtl, pfipominajici neurolepticky
maligni syndrom vcetné svalové ztuhlosti, zvySené télesné teploty, zmén duSevnich funkei

a zvySenych sérovych koncentraci kreatinfosfokinazy. Proto je pfi ndhlém sniZeni nebo vysazeni
kombinaci karbidopa-levodopa — zvlasté v pripadech, kdy pacient dostava antipsychotika — pacienty
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nutno pozorné sledovat.

SINEMET CR se nedoporucuje pti 1écbé extrapyramidovych reakci indukovanych 1éky a pii 1écbé
Huntingtonovy choroby.

Pti dlouhodobé 1é¢bé se doporucuje provadét pravidelna vysetfeni funkce jater, krvetvorby,
kardiovaskularnich a renalnich funkci.

Levodopa je spojovana s vyskytem somnolence a epizodami nahlého nastupu spanku. Velmi vzacné
byl hlaSen nahly nastup spanku béhem dennich aktivit, v nékterych ptipadech bez predchazejicich
varovnych priznakd. Pacienti musi byt na toto riziko upozornéni a pouceni o tom, aby béhem 1é¢by
levodopou pfi Fizeni a pii obsluze stroji provadéji cvi¢eni posilujici pozornost. Pacienti, ktefi jiz maji
zku$enosti se somnolenci a/nebo s epizodou nahlého nastupu spanku, se musi zdrzet fizeni
motorovych vozidel a obsluhy strojt.

Melanom

Epidemiologické studie ukazaly, Ze pacienti s Parkinsonovou chorobou maji vyssi (pfiblizné 2- az
6krat) riziko rozvoje melanomu nez ostatni populace. Neni jasné, zda bylo pozorované zvysené riziko
dtsledkem Parkinsonovy choroby nebo jinych faktori, jako jsou 1é¢ivé ptipravky uzivané k 16cbé
Parkinsonovy choroby.

Z téchto dlivodi se u pacientl doporucuje monitorovat casto a pravideln¢ melanom, pokud uzivaji
SINEMET CR v jakékoli indikaci. Pravidelna kozni vySetfeni by méla provadét nalezité kvalifikovana
osoba (napf. dermatolog).

U pacientt s Parkinsonovou chorobou lécenych antagonisty dopaminu vcetné€ ptipravku
SINEMET CR bylo hlaseno patologické hracstvi, hypersexualita a zvysené libido.

Pouziti u déti

Bezpecnost a ucinnost pripravku SINEMET CR u déti nebyla stanovena; jeho pouziti u pacienttl ve
veéku do 18 let se nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi léivymi piipravky a jiné formy interakce

Opatrnost se doporucuje pti soucasném podavani ptipravku SINEMET CR s nasledujicimi léky:

Antihypertenziva

Po ptidani kombinaci levodopy/inhibitoru dekarboxylazy k probihajici 1€cbé pacienti
antihypertenzivy doslo k rozvoji symptomatické posturalni hypotenze. Proto je tieba pfi zahajeni 1écby
ptipravkem SINEMET CR snizit davku antihypertenziva.

Antidepresiva

Objevily se ojedinélé zpravy o nezadoucich reakcich, véetn€ hypertenze a dyskineze, které byly
vysledkem soucasného podavani tricyklickych antidepresiv a ptipravkd obsahujicich
karbidopu-levodopu.

Neselektivni inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) a selektivni inhibitory IMAO typu B (viz
bod 4.3).

Zelezo
Studie ukazuji zvyseni biologické dostupnosti karbidopy a/nebo levodopy, pokud se pfijima se
siranem Zeleznatym nebo glukonanem zeleznatym.

Antipsychotika
Antagonisté receptortt dopaminu D, (napf. fenothiaziny, butyrofenony a risperidon) a isoniazid mohou

tlumit terapeutické ucinky levodopy.
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Jiné Iéky

Bylo zjisténo, Ze ptiznivé ucinky levodopy pfi Parkinsonové chorobé byly inhibovany fenytoinem
a papaverinem. Pacienty, kteii tyto latky uzivaji soucasn¢ s ptipravkem SINEMET CR, je nutno
pozorné sledovat, zda nedochazi ke ztraté terapeutické odpovédi.

Soucasna terapie selegilinem a karbidopou-levodopou miize vést k tézké ortostatické hypotenzi, kterou
nelze ptipisovat samotné kombinaci karbidopa-levodopa (viz bod 4.3).

