VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MADOPAR® 100 mg/25 mg ja 200 mg/50 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Levodopa 100 mg, benseratsidihydrokloridi 28,5 mg vastaten benseratsidia 25 mg ja levodopa 200 mg,
benseratsidihydrokloridi 57 mg vastaten benseratsidia 50 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

100 mg/25 mg: Vaaleanpunainen tabletti, jossa merkintd “ROCHE”. Halkaisija noin 10 mm, ristikkdinen
jakouurre.
200 mg/50 mg: Vaaleanpunainen tabletti, jossa merkintd “ROCHE”. Halkaisija noin 12 mm, ristikkdinen
jakouurre.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Madopar on tarkoitettu Parkinsonin taudin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Madopar-hoito tulee aloittaa vihitellen. Liséksi annostus on aina sédidettivé yksilllisesti optimaalisen vasteen
saamiseksi ja pidettdvd mahdollisimman pienené sairauden kaikissa vaiheissa.

Seuraavat annostusohjeet ovat suuntaa antavia:

Aloitushoito

Parkinsonin taudin varhaisvaiheessa hoito voidaan aloittaa 50 mgn levodopa-annoksella eli puolikkaalla
Madopar 100 mg/25 mgmn tabletilla 3—4 kertaa (idkkailld potilailla 1-2 kertaa) paivissd. Kun aloituslidkityksen
siedettdvyys on selvilld, voidaan annosta lisdtd hitaasti 3—4 péivéin vélein potilaan hoitovastetta seuraten.

lakkaillakin potilailla antokerrat voidaan véhitellen nostaa 3—4 kertaan péivassa.

Optimaalinen vaste saavutetaan 300—800 mg:n levodopa-annoksella jaettuna kolmeen tai useampaan
ottokertaan paiviassd. Tamén vaikutuksen saavuttamiseen kuluu usein 4—6 viikkoa.

Jos pdivdannosta on edelleen lisdttdva, sen tulee perustua vahintddn 1-2 kuukauden seurantaan.
Yllipitohoito

Tavallinen ylldpitoannos on 300—600 mg levodopaa jaettuna 3—6 osa-annokseen paivissd. Kerta-annosten
madrd (ei kuitenkaan alle kolme) ja niiden ottoajankohdat on sdddettiava yksildllisten tarpeiden mukaisesti.

Tabletit voidaan vaihtaa depotkapseleihin ja liukeneviin tabletteihin optimaalisen hoitovasteen saavuttamiseksi.



Erityisannostusohjeet

Annos on titrattava huolellisesti. Madopar-hoidon rinnalla voidaan jatkaa muutakin kuin levodopaan
perustuvaa parkinsonlddkitystd. Kun valmisteen optimaalinen teho on saavutettu, voidaan muuta lAdkitysti
joutua vihentdméén tai lopettamaan se asteittain.

Potilaille, joilla esiintyy piivittidin suuria tilanvaihteluita lidkkeen vaikutuksessa ("ON-OFF"-imi6), suositellaan
annettavaksi joko useampia ja pienempid kerta-annoksia tai vaihtoehtoisesti Madopar-depotkapseleita. Siirto
Madopar-depotkapseleihin: ks. tarkemmat ohjeet Madopar-depotkapselien valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse pienentdd, jos potilaalla on lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta
4.3 Vasta-aiheet).

Maksan vajaatoiminta
Madopar-tablettien turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Antotapa

Madopar-tabletit voi tarvittaessa murskata nielemisen helpottamiseksi.

Madopar suositellaan otettavaksi joko 30 minuuttia ennen ruokailua tai tunti sen jilkeen, jos mahdollista. Ndin
voidaan vélttdd ruokavalion sisdltimien proteiinien kilpaileva vaikutus levodopan soluunottoon (ks. kohta 4.5
Y hteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset) ja nopeuttaa vaikutuksen
alkamista. Ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutuksia, joita ensisijaisesti saattaa ilmeti hoidon
alkuvaiheessa, voidaan ehkiisti ottamalla lidke vahiproteiinisen vilipalan yhteydessa, nesteen kera tai
nostamalla annostusta hitaasti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Dekompensoitunut endokriininen (esim. feokromosytooma, hypertyreoosi, Cushingin oireyhtymé), munuaisten
(lukuun ottamatta levottomat jalat -oireyhtymaéad, jos potilas saa dialyysihoitoa), maksan tai sydimen
toimintahdirié (esim. vaikeat syddmen rytmihdiridt ja syddmen vajaatoiminta), psykoottisluonteinen
psykiatrinen sairaus tai ahdaskulmaglaukooma.

