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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Doporio 25 mg + 100 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém carbidopa mono-hidratada equivalente a 25 mg de carbidopa e 100 mg
de levodopa.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos brancos ou esbranquicados, redondos, com 10 mm de didmetro, com uma ranhura e
“LC 100" gravado num dos lados. O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Doporio esta indicado no tratamento da doenga de Parkinson em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose diéria 6tima de Doporio deve ser determinada para cada doente mediante ajustamento

posol égico cuidadoso. A relacéo de carbidopa e levodopa nos comprimidos de Doporio é de 1:4
(Carbidopa/Levodopa 25 mg/100 mg).

ConsideracOes gerais. A posologia devera ser gjustada segundo as necessidades particulares do
doente, 0 que pode exigir gjustamento tanto da dose individual como da frequéncia de
administracao.

Estudos mostram que a funcéo da descarboxilase periférica da dopa € inibida pela carbidopa, na
dose diéria de aproximadamente 70-100 mg. Doentes que recebam doses de carbidopa inferiores
a estas tém maior probabilidade de sentirem nauseas e vomitos.

M edicamentos antiparkinsénicos usuais, que ndo a levodopa isolada, podem continuar a ser
administrados, quando se comega a administracdo de Doporio, embora a sua dosagem possa
necessitar de ajustamento.
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Dose inicial usual: A dose inicial recomendada € de um comprimido de Doporio 25 mg/100 mg,
trés vezes por dia. A dose diaria de carbidopa é entéo de 75 mg. A posologia pode, se necessario,
ser

aumentada adicionando um comprimido, todos os dias ou em dias alternados, até atingir um total
de oito comprimidos de Doporio 25 mg/100 mg por dia.

Observaram-se respostas apos um dia, €, as vezes, |0go ap6s uma dose. Normal mente, atingem-se
doses completamente eficazes em sete dias, comparativamente com semanas ou meses quando se
utiliza levodopa isolada.

Terapéutica de manutencéo: O tratamento deve ser individualizado e gjustado de acordo com a
resposta terapéutica desgada. Para a inibicdo 6tima da dopa-descarboxilacdo periférica da
levodopa, sera necessaria uma dose de, pelo menos, 70-100 mg de carbidopa por dia.

Se necessario, a posologia de Doporio 25 mg/100 mg pode ser aumentada em um comprimido,
todos os dias ou em dias aternados, até um maximo de oito comprimidos por dia. E limitada a
experiéncia com uma dose total didria de carbidopa superior a 200 mg.

Descontinuacdo do tratamento: Se o tratamento com Doporio tiver de ser temporariamente
descontinuado, como por exemplo antes de uma anestesia, a dose diaria habitual deve ser
reiniciada logo que seja possivel a toma de medicacéo por via oral.

Populacédo pediatrica
A seguranca e a €ficacia em criangas ndo foram estabelecidas pelo que Doporio ndo é
recomendado para crian¢as com menos de 18 anos deidade.

M odo de administracdo
Viaora

4.3 ContraindicacOes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao
6.1.

Os inibidores ndo seletivos da monoaminoxidase (IMAOSs) estdo contraindicados para utilizacdo
com Doporio. A utilizagéo de IMAQOs deve ser descontinuada, pelo menos, duas semanas antes de
iniciar o tratamento com Doporio. Doporio pode ser administrado concomitantemente com
inibidores da MAO com seletividade para a MAO-B (por ex., cloridrato de selegilina) nas doses
recomendadas pel os fabricantes destes medicamentos (ver seccdo 4.5 Outros medicamentos).

Condicbes em que os adrenérgicos estdo contraindicados, por ex., feocromocitoma,
hipertiroidismo, sindrome de Cushing, doencas cardiovasculares graves.

Doporio ndo pode ser administrado a doentes com glaucoma de éngul o fechado.

Como alevodopa é suscetivel de ativar um melanoma maligno, Doporio ndo devera ser utilizado
nos doentes com suspeita de lesdes da pel e ndo diagnosticadas ou com histéria de melanoma.
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4.4  Adverténcias e precauctes especiais de utilizacdo

Doporio ndo € recomendado para o tratamento de reacGes extrapiramidais induzidas por
farmacos.

Tal como alevodopa, Doporio pode causar movimentos involuntarios e perturbagdes mentais.
Pensa-se que estes efeitos sgam devidos a um teor aumentado de dopamina no cérebro e 0 uso
continuado de Doporio pode causar uma recorréncia dos sintomas. Nestes casos, pode ser
necessario reduzir a dose. Todos os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para
detetar sinais de perturbaces mentais, aparecimento de depressdo com tendéncia para suicidio.
Devem ser tomadas precaucdes no tratamento de doentes que ja sofreram ou sofrem de psicoses.

Deve proceder-se com precaucdo se for preciso administrar concomitantemente farmacos
psicoativos e Doporio (ver secgdo 4.5).