Metoklopropamid urychluje vyprazdilovani zaludku a uvadi se, ze zvySuje rychlost vstiebavani
levodopy v tradi¢nich 1ékovych forméach.

Sympatomimetika mohou zesilit kardiovaskularni nezadouci ucinky levodopy.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

I kdyZ nejsou ucinky ptipravku SINEMET CR na téhotenstvi u lidi znamy, jak levodopa, tak

1 kombinace karbidopy a levodopy, vedly u kraliki k visceralnim a skeletalnim malformacim (viz
bod 5.3). SINEMET CR se nesmi v téhotenstvi uzivat.

Kojeni
SINEMET CR nesmi uzivat kojici Zeny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti 1éCeni ptipravkem SINEMET CR, u nichz se objevi somnolence a/nebo epizody nahlého
nastupu spanku, musi byt pouceni, Ze se v tomto ptipad¢ musi zdrzet fizeni motorovych vozidel nebo
¢innosti, pii kterych zhorSena pozornost miize pfivodit jim samym nebo ostatnim riziko vazného
poranéni nebo smrt (naptiklad obsluha strojit), dokud pacienti tyto opakujici se epizody a somnolence
nepiekonaji (viz také bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

V kontrolovanych klinickych studiich s pacienty se stiedné zavaznymi az zavaznymi fluktuacemi
motorické funkce nevyvoladval SINEMET CR zadné nezadouci ucinky, které by byly vyjimecné pro
piipravek s fizenym uvoliiovanim.

Nejcastéji uvadénym nezaddoucim ucinkem byla dyskineze (forma abnormalnich mimovolnich
pohybii). Po podani ptipravku SINEMET CR byla pozorovana pon¢kud vyssi incidence dyskinezi nez
po podani piipravku SINEMET, a to v dtisledku nahrazeni doby ,,off (ktera je v ptipad¢ ptipravku
SINEMET CR zkracena) dobou ,,on (ktera je nékdy doprovazena dyskinezi).

Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); méné asté
(> 1/1 000, < 1/100); vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000); a velmi vzacné (< 1/10 000).

6/13



Vysetieni
M¢éné Casté

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaju nelze urcit)*

Ubytek hmotnosti.
Prirastek hmotnosti.

Abnormalni vysledky laboratornich testl
alkalické fosfatazy, AST, ALT,
laktatdehydrogenazy, bilirubinu, mo¢oviny

v krvi, kreatininu, kyseliny mo¢ové a Coombsova
testu.

Snizeny hemoglobin, hematokrit a zvySena
glukdza v séru, bilé krvinky, bakterie a krev
v moci.

Ptipravky s karbidopou/levodopou mohou
zpusobit faleSné pozitivni reakci na ketolatky
v moci.

Falesn¢ negativni vysledky testli na glykosurii pti
pouziti glukdzo-oxidazovych metod.

Srdeéni poruchy
Casté—velmi Casté

Frekvence neni znama (z dostupnych
udajt nelze urcit)*

Palpitace.

Srdec¢ni arytmie.

Poruchy krve a lymfatického
systému

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaju nelze urcit)*

Leukopenie, hemolyticka a nehemolyticka
anémie, trombocytopenie, agranulocytoza.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté

Casté—velmi Casté

Casté

Mén¢ Casté

Vzacné

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaju nelze urcit)*

Dyskineze (abnormalni bezdééné pohyby).
Zavraté, chorea.

Bradykinetické epizody (“on-off” fenomén),
bolest hlavy, parestezie, dystonie, somnolence
vcetné velmi vzacné nadmérné denni somnolence
a epizod ndhlého nastupu spanku.

Synkopa, extrapyramidové poruchy, snizena
mentalni bystrost.

Maligni neurolepticky syndrom (viz bod 4.4).

Demence, hotka chut’, zvySeny tremor rukou,
ataxie, aktivace latentniho Hornerova syndromu,
necitlivost, pocit stimulace. Vzacné se objevily
kiece, avSak kauzalni vztah s levodopou nebo
levodopou/karbidopou nebyl potvrzen.
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Oc¢ni poruchy
Vzéacné

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaju nelze urcit)*

Rozmazané vidéni.

Diplopie, rozsifené zornice, okulogyrické krize,
blefarospasmus.

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Casté

Frekvence neni znama (z dostupnych
udajl nelze urcit)*

Dyspnoe.

Chrapot, abnormalni zpiisob dychani, skytavka.