Alle 25-vuotiaat (luuston kehityksen tdytyy olla paéttynyt).

Raskaus ja imetys sekd hedelméillisessa idssd olevat naiset, jotka eivit kdyta riittdvad ehkéisyd. Jos Madopar-
hoitoa saava nainen tulee raskaaksi, lidkkeen kaytto on lopetettava (lidkkeen midrdnneen lidkirin antamien
ohjeiden mukaisesti).

Madopar-hoidon aikana potilaille ei pidd antaa epéselektiivisia MAO:mn estéjid hypertensiivisen kriisin riskin
vuoksi. Selektiiviset MAO-B:n estijit (esim. selegiliini tai rasagiliini) tai selektiivinen MAO-A:n estiji (esim.
moklobemidi) eivit ole vasta-aiheisia. MAO-A:mn ja MAO-Bn estédjin yhdistelmé vastaa episelektiivistd
MAO:n estéjdd eikd tatd yhdistelméd siksi pidd kdyttdd samanaikaisesti Madoparin kanssa (ks. kohta 4.5
Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Immunologisia reaktioita koskevat varoitukset
Y liherkkyysreaktioita saattaa joskus ilmaantua tillaisille reaktioille alttiille henkilGille.



Neurologisia ja psykiatrisia vaikutuksia koskevat varoitukset

Madopar-hoitoa ei saa lopettaa dkillisesti. Hoidon dkillinen lopettaminen voi johtaa mahdollisesti
hengenvaaralliseen maligniin neuroleptioireyhtyméén, jonka oireita ovat mm. hyvin korkea kuume,
lihasjaykkyys, psyykkiset oireet ja kreatiinifosfokinaasiarvojen nousu, ja vaikeissa tapauksissa oireina voi
esiintyd lisaksi myoglobinuriaa, rabdomyolyysié ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Jos téllaisten oireiden ja
I6ydosten yhdistelma ilmaantuu, potilaan vointia on tarkkailtava huolellisesti ja potilas on tarvittacssa otettava
sairaalahoitoon, ja tarpeellinen oireenmukainen hoito on aloitettava nopeasti. Madoparin uudelleenaloitusta
voidaan harkita tarpeen mukaan.

Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti mahdollisten psykiatristen haittavaikutusten takia.

Masennus voi olla osa Parkinsonin taudin ja levottomat jalat -oireyhtymén kliinistd kuvaa ja sitd saattaa
esiintyd myds Madopar-hoitoa saavilla potilailla. Kaikkia potilaita pitd4 seurata tarkoin, jotta voidaan havaita
psykologiset muutokset sekd masennus, johon saattaa littyd itsemurha-ajatuksia.

Levodopan kiyton yhteydessd on havaittu uneliaisuutta ja dkillistd nukahtamista. Akillistd nukahtamista
péivdsaikaan on raportoitu erittdin harvinaisissa tapauksissa. Joskus ndmé &killiset nukahtamiset ilmenivit
ilman varoitusoireita, eikd potilas aina ollut tietoinen nukahtamistapahtumasta. Levodopaa kéyttaville potilaille
on kerrottava nukahtamisvaarasta ja heitd on neuvottava varovaisuuteen autoa ajettaessa tai koneita
kéytettdessd. Jos potilas on kokenut uneliaisuutta ja/tai ékillistd nukahtamista, hdnen tulisi vélttda autolla
ajamista tai koneiden kdytt6d. Annoksen pienentdmisté tai hoidon lopettamista tulisi myds harkita (ks.

kohta 4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn).

Impulssikontrollin héiriét

Potilaita pitdd seurata sdannollisesti impulssikontrollin hiirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja heiddn
omaishoitajiensa on hyva tietda, ettd impulssikontrollin hairidihin littyvid kdytdsoireita (kuten pelihimo,
lisidntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja pakonomainen
sy0minen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kiyttineet dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista levodopaa
sisdltivaa laakettd, kuten Madoparia. Hoidon uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos tillaisia oireita esiintyy.

Silmiin kohdistuvia vaikutuksia koskevat varoitukset
Avokulmaglaukoomapotilaiden silmédnpainetta on seurattava sédédnnollisesti, silld levodopa voi teoriassa nostaa
silmén painetta.