Doporio deve ser administrado com precaucdo a doentes com patologia cardiovascular ou
pulmonar grave, asma bronquica, doenca renal, hepatica ou enddcrina, ou em doentes com
historia de Ulcera péptica (devido ao risco de ocorrer hemorragia do trato gastrointestinal
superior), ou com convulsdes.

Tal como com a levodopa, deve-se ter cuidado na administracéo de Doporio a doentes com uma
historia recente de enfarte do miocardio com arritmia auricular, nodal ou ventricular. Nestes
doentes, a funcdo cardiaca deve ser vigiada com especial cuidado no inicio da terapéutica e
durante o periodo de ajustamento da dose.

Doporio pode ser usado com precaucdo em doentes com glaucoma crénico de angulo aberto,
desde que a pressdo intraocular seja bem controlada e o doente vigiado cuidadosamente para
detecéo de quaisquer alteragdes durante o tratamento.

Uma sindrome semelhante & sindrome neuroléptica maligna, que inclui rigidez muscular,
aumento da temperatura corporal, ateragdes mentais e aumento dos niveis séricos de
creatinaguinase, tem sido observada em associagdo com a descontinuagéo abrupta de medicacgéo
antiparkinsonica. Assim, os doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados se a posologia de
Doporio for abruptamente reduzida, ou se o tratamento for descontinuado, especialmente se o
doente estiver atomar neurol épticos.

Sonoléncia diurna e perturbacBes do sono: A utilizagdo de levodopa tem sido associada a
sonoléncia e episodios de adormecimento subito (ver seccdo 4.8). O adormecimento subito
durante a atividade quotidiana, em alguns casos sem quaisquer sinais prévios, tem sido notificado
muito raramente. Os doentes devem ser informados no sentido de tomar precaucdes quando
conduzem veiculos motorizados ou utilizam maquinas durante o tratamento com levodopa. Os
doentes a quem ocorreu sonol éncia e/ou adormecimento subito, devem evitar conduzir ou utilizar
maquinas.

Tal como com a levodopa, recomenda-se uma monitorizacdo periédica das funcdes hepética,
hematopoi ética, cardiovascular erenal, quando a terapia é prolongada (ver seccao 4.8).

Sefor necessaria uma anestesia geral, Doporio pode ser continuado enquanto for permitido que o
doente ingira liquidos e medicamentos. Se a terapéutica for interrompida, a dose diaria usual pode
ser retomada logo que o doente sgja capaz de tomar medicamentos por via oral.
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Melanoma: Estudos epidemioldgicos demonstraram que doentes com doenca de Parkinson tém
um risco maior (2 a cerca de 6 vezes maior) de desenvolverem melanoma do que a populacéo em
geral. Néo foi investigado se o risco acrescido observado foi devido a doenca de Parkinson ou a
outros fatores, tais como farmacos utilizados paratratar a doenca de Parkinson.

Pelas razes acima descritas, os doentes e os profissionais de salide séo aconselhados a fazer a
monotorizacdo de melanomas frequentemente e de forma regular, quando utilizam Doporio em
qualquer indicacdo. ldealmente, devem ser realizados exames cutaneos periddicos por
profissionais devidamente qualificados (por exemplo, dermatol ogistas).

A sindrome de desregulamento da dopamina (SDD) € um disturbio aditivo diagnosticado em
alguns doentes tratados com a associacdo de carbidopa e levodopa e resulta no uso excessivo do
medicamento. Antes deiniciar a terapéutica, os doentes e cuidadores devem ser advertidos acerca
do risco de SDD (ver também a sec¢éo 4.8).

Perturbagbes do controlo dos impulsos: Os doentes devem ser regularmente monitorizados
relativamente ao desenvolvimento de perturbacdes do controlo dos impulsos (ver seccéo 4.8). Os
doentes e os seus prestadores de cuidados devem ser advertidos de que podem ocorrer sintomas
comportamentais associados a perturbacdes do controlo dos impulsos (tais como jogo patol égico,
aumento da libido, hipersexualidade, compras ou gastos compulsivos, compulsdo alimentar
periddica ou ingestdo compulsiva de alimentos), em doentes a tomar agonistas da dopamina ou
outros medicamentos dopaminérgicos contendo levodopa, incluindo Doporio. Recomenda-se uma
reavaliaco do tratamento caso estes sintomas se desenvolvam.

Excipiente
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Deve ter-se precaucdo quando se administram concomitantemente com Doporio os farmacos a
seguir indicados:

Antidepressivos

Os inibidores da monoaminooxidase est&o contraindicados em doentes tratados com Doporio (ver
seccdo 4.3). Em alguns casos raros, a utilizagdo concomitante de Doporio com antidepressivos
triciclicos tem sido associada a efeitos adversos, tais como hipertensdo e perturbaces do
movimento.