Gastrointestinalni poruchy
Casté—velmi Casté

Casté
Mén¢€ Casté
Vzacné

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaju nelze urcit)*

Nevolnost, sucho v tstech.

Prjem, zvraceni, zacpa, dyspepsie.
Gastrointestinalni bolest.

Tmavé sliny.

Sialorea, dysfagie, flatulence, gastrointestinalni

krvaceni, vyvoj duodenalniho viedu, pocit paleni
jazyka.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné

Frekvence neni znama (z dostupnych
udajt nelze urcit)*

Tmava moc.

Mocova retence, moc¢ova inkontinence.

Poruchy kuzZe a podkoZni tkané
Méné cCasté

Vzacné

Frekvence neni znama (z dostupnych
udajl nelze urcit)*

Kopftivka

Angioedém, pruritus, alopecie, vyrazka, tmavy
pot.

Zvysené poceni, alergicka purpura (Henoch-
Schonleinova purpura).

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané
Casté

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaji nelze urcit)*

Svalové ktece.

Svalové fascikulace, trismus.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté Anorexie.
Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace Pad.

Mén¢ Casté

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcéené (zahrnujici cysty

a polypy)

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaju nelze uréit)*

Maligni melanom (viz bod 4.4).
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Cévni poruchy
Casté

Vzacné

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaji nelze urcit)*

Ortostatické ucinky vcetné hypotenznich epizod.
Zrudnuti

Navaly horka, hypertenze, flebitida.

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Mén¢ cCasté

Vzéacné

Frekvence neni znama (z dostupnych

Bolest na hrudi, astenie.
Abnormality chiize.
Unava.

Malatnost, edém, slabost

udajl nelze urcit)*

Poruchy reprodukéniho systému

a prsu

Frekvence neni znama (z dostupnych
udaji nelze urcit)*

Psychiatrické poruchy

Casté

Priapismus.

Halucinace, zmatenost.

Abnormalni sny, insomnie, deprese se
sebevrazednymi sklony nebo bez nich.

Mén¢ Casté

Vzacné Zvysené libido, psychotické epizody zahrnujici

bludy a paranoidni ideace, patologické hracstvi.
Frekvence neni znama (z dostupnych | Euforie, bruxismus.
udajui nelze urcit)*

U pacientd uzivajicich agonisty dopaminu pro 1écbu Parkinsonovy choroby, vCetné ptipravku
SINEMET CR, byly hlaseny ptipady patologického hracstvi, zvyseni libida a hypersexuality, a to
zejména u vyssich davek. Tyto nezadouci ucinky vétSinou odeznély po snizeni davky nebo po
ukonceni 1écby.

4.9 Predavkovani

Reseni akutniho piedavkovani piipravkem SINEMET CR je v podstaté stejné jako pfi akutnim
predavkovani levodopou; pyridoxin vSak t¢innou inhibici G¢inkt ptipravku SINEMET CR nezajisti.

Je nutno zah4jit elektrokardiografické monitorovani a pacienta pozorné sledovat, zda nedochazi

k rozvoji arytmii; v ptipadé potfeby je nutno zajistit odpovidajici antiarytmickou terapii. Je tieba vzit
v uvahu moznost, ze pacient uzil SINEMET CR nebo jiné 1éky. Zatim nebyly popsany zadné
zkuSenosti s dialyzou; proto neni jeji pouzitelnost pfi feSeni predavkovani znama. Specifické
antidotum neni znamo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Dopaminergni 1é¢iva, levodopa a inhibitor dekarboxylazy
ATC skupina: NO4BAO2
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Farmakodynamika pfipravku SINEMET CR

Parkinsonova choroba je degenerativni neurologicka porucha, charakterizovana progredujici ztratou
dopaminergnich nigrostriatovych neuronti. Znamky a symptomy, véetné rigidity, tiesu, bradykineze,
zmen drZeni téla a poruch chlize jsou obvykle dostateéné 1é¢eny pomoci latek, které napodobuji
ucinek dopaminu nebo kompenzuji jeho depleci. SINEMET CR, ktery je kombinaci prekurzoru
dopaminu (levodopy) a periferni levodopy/inhibitoru dekarboxylazy (karbidopy) u€¢innym zptsobem
dodava dopamin do mozku. Karbidopa, ktera hematoencefalickou bariéru neprostupuje, zvysuje
plazmatické hladiny i plazmaticky polocas levodopy inhibici dekarboxylace extracerebralni levodopy,
hlavné ve sliznici stiev.