Yhteisvaikutuksia koskevat varoitukset

Yleisanestesian yhteydessd Madopar-hoitoa voidaan jatkaa normaalisti niin léhelle leikkausta kuin mahdollista,
paitsi tapauksissa, joissa anestesia-aineena kiytetddn halotaania. Jos yleisanestesiassa kiytetddn halotaania,
Madopar-hoito tulisi keskeyttdd 12—48 tuntia ennen toimenpidettd mahdollisten verenpainemuutosten ja/tai
syddmen rytmihdirididen vuoksi. Leikkauksen jilkeen Madopar-Iddkitystd voidaan jatkaa nostaen annostus
vahitellen leikkausta edeltdville tasolle.

Jos Madopar-hoitoa on tarpeen antaa irreversiibelejd epédselektiivisid MAO:mn estéjid kiyttéville potilaille,
MAO:n estéjin kiyton lopettamisen jilkeen on pidettdva vahintddn 2 vikon hoitotauko ennen Madopar-hoidon
aloittamista, silldi muutoin haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi, ovat todennékaisid (ks. kohta 4.3
Vasta-aiheet ja 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

Dopamiinireseptoreja salpaavien psykoosilidkkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien, samanaikainen
kéytto saattaa kumota levodopan ja benseratsidin yhdistelmédn antiparkinsonvaikutusta. Levodopa saattaa
heikentdd niiden ladkkeiden antipsykoottista vaikutusta. Kéytettdessa nditd ladkkeitd yhtd aikaa tulee
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden Iddkevalmisteiden kanssa ja muut
yhteisvaikutukset).



Madoparin ja sympatomimeettien (esim. sympaattista hermostoa stimuloivien adrenaliinin, noradrenaliinin,
isoprenaliinin tai amfetamiinin) samanaikainen kdytto saattaa voimistaa niiden vaikutusta, joten nididen
yhdisteImdkayttoad ei suositella. Jos ndiden aineiden antaminen samanaikaisesti Madoparin kanssa on
vilttimatontd, on kardiovaskulaarisia toimintoja seurattava ja sympatomimeettiannosta mahdollisesti
pienennettiva (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

Aloitettaessa lisdhoito COMT:n estdjilla voi Madopar-annoksen pienentiminen olla tarpeen.

Antikolinergisten lidkeaineiden kiyttdd ei pidd lopettaa dkillisesti Madopar-hoitoa aloitettaessa, koska
levodopan optimaalista vaikutusta ei saavuteta heti.

Madopar-hoito voidaan yhdistdd myos muihin Parkinsonin taudin lidkkeisiin (antikolinergit, amantadiini,
selegiliini, bromokriptiini, dopamiiniagonistit), vaikkakin timé saattaa johtaa my0s ei-toivottujen vaikutusten
voimistumiseen. Madoparin ja/tai muiden ldékkeiden annoksia on mahdollisesti pienennettdvé (ks. kohta 4.5
Y hteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

Laboratoriokokeet

Madopar-hoidon aikana on seurattava sadnnollisesti potilaan maksan, munuaisten sekd sydédmen ja
verisuoniston toimintaa ja verenkuvaa (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Diabetespotilaiden verensokeripitoisuus pitda tarkistaa tihedsti ja diabeteslidkkeen annostusta pitdd muuttaa
verensokeripitoisuuden mukaisesti.

Hoidossa on oltava varovainen, jos Madopar-hoitoa saavalla potilaalla on ennestdin sepelvaltimosairaus,
syddmen rytmihdirioitd tai syddmen vajaatoimintaa (ks. my0os kohta 4.3). Tahdn ryhméan kuuluvien potilaiden
syddmen toimintaa pitdéd seurata erityisen huolellisesti hoitoa aloitettacssa seké tdmén jalkeen sdédnnollisesti
koko hoidon ajan.

Riskiryhmien potilaita (esim. idkkadt potilaat, verenpaineldékkeitd tai muita ortostaattisesti vaikuttavia
ladkkeitd samanaikaisesti kayttévét potilaat) seké potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt ortostaattista
hypotensiota, suositellaan seuraamaan tarkoin, etenkin hoitoa aloitettacssa tai annosta suurennettaessa.

Madoparin on raportoitu aiheuttaneen verisolumééran vihenemistd (esim. hemolyyttistd anemiaa,
trombosytopeniaa ja leukopeniaa). Muutamissa raportoiduissa agranulosytoosi- ja pansytopeniatapauksissa
syy-yhteyttd Madopar-hoitoon ei pystytty varmistamaan eikéd sulkemaan tiysin pois. Verenkuva on siksi
médritettdva sdénndllisesti hoidon aikana.