Anti-hipertensores

Pode ocorrer hipotensao postural sintomatica, quando Doporio é adicionado ao tratamento de
doentes que recebem medicamentos anti-hipertensores. Assim, quando se inicia a terapéutica
com Doporio, pode ser necessario 0 ajuste posol 6gico do medicamento anti-hipertensor.

Produtos contendo ferro

Estudos demonstraram uma diminuicdo na biodisponibilidade da carbidopa e/ou levodopa quando
€ tomada com sulfato ferroso ou gluconato ferroso.

Assim, a administracdo de carbidopa/levodopa e de preparacBes contendo ferro devem ser
separadas com 0 maior intervalo de tempo possivel.
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Anticolinérgicos

Os anticolinérgicos podem atuar sinergicamente com a levodopa na reducéo do tremor. Contudo,
a sua utilizacdo concomitante pode exacerbar movimentos involuntarios anémalos. Os
anticolinérgicos podem diminuir os efeitos da levodopa por atrasarem a sua absor¢ao. Podera ser
necessario um gjuste da dose de Doporio.

Inibidores da COMT (tolcapona, entacapona)

A utilizacdo concomitante de inibidores da COMT (Catecol-O-Metil Transferase) e
Carbidopa/L evodopa pode aumentar a biodisponibilidade da levodopa. Podera ser necessario um
gjuste da dose de Daporio.

Outros medicamentos

Antagonistas do recetor D2 da dopamina

Os antagonistas do recetor D2 da dopamina (por exemplo, fenotiazinas, butirofenonas e
risperidona) e a isoniazida podem reduzir os efeitos terapéuticos da levodopa. Além disso, foi
relatado que os efeitos benéficos da levodopa, na doenca de Parkinson, foram revertidos pela
fenitoina e pela papaverina. Doentes que estejam a usar estes medicamentos concomitantemente
com Doporio devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar qualquer diminuicdo da
resposta terapéutica.

Doporio pode ser utilizado por doentes com doenca de Parkinson que estejam a tomar complexos
vitaminicos contendo cloridrato de piridoxina (Vitamina B6).

A amantadina tem um efeito sinérgico com a levodopa e pode aumentar os eventos adversos
relacionados com a levodopa. Podera ser necessario um ajuste da dose de Doporio.

Os simpaticomiméticos podem aumentar os eventos adversos cardiovasculares relacionados com
alevodopa.

Nao é recomendada a utilizacéo de Doporio com agentes depletores da dopamina (tais como
reserpina e tetrabenazina) ou outras monoaminas.

Hipotensdo ortostatica grave
A terapéutica concomitante com selegilina e carbidopa-levodopa tem sido associada a
hipotensdo ortostatica grave ndo atribuivel somente a carbidopa-levodopa.

Uma vez que alevodopa compete com certos aminoacidos, a absorcéo da levodopa pode estar
prejudicada em certos doentes sob dieta de elevado teor proteico.

4.6 Fertilidade gravidez e aeitamento

Gravidez

Embora os efeitos de Doporio na gravidez humana sgjam desconhecidos, tanto a levodopa como a
carbidopa e as combinacfes de levodopa provocaram mal formagdes viscerais e do esqueleto

em coelhos (ver seccao 5.3). Por isso, a administracdo de Doporio em mulheres suscetiveis de
engravidar requer que os possiveis beneficios esperados do medicamento sgjam avaliados contra
0s possiveis riscos que podem ocorrer durante a gravidez.

Amamentacdo
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Desconhece-se se a carbidopa € excretada no leite materno humano. Foi notificada a excregéo de
levodopa no leite materno num estudo em que uma mulher com doenca de Parkinson estava a
amamentar durante uma terapéutica com levodopa. Devido ao facto de muitos farmacos serem
excretados no leite materno humano, e tendo em conta a possibilidade de graves reacdes adversas
em lactentes, deve-se decidir entre interromper a amamentacdo ou 0 descontinuar o tratamento
com Doporio, tendo em consideracdo o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
Nos estudos pré-clinicos ndo foram detetados efeitos adversos na fertilidade quando a carbidopa
foi administrada isoladamente ou concomitantemente com levodopa. Ver também a seccéo 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas

Doporio pode provocar efeitos adversos tais como tonturas ou sonoléncia, que poderdo afetar a
capacidade do doente para conduzir e utilizar maguinas (ver também a seccdo 4.8).

Doentes tratados com levodopa e que apresentem sonoléncia e/ou episbdios de adormecimento
stibito devem ser informados no sentido de evitar conduzir veiculos motorizados ou realizar
outras atividades (ex: manusear maquinas) cuja diminuicéo da capacidade de reacdo possa causar
um risco de lesdo grave ou colocar em risco a vida dos proprios ou a de outros, até que estes
episodi os repetidos de adormecimento e sonoléncia sgam resolvidos (ver também a seccéo 4.4).