U pacientl s Parkinsonovou chorobou, 1é¢enych ptipravky obsahujicimi levodopu, miize dochazet

k rozvoji fluktuaci motorické funkce, charakterizovanych selhanim na konci davky, dyskinezi pti
maximalni davce a akinezi. U pacientt s fluktuacemi motorické funkce, jimz je podavan

SINEMET CR, miize dochazet k dyskinezim ¢astéji pti vyssich davkach (vice nez 1 500 mg levodopy
denné) v souvislosti se zkracenim doby ,,off*.

Pokrocila forma fluktuaci motorické funkce (fenomén ,,on-off*) je charakterizovana
neptedvidatelnymi pfechody z mobility k imobilité. I kdyz nejsou priciny fluktuaci motorické funkce
dokonale znamy, bylo prokazéno, ze je lze zmirnit 1écebnymi rezimy, které zajisti stabilni plazmatické
hladiny levodopy.

Ptipravek SINEMET CR obsahuje karbidopu a levodopu ve forme s fizenym uvolnovanim,
vyrobenym tak, aby se tyto slozky uvolnovaly po dobu 4-6 hodin. Pti pouziti tohoto pifipravku
dochazi k mensim vykyvtim v plazmatickych hladinach levodopy, nez po podani klasického ptipravku
SINEMET.

V klinickych studiich byla u pacienti se stfedn¢ tézkymi az té¢zkymi fluktuacemi motorické funkce,
jimz byl podavan SINEMET CR, pozorovéana kratsi doba ,,0ff" ve srovnani se situaci po podani
pripravku SINEMET. Celkové hodnoceni zlepSeni a dennich aktivit ve stavu ,,on" a ,,0ff", a to jak
pacienty, tak i Iékafi, bylo ptiznivéjsi pro terapii piipravkem SINEMET CR neZ po podani piipravku
SINEMET. Nemocni povazovali SINEMET CR za uc¢innéjsi pii 1é¢bé fluktuaci motorické funkce

a davali mu ptednost pied ptripravkem SINEMET. U pacient bez fluktuaci motorické funkce
SINEMET CR za kontrolovanych podminek poskytoval stejné terapeutické vyhody — pii méné ¢astém
davkovani — jako SINEMET.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Metabolismus karbidopy

Po peroralni aplikaci radioaktivné znacené karbidopy zdravym jedinciim a nemocnym

s Parkinsonovou chorobu bylo maximalnich plazmatickych hladin radioaktivity u zdravych jedincti
dosazeno béhem 2—4 hodin a u pacienti béhem 1,5-5 hodin. U obou skupin se mo¢i a stolici vyloucila
ptiblizné stejnd mnozstvi.

Srovnani mocovych metabolitil u zdravych jedinct a pacientd ukazala, ze u obou skupin se lék
biotransformuje stejnou mérou. Vylu€ovani 1éku v nezménéné podobé moci prakticky skoncilo po
7 hodinéch, pficemz se vyloucilo 35 % celkové radioaktivity v moci. Poté zistaly pfitomny pouze
metabolity.

Mezi metabolity, vylucované clovékem, patii kyselina a-methyl-3-methoxy-4-hydroxy-
fenylpropionova a kyselina a-methyl-3,4-dihydroxyfenylpropionova. Ty predstavovaly 14 % a 10 %
(v uvedeném potadi) vyloucenych radioaktivnich metabolitli. Byly zjistény dva méné vyznamné
metabolity. Jeden byl identifikovan jako 3,4-dihydroxy-fenyl-aceton a druhy byl pracovné nazvan
jako N-metyl-karbidopa. Oba ptedstavovaly méné nez 5 % metabolitd vyloucenych moci. Také
nezménéna karbidopa byla ptitomna v moéi. Zadné konjugéty nebyly zjistény.

Metabolismus levodopy
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Levodopa se z gastrointestinalniho traktu rychle vstiebava a ve velké mife se biotransformuje. I kdyz
mize vznikat pres 30 metabolitd, pfeménuje se hlavné na dopamin, epinefrin a norepinefrin, a kone¢né
na kyselinu dihydroxyfenylacetonovou, kyselinu homovanilovou a kyselinu vanilmandlovou. 3-0-
methyldopa se objevuje v plazmé a v mozkomisnim moku. Jeji vyznam nebyl pfesné urcen.