Dopamimin sddtelyhdiriboireyhtymé

Madopar voi valmisteen likakdyton seurauksena aiheuttaa dopamiinin sddtelyhdirioireyhtyméin. Pienelld
osalla Parkinsonin tautia sairastavista potilaista on kognitiivisia ja kdyttdytymishéirioit, jotka voivat liittyé
suoraan ladkkeen kiyttoon yhd suurempina annoksina vastoin lidkérin antamia ohjeita ja annoksina, jotka ovat
huomattavasti suurempia kuin potilaan motorisen toimintakyvyn heikkenemisen hoitoon on tarpeen.

Pahanlaatuinen melanooma

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Parkinsonin tautia sairastavilla on keskivertoviestoon
verrattuna suurempi (noin 2—6 kertaa suurempi) melanooman kehittymisen riski. On epéselvii, johtuuko
suurempi riski Parkinsonin taudista vai muista tekijoisté, kuten Parkinsonin taudin hoitoon kdytettidvista
levodopasta. Potilaita ja terveydenhoitopalvelujen antajia kehotetaan siksi tarkkailemaan melanooman
kehittymisti sdénnollisesti Madopar-hoidon kéyttoaiheesta riippumatta. Péatevin henkilon (esim.
ihotautilddkarin) pitdisi mieluiten tutkia iho sddannéllisesti.

Apuaineet
Madopar sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettiset yhteis vaikutukset

Antikolinergisen yhdisteen triheksyfenidyylin samanaikainen anto Madopar-tablettien kanssa hidastaa
levodopan imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta imeytyneen levodopan kokonaismadraan.

Ferrosulfaatti (rauta) alentaa levodopan huippupitoisuutta plasmassa ja AUC-arvoa 30—50 %:lla
muodostamalla sen kanssa kelaatteja. Madoparin ja ferrosulfaatin samanaikaisen kdyton yhteydessé havaitut
farmakokineettiset muutokset ovat kliinisesti merkittévid vain osalla potilaista.

Metoklopramidi nopeuttaa levodopan imeytymista.
Domperidoni saattaa lisdtd levodopan biologista hy6tyosuutta lisadmalld levodopan imeytymistd suolistosta.

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset
Neuroleptit, opioidit ja reserpiinid sisdltdvit verenpaineldikkeet estivat Madoparin vaikutusta.

Dopamiinireseptoreja salpaavien psykoosilddkkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien, samanaikainen
kaytto saattaa kumota Madoparin antiparkinsonvaikutuksen, joten téllaisessa hoidossa on oltava varovainen ja
potilasta pitda tarkkailla huolellisesti Parkinsonin tautiin kohdistuvan hoitovaikutuksen hividmisen ja oireiden
pahenemisen havaitsemiseksi.

Kun levodopan ja dekarboksylaasin estdjin yhdistelmid listtiin verenpaineldidkkeitd ennestddn kayttavien
potilaiden hoitoon, heilld esiintyi oireista ortostaattista hypotensiota. Madopar-hoito pitéé aloittaa varoen
verenpainelddkkeitd kiyttiville potilaille. Verenpainetta pitdd seurata, jotta jommankumman lidkkeen
annostusta voidaan tarvittaessa muuttaa.

Metyylidopa voi heikentdd Madoparin tehoa vahentdmélld levodopan metaboloitumista dopamiiniksi.
Imipramiini ja amitriptyliini saattavat nostaa Madoparia kiyttdvén potilaan verenpaineen haitallisen korkeaksi.

Jos Madopar-hoitoa on tarpeen antaa irreversiibelejd epédselektiivisii MAO:mn estéjid kiyttéville potilaille,
MAOmn estéjin kdyton lopettamisen jilkeen on pidettidva vihintdén 2 viikon hoitotauko ennen Madopar-hoidon
aloittamista, silldi muutoin haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi, ovat todennékaisid (ks. kohta 4.3
Vasta-aiheet). Madopar-hoidon yhteydessd voidaan madriti selektiivisia MAO-B:n estijid, kuten selegiliinié
ja rasagiliinia, tai selektiivisia MAO-A-estijid, kuten moklobemidid. Talloin levodopan annos suositellaan
sddtdmidn yksilollisesti tehon ja siedettivyyden mukaan. MAO-Am estdjien ja MAO-B:m estéjien
yhdistelmdkayttd vastaa epaselektiivisen MAO:n estdjin kdyttoa eikd tatd yhdistelmda saa siksi kiyttda
samanaikaisesti Madopar-hoidon kanssa (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Madoparin ja sympatomimeettien (esim. sympaattista hermostoa stimuloivien adrenaliinin, noradrenaliinin,
isoprenaliinin tai amfetamiinin) samanaikainen kayttd saattaa voimistaa niiden vaikutusta, joten ndiden
yhdistelmikayttod ei suositella. Jos ndiden aineiden antaminen samanaikaisesti Madoparin kanssa on
valttimatonté, on kardiovaskulaarisia toimintoja seurattava ja sympatomimeettiannosta mahdollisesti
pienennettiva.