4.8 Efeitos indesgaveis

Os efeitos indesgjaveis que ocorrem frequentemente em doentes medicados com Doporio devem-
se aos efeitos neurofarmacol égicos da dopamina no SNC. Estes efeitos podem geralmente ser
reduzidas pela diminuicdo da posologia. Os efeitos adversos mais comuns sdo discinesias, tais
como, alteragbes do tonus muscular de tipo coreiforme e outros movimentos involuntarios, e
nauseas. As contragbes musculares e o blefarospasmo podem ser considerados como sinais
precoces da necessidade de reducdo da posologia.

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100);
raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); frequéncia desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis).

Outros efeitos adversos notificados em estudos clinicos ou na prética clinica incluem:

Sistema de 6rgéos Frequéncia Efeito adverso

InfegOes e infestagdes Muito frequentes InfegBes das vias urinérias
Doencas do sangue e do| Raros Leucopenia, anemia
sistema linfético hemolitica e ndo hemolitica,

trombocitopenia,
agranulocitose

Doencas do metabolismo e| Frequentes Perda de apetite
danutricdo
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Sistema de 6rgéos Frequéncia Efeito adverso
Perturbagdes do foro | Frequentes Alucinagbes, depresséo que
psiquiétrico pode envolver tendéncias
suicidas, confusdo, sonhos
estranhos
Pouco frequentes Agitacdo
Raros Episddios psicéticos tais
como ilusdes e parancia
Desconhecida Sindrome de desregulacéo da
dopamina
Doencas do sistema nervoso | Muito frequentes Perturbagbes do movimento

(tais como as de tipo
coreiformes), alteracbes do
tonus muscular e outros
movimentos compulsivos

Frequentes Episddios de movimento
lento (o fenémeno “on-off”),
tonturas, parestesias,

sonoléncia incluindo casos
muito raros de excessiva
sonoléncia diurna e episodios
de adormecimento subito

Pouco frequentes Desmaios

Raros Sindrome neuroléptica
(ver seccdo 4.4), deméncia.
Ocorreram raramente

convulsbes, mas ndo foi
estabelecida uma relacdo
causal com Doporio.

Cardiopatias Frequentes Pal pitagOes
Raros Funcao cardiaca irregular
Vasculopatias Frequentes Efeitos ortostéticos, tais
como episodios de
hipotensio
Raros Hipertensdo, flebite
Doencas respiratérias, | Frequentes Dispneia
torécicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais Frequentes Néausess, vomitos, diarreia
Raros Hemorragia gastrointestinal,
Ulcera  duodenal, saliva
escura
AfecOes dos tecidos cutaneos | Pouco frequentes Urticaria
e subcutaneos Raros Prurido, purpura de Henoch

Schonlein, alopecia, erupcdo
cutanea, suor €scuro,
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Sistema de 6rgéos Frequéncia Efeito adverso
angioedema
Afecbes muscul oesqueléicas | Pouco frequentes Contragdes musculares
e do tecido conjuntivo
Doengas renais e urinarias Raros Urina escura
Perturbactes gerais e | Frequentes Dor no peito
ateragbes no local de
administracéo

MedDRA Outros efeitos adversos que foram observados em conex@o com a terapéutica com
levodopa ou com a associacdo de carbidopa/levodopa e que podem ser associados a terapéutica
com Doporio, incluem:

Sistema de 6rgéos Efeito adverso

Neoplasias benignas malignas e ndo| Meanoma maligno (ver seccéo 4.3)
especificadas (incl. quistos e pdlipos)

Perturbactes do foro psiquiétrico Insénia, ansiedade, euforia, desorientacso,
bruxismo

A sindrome de desregulamento da dopamina
(SDD) é um disturbio aditivo observado em
aguns doentes tratados com carbidopa/
levodaopa. Os doentes af etados

demonstram um padrdo compulsivo de uso
incorreto da terapéutica dopaminérgica

em doses superiores as adequadas para o
controlo dos sintomas motores, 0 que em
aguns casos pode resultar em discinesias
graves (ver também seccéo 4.4).

Perturbacdo do controlo dos impulsos:
Podem ocorrer casos de jogo patoldgico,
aumento da libido, hipersexualidade, compras
ou gastos compulsivas, compulsdo alimentar
periodica ou ingestdo compulsiva de
alimentos, em doentes em tratamento com
agonistas da dopamina €ou outros
medicamentos dopaminérgicos €, em casos
raros, em doentes que tomaram levodopa,
incluindo Doporio (ver secgdo 4.4).