Pokud se na la¢no pacientim s Parkinsonovou chorobou podaji jednorazové testovaci davky
radioaktivni levodopy, dosahnou plazmatické hladiny radioaktivity maxima za 0,5-2 hodiny

a zhstanou méfitelné po dobu 4-6 hodin. Pfi maximalnich hladinach se pfiblizn¢ 30 % radioaktivity
objevuje jako katecholaminy, 15 % jako dopamin a 10 % jako dopa. Radioaktivni slou¢eniny se moc¢i
vylucuji rychle, pficemz jedna tietina davky se objevi béhem 2 hodin. 80 az 90 % mocovych
metabolitl jsou kyseliny fenylkarboxylové, pfevazné kyselina homovanilova. Béhem 24 hodin
ptredstavuje 1-2 % zachycené aktivity dopamin a méné nez 1 % epinefrin, norepinefrin a levodopa

v nezménéné podobé.

Vliv karbidopy na metabolismus levodopy

U zdravych jedincii karbidopa pravidelné statisticky vyznamné zvySovala — ve srovnani s placebem —
plazmatické hladiny levodopy. Toto tvrzeni se opira o zjisténi v situacich, kdy byla karbidopa podana
pred levodopou a kdy byly ob¢ latky podany soucasné. V jedné studii vedlo pfedchozi podani
karbidopy ke zvyseni plazmatickych hladin po jednorazové davce levodopy na zhruba pétinasobek

a prodlouzilo délku trvani métitelnych plazmatickych koncentraci levodopy ze 4 na 8 hodin. Po
soucasném podani obou latek v jinych studiich byly ziskany podobné vysledky.

Ve studii, ve které byla pacientiim s Parkinsonovou chorobou, kterym pfedtim byla podana karbidopa,
podana jednorazova davka znacené levodopy doslo k prodlouzeni polo¢asu celkové plazmatické
radioaktivity ziskané z levodopy ze 3 na 15 hodin. Podil radioaktivity, zbyvajici

v nebiotransformované levodopé, zvysilo podani karbidopy nejméné trojnasobné. Hladiny dopaminu
a kyseliny homovanilové v plazmé a v moc¢i byly po pfedchozi aplikaci karbidopy sniZeny.

Farmakokinetika piipravku SINEMET CR

Farmakokinetika levodopy po podani pfipravku SINEMET CR 250 byla sledovéna u mladych

a starSich zdravych dobrovolnikti. Primérna doba do dosazeni maximalnich plazmatickych hladin
levodopy po podani ptipravku SINEMET CR 250 ¢inila ptiblizné 2 hodiny ve srovnéni s 0,75 hodin
po podani ptipravku SINEMET. Primémé maximalni plazmatické hladiny levodopy byly po podani
ptipravku SINEMET CR 250 o 60 % nizsi nez po podani ptipravku SINEMET. In vivo absorpce
levodopy po podani piipravku SINEMET CR 250 probihala po dobu 4-6 hodin. V téchto studiich,
stejné jako u pacienttl, se plazmatické koncentrace levodopy pohybovaly v uz§im rozmezi nez po
podani pripravku SINEMET. Protoze biologicka dostupnost levodopy z ptipravku SINEMET CR 250
ve srovnani s ptipravkem SINEMET je pfiblizné 70 %, bude denni davka levodopy pfi podavani
ptipravku s postupnym uvoliiovanim obvykle vyssi nez u klasickych ptipravkl. Nejsou k dispozici
zadné dikazy o tom, ze by SINEMET CR 250 uvolnoval své slozky rychle nebo nefizenym
zplsobem.

U pacientt s Parkinsonovou chorobou byla studovana farmakokinetika levodopy po podani piipravku
SINEMET CR 250. Chronicka aplikace po dobu 3 mésicti, v otevieném uspotradani s podavanim
pripravku SINEMET CR 125 dvakrat denné (rozmezi: 50 mg karbidopy, 200 mg levodopy az 150 mg
karbidopy, 600 mg levodopy denn¢), nevedla k akumulaci levodopy v plazmé. Na davku upravena
biologicka dostupnost z jedné tablety pripravku SINEMET CR 125 se rovnala biologické dostupnosti
z jedné tablety ptipravku SINEMET CR 250. Primérna maximalni koncentrace levodopy po podani
jedné tablety SINEMET CR 125 byla vyssi nez 50 % prumérmé maximalni koncentrace levodopy po
podani jedné tablety pfipravku SINEMET CR 250. Primérna doba do dosazeni maximalnich
plazmatickych hladin mtze byt u ptipravku SINEMET CR 125 o néco krat$i nez u pfipravku
SINEMET CR 250.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