Madopar-hoito voidaan yhdistdd myods muihin Parkinsonin taudin ldékkeisiin (antikolinergit, amantadiini,
selegiliini, bromokriptiini, dopamiiniagonistit), vaikkakin timd saattaa johtaa my0s ei-toivottujen vaikutusten

voimistumiseen. Madoparin ja/tai muiden Iddkkeiden annoksia on mahdollisesti sdddettava.

Aloitettaessa lisihoito COMT:n estdjalld voi Madopar-annoksen pienentdminen olla tarpeen.



Antikolinergisten ldékeaineiden kéyttdd ei pidd lopettaa ékillisesti Madopar-hoitoa aloitettaessa, koska
levodopan optimaalista vaikutusta ei saavuteta heti.

Levodopa saattaa aiheuttaa poikkeamia katekoliamiini-, kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuksissa seké
sokerivirtsaisuutta koskevissa laboratoriokokeissa. Virtsakokeissa voidaan saada virheellisesti positiivisia
ketoaineiden testituloksia.

Coombsin koe saattaa virheellisesti muuttua positiiviseksi potilailla, jotka kiyttdvit Madoparia.

Dopamimnireseptoreja salpaavien psykoosildékkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien, samanaikainen
kéyttod saattaa kumota levodopan ja benseratsidin yhdistelmén antiparkinsonvaikutusta. Levodopa saattaa
heikentdd nédiden lidkkeiden antipsykoottista vaikutusta. Kéytettdessd nditd lidkkeitd yhtd aikaa tulee
noudattaa varovaisuutta.

Kdytto halotaanin kanssa yleisanestesiassa: Jos anestesia-aineena kdytetdin halotaania, Madopar-hoito
tulee keskeyttdd 12—48 tuntia ennen kirurgista toimenpidettd mahdollisten verenpainemuutosten ja/tai syddmen
rytmihdirididen vuoksi. Kdytté muiden anestesia-aineiden (ei halotaanin) kanssa, ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kéyttdon liittyvét varotoimet.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

Runsaasti proteiineja (valkuaisaineita) sisiltdvé ateria voi pienentdd Madoparin vaikutusta.

Levodopa on suurikokoinen neutraali aminohappo. Se kilpailee ruokavalion proteiiniperdisten suurikokoisten
neutraalien aminohappojen kanssa paisystd mahalaukun limakalvon ja veri-aivoesteen lapi.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd luustoepdmuodostumat ovat mahdollisia. Madoparia ei pidd antaa raskaana
oleville eikd ilman luotettavaa ehkéisyd hedelméllisessé idissé oleville naisille (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet ja
kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Jos Madoparia kiyttiva nainen tulee raskaaksi, on ldékitys
lopetettava ladkérin ohjeiden mukaisesti.

Benseratsidin erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoa. Koska luuston epimuodostumat saattavat olla
mahdollisia, on Madopar-hoitoa tarvitsevien &itien lopetettava imetys.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Madopar-valmisteella voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaan tulisi olla
selvilld henkilokohtaisesta vasteestaan, ennen kuin ryhtyy ajamaan autoa tai kdyttiméén koneita.

Levodopaa kéyttavid potilaita, jotka ovat kokeneet uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tulisi neuvoa
vélttiméadn autolla ajamista ja toimintaa, jossa vireystason lasku voi aiheuttaa heille itselleen tai muille
vammautumis- tai kuolemanriskin (esim. koneiden kéyttd). Autolla ajamista ja koneiden kayttod on véltettava,
kunnes toistuvia dkillisid nukahtamistapahtumia ja uneliaisuutta ei end esinny (ks. myos kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Pidasiassa hoidon alkuvaiheessa raportoidut yleisimmét haittavaikutukset ovat ruokahaluttomuus, pahoinvointi,
ripuli ja oksentelu. Ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutuksia voidaan useimmiten hallita ottamalla
Madopar pienen vélipalan kanssa tai lisidméalld annostusta hitaasti.