Doencas do sistema nervoso Acuidade mental diminuida, agitacdo, gosto
amargo ha boca, fraqueza, cefaleias, ativacao
da sindrome de Horner latente, ataxia,
aumento do tremor das maos, dorméncia

AfecOes oculares Diplopia, visdo turva, pupilas dilatadas,
tremores palpebrais, blefaroespasmo
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Sistema de 6rgéos Efeito adverso
Vasculopatias Afrontamentos, rubor
Doencas respiratérias, torécicas e do| Rouquiddo, alteracBes no ritmo respiratorio,
mediastino solucos
Doengas gastrointestinais Boca seca, aumento da salivagdo, dificuldade

na degluticdo, dor abdominal e outros
sintomas abdominais, obstipacéo, flatuléncia,
desconforto na zona superior do abdémen,
sensacao de queimadura na lingua

Afecdes dos tecidos cuténeos e subcutdneos | Sudagdo aumentada

AfecBes musculoesqueléicas e do tecido| Céibras musculares, trismo
conjuntivo

Doengas renais e urinarias Retencao urinaria, incontinéncia urinaria
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama Priapismo

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de| Astenia, mal-estar, edema, fraqueza, fadiga,
administracéo dificuldade em caminhar

Exames complementares de diagndstico Perda ou aumento de peso

Foram detetadas alteragdes em varios testes
laboratoriais em doentes medicados com a
associacdo de carbidopa e levodopa, podendo
estas ocorrer também com Doporio. Estas
ateracbes incluem aumento nos testes da
funcdo hepatica tais como: fosfatase alcalina,
SGOT (AST), SGPT (ALT), desidrogenase
lactica, bilirrubina, ureia sérica, creatinina,
&cido Urico e provas de Coombs positivas.
Ocorreram  casos de diminuicdo da
hemoglobina e do hematécrito, glicemia
aumentada, e aparecimento de sangue,
bactérias e leucdcitos na urina.

As preparagbes de carbidopa-levodopa
podem causar uma reacao falsamente positiva
para corpos ceténicos na urina, quando se
utiliza um teste de tira para determinacdo da
cetonlria. Esta reacdo nao sera modificada
pela fervura da amostra de urina. Podem
resultar provas falsamente negativas com o
uso de métodos da glucose-oxidase para
glicostria.

ComplicacBes de intervencbes relacionadas| Tendéncia para quedas
com lesBes e intoxicaches

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacles adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagcdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas
diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gest&o do Risco de M edicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do M edicamento: 800 222 444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Toxicidade: 100 mg administrados a uma crian¢a com 2 anos de idade ndo provocaram quai squer
sintomas ap0ds a administracdo de carvao ativado. 5 g administrados a um adulto provocaram uma
intoxicacdo moderada.

Sintomas

Néuseas, vomitos, inquietacdo, inquietacdo motora, agitacdo, discinesias, movimentos tipo
coreiformes, alucinagbes, convulsdes, taquicardia sinusal, hipertensdo (pode ser seguida de
hipotensdo postural) e alteracdes el eroliticas.

Em alguns casos rabdomidlise e insuficiéncia renal.

Tratamento:

O tratamento da sobredosagem aguda com Carbidopa/L evodopa é basicamente 0 mesmo que se
usa para a sobredosagem aguda com levodopa; contudo, a piridoxina ndo reverte eficazmente os
efeitos de Doporio.

Deve ser instituido um controlo eerocardiografico, e o doente deve ser cuidadosamente
monitorizado para a eventualidade do aparecimento de arritmias; se necess&rio, deve ser adotada
uma terapéutica antiarritmica apropriada. Deve ser tida em consideracdo a possibilidade de o
doente ter tomado outros medicamentos além de Doporio. Até a data, ndo foi relatada qualquer
experiéncia com didlise, pelo que se desconhece 0 seu valor no tratamento da sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico. 252 - Sistema Nervoso central.  Antiparkinsonicos.
Dopaminomimeéticos, codigo ATC: N04B A02.

M ecanismo de acdo

Doporio é uma combinacdo de carbidopa, um inibidor da descarboxilase do aminoacido
aromético com levodopa, o precursor metabélico da dopamina, para o tratamento da doenca de
Parkinson.

Doporio é €ficaz no alivio de muitos sintomas da doenca de Parkinson, particularmente a rigidez
muscular e a bradicinesia. Doporio reduz o tremor, a dificuldade na degluticio, a sialorreia e a
instabilidade postural frequentemente associada a doenca de Parkinson.

Os sintomas da doenca de Parkinson tém sido associados com 0 esvaziamento das reservas de
dopamina no corpo estriado do cérebro. A levodopa alivia os sintomas da doenca de Parkinson ao
ser convertida em dopamina, por descarboxilacéo no cérebro.
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Ap6s administracdo oral, a levodopa é rapidamente descarboxilada em dopamina nos tecidos
extracerebrais e apenas uma pequena quantidade de levodopa entra inalterada no sistema nervoso
central. Deste modo, é necessaria a administracéo de doses elevadas de levodopa com curtos
intervalos de tempo para obter uma resposta terapéutica suficiente. Tal provoca frequentemente
vérios efeitos adversos, alguns dos quais devidos a dopamina formada nos tecidos extracerebrais.