LDso po peroralnim podani karbidopy je u dospé€lé mysi (samce) 1 750 mg/kg, u mladého dospélého
potkana (samice) 4 810 mg/kg a u samce 5 610 mg/kg. Akutni peroralni toxicita karbidopy
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u odstavenych mlad’at a dospélych potkanti je podobna, toxicita latky je vSak u kojenych potkanti
vy$$i. Znamky ucinku 1éku u mysi a potkant byly podobné, pattily mezi né ptoza, ataxie a snizena
aktivita. U mys$i byla pozorovana bradypnoe. K uhynuti zvifat obvykle dochéazelo v noci, s ojedinélym
uhynem az do doby 12 dnd. LDs levodopy po peroralnim podani se pohybuje v rozmezi od

800 mg/kg u kojenych mlad’at potkanti obou pohlavi az po 2 260 mg/kg u mladych dospélych samic
potkanti. Mezi znamky ucinku 1€k patfily vokalizace, podrazdénost, excitabilita, ataxie a zvySena
aktivita s naslednym poklesem aktivity po 1-2 hodinach. K uhynuti obvykle odchazelo béhem

30 minut nebo pies noc, s ojedinélymi ptipady uhynuti az po 5 dnech.

LDs, riznych peroralné podanych kombinaci karbidopy a levodopy u mysi se pohybuji od hodnot

1 930 mg/kg pii poméru 1 : 1 az po 3 270 mg/kg pti poméru 1 : 3. Jedna se o soucet jednotlivych
davek karbidopy a levodopy. Hodnocené poméry vyssinez1:3 (1:4,1:5,1:10) nevedly

ve srovnani s hodnotou ziskanou pii poméru 1 : 3 k vyrazné zmén¢ hodnoty LDs,. Poméry 1 : 3

a vyssi byly méné toxické nez poméry 1 : 1 a 1 : 2. Mezi znamky toxicity patfily zvednuté ocasy,
najezeni, ataxie, slzeni a zvySena aktivita. Pii davkach 1 500 mg/kg a vys$sich byly pozorovany
klonické konvulze a zvySena podrazdénost. Pii davkach 4 120 mg/kg a vyssich byl pozorovan hruby
ttes hlavy a t€la. Pti davkach 4 120 a 5 780 mg/kg dochéazelo k thynu od 30 minut do 24 hodin a dale
az do 12 dnu pii davece 2 940 mg/kg.

Pti davkach 120 mg/kg/den nevyvolavala karbidopa u mysi a kralikti Zadnou teratogenitu.

Pti davkach 125 a 250 mg/kg/den zpisobovala levodopa u kralikid visceralni a skeletalni malformace.
Pti podavani karbidopy a levodopy v kombinacich, a to v davkach od 25/250 az po

100/500 mg/kg/den, nebyla u my$i pozorovana zadna teratogenita, avSak u kralikd se vyskytly
visceralni a skeletalni malformace, které byly kvantitativné i kvalitativné podobné malformacim,
pozorovanym po podani samotné levodopy.

V 96-tydenni studii karbidopy podavané peroralné v davkach 25, 45 nebo 135 mg/kg/den nebyly
zjistény z&4dné vyznamné rozdily z hlediska mortality nebo novotvarti mezi potkany s aplikaci
karbidopy a kontrolnimi potkany.

Potkantm byly peroraln¢€ podavany kombinace karbidopy a levodopy (10/20, 10/50

a 10/100 mg/kg/den) po dobu 106 tydnd. Po srovnani s kontrolami nebyl zjistén zadny vliv na
mortalitu ani na incidenci a typy novotvara.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

SINEMET CR 125: ¢erveny oxid Zelezity, hyprolosa, kopolymer vinyl-acetatu s kyselinou
krotonovou, magnesium-stearat.

SINEMET CR 250: ¢erveny oxid Zelezity, hyprolosa, kopolymer vinyl-acetatu s kyselinou
krotonovou, magnesium-stearat, hlinity lak chinolinové Zluti (E-104).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

SINEMET CR 250: 3 roky
SINEMET CR 125: 30 mésicu

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pfi teploté 15-30 °C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka z tmavého skla s Al pojistnym Sroubovacim uzavérem, papirova krabicka.
Velikost baleni: 100 tablet s fizenym uvoliiovanim.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN HAARLEM

Nizozemsko
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Sinemet CR 125 : 27/779/93-A/C

Sinemet CR 250 : 27/779/93-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

25.8.1993/19.11.2003

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.2.2009
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