Madopar-hoidon yhteydessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia (esiintyvyys tuntematon, koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):



Yleisyysluokat ovat seuraavat:
Hyvin yleinen: > 1/10
Yleinen: > 1/100 — < 1/10

Melko harvinainen: > 1/1 000 — < 1/100
Harvinainen: > 1/10 000 — < 1/1 000)

Hyvin harvinainen: < 1/10 000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Veri ja imukudos

tuntematon

Hemolyyttinen anemia

Leukopenia

Trombosytopenia

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

tuntematon

Heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hiiriot

tuntematon

Dopamiinin sdételyhdiridoireyhtyma

Sekavuustila

Masennus

Kiihtyneisyys*

Ahdistuneisuus*

Unettomuus *

Aistiharhat*

Harhaluulot*

Desorientaatio*

Sairaalloinen pelihimo

Lisdédntynyt seksuaalinen halukkuus

Hyperseksuaalisuus

Pakonomainen ostelu

Ahmimishdirio

SyOmishéirion oireet

Hermosto

tuntematon

Makuaistin puute

Makuaistin hdirio

Pakkoliikkeet (koreiformiset ja atetoottiset)

Hoitovasteen vaihtelut

Jahmettymisilmio

Annosvasteen hiipuminen

On-off-ilmi6

Uneliaisuus

Akillinen nukahtelu

Sydiin

tuntematon

Rytmihdiriot

Verisuonisto

tuntematon

Ortostaattinen hypotensio

Ruoansulatus e limis to

tuntematon

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Syljen varimuutos

Kielen varimuutos

Hampaiden vérimuutos




| Suun limakalvon virimuutos

Maksa ja sappi
tuntematon Suurentunut transaminaasipitoisuus
Suurentunut alkalisen fosfataasin pitoisuus
Suurentunut

gammaglutamyylitransferaasipitoisuus

Iho ja ihonalainen kudos

tuntematon Kutina
Thottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos
tuntematon | Levottomat jalat -oireyhtymé
Munuaiset ja virtsatiet
tuntematon Suurentunut veren ureapitoisuus
Kromaturia

*N4itd tapahtumia saattaa esiintyéd etenkin idkkailld potilailla sekd potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt téllaisia
hairioita.

Levodopan pitkdaikaisessa kiytossa verenkuvaa sekd maksan ja munuaisten toimintaa on seurattava
saannollisesti.

Hermosto: Myohemmin hoidon aikana saattaa esiintyd (esim. koreiformisia tai atetoottisia) pakkoliikkeitd. Ne
voidaan tavallisesti estii tai niitd voidaan vihentdéd annosta pienentdméilld. Pitkdaikaisessa hoidossa saattaa
esiintyd hoitovasteen vaihtelua.

Tama voi imetd tahattomina likkein4, likkeiden jihmettymisend, annosvasteen hiipumisena ja ”on—off”-
tilanvaihteluina. N4itd oireita voidaan yleensé hallita tai lievittid muuttamalla annosta ja lisadmalla ladkkeen
ottokertoja. Annosta voidaan yrittdd myohemmin suurentaa uudelleen hoitovasteen tehostamiseksi. Madopar-
hoitoon liittyy uneliaisuutta ja sithen on hyvin harvoin littynyt voimakasta paivdaikaista unelaisuutta ja akillistd
nukahtelua.

Levodopan kiyton yhteydessd on havaittu uneliaisuutta ja erittdin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu
dkillistd nukahtamista ja liallista uneliaisuutta péaivisaikaan.

Impulssikontrollin héiriét: Pelihimoa, lisidntynyttd sukupuolista halukkuutta, hyperseksuaalisuutta,
pakonomaista tuhlaamista tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyd potilailla, jotka ovat
kéyttdneet dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista levodopaa sisdltavaa lddkettd, kuten Madoparia (ks.
kohta 4.4).

Verisuonisto: Ortostaattiset hdiriot hiavidvét yleensd Madopar-annosta pienentimalla.

Ruoansulatuselimistd: Maha-suolikanavan haittavaikutuksia esiintyy pddasiassa hoidon alkuvaiheessa ja niitd
voidaan véhentda lahinnd ottamalla Madopar-valmiste vahaproteinisen vélipalan tai nesteen kanssa sekd
suurentamalla annosta véhitellen.

Luusto, lihakset ja sidekudos: Oireiden augmentaatio levottomat jalat -oireyhtyméssé: (aiemmin illalla/y6lla
ilmaantuneiden oireiden alkaminen jo alkuiltapdivilld ja illalla ennen lidkkeen ilta-annoksen ottamista) on
dopaminergisen pitkdaikaishoidon yleisin haittavaikutus.