A carbidopa, que ndo atravessa a barreira hematoencefalica, inibe a descarboxilacéo extracerebral
da levodopa, tornando disponivel mais levodopa para transporte ao cérebro e subsequente
conversdo em dopamina. Doporio reduz alguns dos efeitos adversos que ocorrem com a levodopa
em monoterapia, promovendo o alivio dos sintomas da doenca de Parkinson num maior nimero
de doentes.

Efetos farmacodindmicos

O efeito de inibicdo da descarboxilase da carbidopa limita-se aos tecidos extracerebrais, pelo que
a utilizacdo da associacdo de carbidopa e levodopa permite que uma maior quantidade de
levodopa entre no cérebro. Quando a carbidopa e a levodopa foram administradas
concomitantemente, a concentracdo de levodopa no plasma foi consideravelmente mais elevada
do que com a mesma dose de levodopa isoladamente, enquanto que as concentragdes plasmaticas
dos dois principais metabolitos da levodopa, dopamina e acido homovanilico foram
consideravel mente reduzidas.

A componente carbidopa de Doporio ndo reduz os efeitos adversos causados pelos efeitos da
levodopa no SNC. Como a Doporio permite que quantidades mais elevadas de levodopa entrem
no cérebro, particularmente quando as nauseas e 0s vomitos ndo sdo fatores limitantes da dose,
certos efeitos adversos com origem no SNC, como por exemplo, discinésias, podem ocorrer com
doses mais baixas e mais cedo durante a terapéutica com Doporio do que com a terapéutica com
levodopa.

Com doses orais de 10-25 mg, verificou-se que o cloridrato de piridoxina (vitamina B6) revertia
rapidamente os efeitos antiparkinsdnicos da levodopa.

Sabe-se que o cloridrato de piridoxina (vitamina B6) acelera o metabolismo da levodopa em
dopamina nos tecidos periféricos, mas a carbidopa previne este efeito. Nao foi observado o
cancelamento do efeito terapéutico num estudo em que aos doentes que recebiam uma
combinacgéo de carbidopa e levodopa eram administrados 100-500 mg de piridoxina diariamente.

Populacédo pediatrica
Para instrugdes reativas ao tratamento de doentes pediatricos, ver seccéo 4.2.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Semivida. A semivida da levodopa no plasma € de aproximadamente 50 minutos. Quando a
carbidopa e a levodopa sdo administradas concomitantemente, a semivida da levodopa é
prolongada para cerca de 1,5 horas.

Inicio de acdo quando se usam as doses habituais. Observou-se resposta no espaco de um dia,
ocasionalmente logo apés uma dose. Obtém-se um efeito terapéutico completo geralmente no
espaco de sete dias.



APROVADO EM
12-04-2024
INFARMED

Biotransformacdo

Metabolismo da carbidopa. Quando a carbidopa marcada radioativamente foi administrada por
via oral a individuos saudaveis e a doentes com doenca de Parkinson, os niveis plasmaticos
maximos de radioatividade foram atingidos em 2-4 horas nos individuos saudaveis e em 1,5-5
horas nos doentes. Foram excretadas quantidades aproximadamente iguais na urina e nas fezes
em ambos 0s grupos.

A comparagdo dos metabolitos urinarios em individuos saudaveis e doentes indicou que o
medicamento foi metabolizado na mesma extensdo em ambos os grupos. Em termaos préticos, o
medicamento inalterado foi excretado na urina durante 7 horas e foi responsavel por 35% da
radioatividade total excretada na urina. Depois, foram apenas excretados metabolitos. N&o foram
observadas hidrazinas.

Os metabalitos observados no organismo humano incluem o é&cido a-metil-3-metoxi-4-
hidroxifenilpropiénico e o &cido a-metil-3,4-dihidroxifenilpropionico. Nos estudos, estes foram
responsaveis por 14% e 10%, respetivamente, da quantidade total de metabolitos radioativos
excretados. Foram, adicionalmente, detetados dois metabolitos menores; um foi identificado
como 3,4-dihidroxifenilacetona e o outro foi provisoriamente identificado como N-
metilcarbidopa. Ambos foram responsaveis por menos de 5% da quantidade total de metabolitos
excretados na urina. Carbidopa inalterada foi também excretada na urina. N&o foram observados
conjugados.

Metabolismo da levodopa. A levodopa é rapidamente absorvida a partir do trato gastrointestinal e
extensamente metabolizada. Podem formar-se mais de 30 metabolitos, mas € principalmente
metabolizada em dopamina, epinefrina e norepinefrina e depois em &cido dihidroxifenilacético,
acido homovanilico e &acido vanililmandédlico. 3-O-metildopa aparece no plasma e no liquido
cefalorraquidiano. A sua significancia é desconhecida.