Tutkimukset: Virtsan véri saattaa muuttua tavallisesti punertavaksi ja seisottuaan edelleen tummaksi. Myds
elimiston muiden nesteiden tai kudosten, kuten syljen, kielen, hampaiden tai suun limakalvon, véri saattaa
muuttua tai ne saattavat varjaytya.



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

Y liannostuksen oireet ja merkit ovat samantapaisia kuin Madoparin terapeuttisilla annoksilla raportoidut
haittavaikutukset, mutta oireet voivat olla luonteeltaan vakavammat. Yliannostus voi johtaa
kardiovaskulaarisiin haittavaikutuksiin (esim. syddmen rytmihdiriot), psyykkisiin hdiridihin (esim. sekavuus ja
unettomuus), ruoansulatuskanavan héiridihin (esim. pahoinvointi ja oksentelu) ja poikkeaviin tahattomiin
liikkeisiin (ks. kohta 4.8).

Hoito

Potilaan vitaalitoimintojen seurantaa sekd oireenmukaista elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan potilaan
klimisen tilan mukaisesti. Potilaat voivat tarvita hoitoa etenkin kardiovaskulaarisiin vaikutuksiin
(rytmihdiridladkkeet) tai keskushermosto-oireisiin (esim. hengitysti stimuloivat lidkkeet tai neuroleptit).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Parkinsonismildékkeet / dopa ja dopajohdokset.
ATC-koodi: NO4BA02

Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden aivojen basaaliganglioissa ei ole riittdvasti dopamiinia, joka toimii
hermojen vilittdjaaineena. Levodopa (3,4-dihydroksi-L-fenyylialaniini) on dopamiinin esiaste, joka nostaa
dopamiinipitoisuutta, koska se kykenee lipdisemdén veri-aivoesteen toisin kuin dopamiini. Keskushermostossa
levodopa metaboloituu dopamiiniksi aromaattisen L-aminohappodekarboksylaasin avulla.

Elimistdssi levodopa dekarboksyloituu nopeasti dopamiiniksi seké aivoissa ettd aivojen ulkopuolella. Tasta
syystd suurin osa levodopasta ei saavuta aivojen basaaliganglioita lainkaan ja perifeerisesti syntyvd dopamiini
aiheuttaa usein haittavaikutuksia. Néin ollen levodopan aivojen ulkopuolella tapahtuvan dekarboksylaation
estdminen on erityisen tirkedd. Tahin padstddn antamalla samanaikaisesti levodopaa ja benseratsidia, joka
estéd levodopan aivojen ulkopuolista dekarboksylaatiota.

Madoparissa ndma kaksi lidkeainetta on yhdistetty suhteessa 4:1, joka on kliinisisséd tutkimuksissa ja
terapeuttisessa kiytossd osoittautunut optimaaliseksi. Kyseinen yhdistelmé on yhtd tehokas kuin suuri
levodopa-annos yksinddn, mutta huomattavasti paremmin siedetty.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime ytyminen


http://www.fimea.fi/

Levodopa imeytyy pddasiassa (66—74 %) ohutsuolen yldosassa. Levodopan huippupitoisuus plasmassa (Cpax)
saavutetaan noin tunnin kuluessa Madopar-tablettien ottamisesta. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on
98 % (74-112 %).

Levodopan huippupitoisuus plasmassa nousee ja imeytyneen levodopan maard (AUC) lisddntyy annoksen
mukaisesti (50-200 mg levodopaa).

Ruoka vdhentid imeytyvin levodopan mééria ja hidastaa imeytymisnopeutta. Levodopan huippupitoisuus
plasmassa (Cpax) on 30 % alhaisempi ja saavutetaan myohemmin, jos annos otetaan aterian yhteydessa.
Imeytyneen levodopan médrd vihenee 15 %:lla.

Jakautuminen

Levodopa lipdisee mahalaukun limakalvon ja veri-aivoesteen saturoituvan kuljetusmekanismin avulla.
Levodopa ei sitoudu plasman proteiineihin ja sen jakautumistilavuus on 57 1. Levodopan AUC aivo-
selkdydinnesteesséd on 12 % plasman AUC:sta.

Toisin kuin levodopa, benseratsidi ei lipdise veri-aivoestettd hoitoannoksilla. Benseratsidi kertyy padasiallisesti
munuaisiin, keuhkoihin, ohutsuoleen ja maksaan.