Quando doses Unicas de levodopa radioativa foram dadas em jegum a doentes com doenca de
Parkinson, o nivel plasmético méximo de radioatividade é alcancado em 0,5-2 horas e a
radioatividade permanece mensuravel durante 4-6 horas.

Cerca de 30% da radioatividade em conex@o com as concentracOes plasméticas aparece sob a
forma de catecolaminas, 15% como dopamina e 10% como dopa. Os compostos radioativos sdo
rapidamente excretados na urina e um terco da dose pode ser detetado na urina no espacgo de 2
horas. Na urina, 80-90 % dos metabolitos sdo é&cidos fenilcarboxilicos, sobretudo acido
homovanilico. Ao longo de 24 horas, 1-2 % da radioatividade recuperada é dopamina e menos de
1% € epinefrina, norepinefrina e levodopa inalterada.

O dfeito da carbidopa no metabolismo da levodopa. Em estudos realizados em voluntérios
saudaveis, a carbidopa aumentou a concentracdo plasmética de levodopa de forma
estatisticamente significativa em comparacdo com o placebo. O efeito foi observado tanto quando
a carbidopa foi administrada antes da levodopa como quando ambas as substéncias foram
administradas simultaneamente. Num estudo, a administracéo anterior de carbidopa, aumentou a
concentracdo plasmética de levodopa obtida com uma dose Unica, cerca de 5 vezes e prolongou a
duracdo das concentragdes plasmaticas mensuraveis de levodopa de 4 horas para 8 horas.
Obtiveram-se resultados semelhantes em estudos em que ambas as subgténcias foram
administradas simultaneamente.

Num estudo em que a doentes como doenca de Parkinson foi administrada carbidopa e
subsequentemente uma dose Unica de levodopa marcada com células estaminais, a semivida da
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radioatividade total no plasma derivada da levodopa foi prolongada de 3 horas para 15 horas. A
carbidopa aumentou cerca de 3 vezes a propor¢cdo de radioatividade derivada da levodopa
inalterada. A administracdo prévia de carbidopa reduziu a quantidade de dopamina e de acido
homovanilico, tanto no plasma como na urina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Avaliagbes toxicologicas. O valor da DLs, da carbidopa administrada por via oral € de
1750 mg/kg em fémeas adultas de ratinhos, 4810 mg/kg em fémeas adultas jovens de rato,
5610 mg/kg em ratos machos adultos jovens. A toxicidade aguda da carbidopa administrada por
via oral é semelhante em ratos recentemente desmamados e em ratos adultos, mas é mais toxica
para ratos recém-nascidos. Nos estudos, os efeitos desta substancia foram semelhantes em
ratinhos e ratos, provocando ptose das palpebras, ataxia e atividade reduzida. Foi observada uma
diminuicdo do ritmo respiratorio em ratinhos. Os animais morriam geralmente em 12 horas, mas
algumas mortes foram observadas até 12 dias depois.

O valor da DLs, da levodopa administrada por via oral varia entre 800 mg/kg observado em ratos
machos e fémeas recém-nascidos e 2260 mg/kg observado em fémeas adultas jovens de rato. Nos
estudos realizados em animais, a levodopa causou vocalizagdo, irritabilidade, excitacdo, ataxia e
aumento da atividade, seguindo-se uma reducdo da atividade no espaco de 1-2 horas. Os animais
morriam geralmente em 30 minutos a 12 horas, mas algumas mortes foram observadas até 5 dias
depois.

Os valores da DL, de vérias combinacfes orais de carbidopa e levodopa em ratinhos, variaram
entre 1930 mg/kg (carbidopa/levodopa relacdo 1:1) e 3270 mg/kg (carbidopa/levodopa relagéo
1:3). Os nimeros indicam a dose total de carbidopa/levodopa. Em estudos, os valores da DLs
observados com a relacdo de 1:3 ndo apresentaram essencialmente alteracbes com relagtes de
1:4, 1:5 e 1:10. Relagbes de 1:3, 1:4, 1:5 e 1:10 foram menos toxicas do querelacdes de 1:1 e 1:2.
Sintomas de toxicidade incluiram posicao vertical da cauda, piloerecdo, ataxia, lacrimejo e
aumento da atividade. Com doses iguais ou superiores a 1500 mg/kg, observaram-se convulsdes
clénicas e aumento da irritabilidade. Com doses iguais ou superiores a 4120 mg/kg, observou-se
um tremor na cabega e no corpo. Com doses entre 4120-5780 mg/kg, 0s animais morriam
geralmente em 30 minutos a 12 horas e com a dose de 2940 mg/kg as mortes eram observadas até
12 dias depois.

A toxicidade crénica da carbidopa administrada por via oral foi investigada com doses diarias de
25-135 mg/kg em estudos de um ano realizados em macacos e em estudos de 96 semanas
realizados em ratos. Nao foram observados efeitos atribuiveis a substancia em macacos. Ocorreu
atonia nalguns ratos em todos os grupos de dose. No grupo dos ratos que recebeu a dose mais
elevada, o peso médio dos rins foi significativamente superior ao dos controlos comparavess,
embora nenhuma alteracdo macroscépica ou microscopica explicasse esta observacdo. Nao se
verificaram alteracBes histol 6gicas atribuiveis a exposicao. A carbidopa néo teve efeito nos tipos
de tumor ou na incidéncia de tumores no estudo de 96 semanas em ratos.

Em cées, a carbidopa provocou uma deficiéncia de piridoxina, a qual foi prevenida pela
administracdo concomitante de piridoxina.

Com excecdo da deficiéncia de piridoxina observada em cées, ndo foi observada qualquer
toxicidade associada a hidrazina com a carbidopa.
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Quando a carbidopa e a levodopa foram administradas por via oral em trés proporcdes diferentes,
a macacos durante 54 semanas e a ratos durante 106 semanas, os principais efeitos fisicos foram
devidos aos efeitos farmacolégicos das substancias. As dosagens usadas no estudo foram
(carbidopa/levodopa) 10/20, 10/50 e 10/100 mg/kg/dia. N&o foram claramente observados efeitos
fisicos com a dose de 10/20 mg/kg/dia.

Foi observada hiperatividade em macacos com as doses de 10/50 e 10/100 mg/kg/dia.

A hiperatividade persistiu durante 32 semanas com a dose de 10/100 mg/kg/dia, mas com a dose
de 10/50 mg/kg/dia foi reduzindo a medida que o estudo continuava e deixou de ser observada ao
fim de 14 semanas. Com a dose de 10/100 mg/kg/dia, observou-se uma reduzida coordenacdo
muscular e fraqueza muscular até a semana 22 do estudo. N&o foram observadas alteracfes
morfol égicas nos exames patol 6gi cos.

Observou-se uma atividade reduzida e anomalias na postura corporal em ratos que receberam
uma combinacdo de carbidopa e levodopa nas doses de 10/50 ou 10/100 mg/kg/dia. Esta ultima
dose provocou salivagdo excessiva. O aumento de peso foi mais lento. Nos exames patol 6gicos,
observou-se uma pequena hipertrofia dos adendcitos submaxilares em dois ratos com a dose de
10/100 mg/kg/dia durante 26 semanas. N&o foram observadas alteraces histomorfol dgicas com
qualquer dose apbs 54 semanas e 106 semanas. Foi observada hipertrofia dos adendécitos das
glandulas salivares em ratos que receberam quer a combinacdo das duas substancias durante
curtos periodos em doses elevadas ou a levodopa isoladamente.

Estudos teratologicos e de reproducdo. A carbidopa ndo revelou provocar malformagdes em
ratinhos ou ratos com doses de 120 mg/kg/dia.

A levodopa provocou malformagdes nas visceras e no esqueleto em coelhos com as doses de 125
e 250 mg/kg/dia.

A combinac&o de carbidopa e levodopa nas doses de 25/250-100/500 mg/kg/dia ndo provocou
malformagBes em ratinhos, mas os coelhos desenvolveram malformagBes nas visceras e no
esqueleto que foram quantitativamente e qualitativamente semelhantes as provocadas pela
levodapa isoladamente.

Doses orais de carbidopa de 30, 60 ou 120 mg/kg/dia ndo influenciaram o comportamento
reprodutivo, a fertilidade ou a viabilidade das ninhadas em ratos. A dose mais elevada resultou
num atraso moderado no aumento de peso em machos.

A combinacdo de carbidopa e levodopa nas doses de 10/20, 10/50 ou 10/100 mg/kg/dia néo
diminuiu a fertilidade ou a capacidade de reproducdo em ratos fémeas ou machos ou o
crescimento e a viabilidade das ninhadas.

Estudos de carcinogenicidade. Num estudo em que a carbidopa foi administrada por via oral a
ratos em doses de 25, 45 ou 135 mg/kg/dia durante 96 semanas, ndo houve diferencas
significativas na mortalidade ou na frequéncia de tumores entre os ratos expostos e os ratos do
controlo.

Nos estudos, foi administrada por via oral a ratos uma combinacdo de carbidopa e levodopa
(20/20, 10/50 ou 10/100 mg/kg/dia) durante 106 semanas. Ndo foram observados efeitos na
mortalidade, incidéncia de tumores ou nos tipos de tumor quando os ratos expostos foram
comparados com 0s respetivos control os.
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6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listados excipientes
Croscarmel ose sodica
Estearato de magnésio
Amido de milho

Manitol (E421)

Povidona

6.2  Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

2 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacdo. Manter
dentro da embalagem original para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco de HDPE com uma tampa de PP resistente a abertura por criangas.
Apresentacdo: 100 comprimidos

6.6 Precaucdes especiais de eliminagéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.© de registo: XXXXXXx
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DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao:

10.

DATA DA REVISAO DO TEXTO