Biotrans formaatio

Levodopa metaboloituu padasiallisesti joko dekarboksylaation tai O-metylaation kautta, mutta vihdisessa
méérin myos transaminaation tai hapettumisen kautta. Aromaattinen aminohappodekarboksylaasi muuttaa
levodopan dopamiiniksi, joka puolestaan muuttuu homovanillinihapoksi ja dihydroksifenyylietikkahapoksi.
Katekoli-O-metyylitransferaasi muuttaa levodopan 3-O-metyylidopaksi. 3-OMD:n eliminaation
puoliintumisaika (t,;,) on 15 tuntia ja sitd kertyy terapeuttisia annoksia saavilla potilailla. 3-O-metyylidopa on
levodopan paédmetaboliitti plasmassa.

Perifeerisen dekarboksylaation viheneminen on havaittavissa korkeampina levodopa- ja 3-O-
metyylidopapitoisuuksina plasmassa seki alhaisempina katekoliamiini- (dopamiini, noradrenaliini) ja
fenolikarboksyylihappopitoisuuksina (homovanillinihappo, dihydroksifenyylietikkahappo). Kun levodopa
annettiin samanaikaisesti benseratsidin kanssa, havaittin perifeerisen dekarboksylaation vihenemista.

Benseratsidi hydroksyloituu trihydroksibentsyylihydratsiiniksi suoliston limakalvossa ja maksassa. TAma
metaboliitti on aromaattisen aminohappodekarboksylaasin tehokas estéja.

Eliminaatio

Levodopan eliminaation puolintumisaika on n. 1,5 tuntia yhdessa levodopadekarboksylaasin estédjin kanssa
annettuna. Puoliintumisaika on jonkin verran pidempi (noin 25 %) idkkiilld Parkinsonin tautia sairastavilla
henkil6illd (65—78-vuotiailla). Levodopan puhdistuma on noin 430 ml/min.

Benseratsidi metaboloituu lahes tiydellisesti, ja metaboliitit poistuvat pddasiassa virtsaan (64 %) ja
vahdisemmassd madrin ulosteeseen (24 %).

Farmakokinetiikka erityis ryhmilli

Munuaisten vajaatoiminta: Levodopa ja benseratsidi metaboloituvat laajasti, ja alle 10 % levodopasta erittyy
muuttumattomana aineena munuaisten kautta. Néin ollen lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annoksen pienentdmisen ei katsota olevan tarpeen (ks. kohta 4.2
Erityisannostusohjeet).
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole levodopaa koskevia farmakokineettisid tietoja
saatavissa. Hemodialyysihoitoa saavat ureemiset potilaat sietdvit Madopar-hoidon hyvin.

Maksan vajaatoiminta: Levodopa metaboloituu pdédasiassa aromaattisten aminohappojen dekarboksylaasien
vilitykselld. Aromaattisten aminohappojen dekarboksylaaseja on maksan lisdksi runsaasti suolistossa,
munuaisissa ja sydamessé (ks. kohta 4.2 Erityisannostusohjeet).

Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole levodopaa koskevia farmakokineettisid tietoja saatavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus, karsinogeenisuus: Madoparilla ja sen sisdltdmilld vaikuttavilla aineilla, levodopalla ja
benseratsidilla, ei ole todettu olevan mutageenisia ominaisuuksia Amesin testissd. Madopar-valmisteella ei ole
tehty karsinogeenisuustutkimuksia sen karsinogeenisuuden selvittdmiseksi.

Lisddntymistoksisuus: Benseratsidin, levodopan ja ndiden yhdistelmin teratogeenisuutta on tutkittu rotilla ja
kaneilla. Teratogeenisia ominaisuuksia ei ole todettu suurillakaan annoksilla (rotilla 240 mg levodopaa + 60 mg
benseratsidia/kg/vrk ja vastaavasti kaneilla 48 mg levodopaa + 12 mg benseratsidia/kg/vrk).
Ladkeaineyhdistelmén havaittiin kuitenkin niilld annoksilla estdvéin painonnousua lievasti kantavilla rotta- ja
kaniemoilla. Kaneilla vaikutus nihddén myds sikién painon alenemisena ja elinkykyisyyden heikentymisena.
Madoparin vaikutuksia hedelmillisyyteen ei ole tutkittu eldinkokeissa.

Muu toksisuus. Rotilla pitkdaikainen kaytto johtaa epifyysilinjojen luutumishiirioihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli, kalsiumvetyfosfaatti (vedeton), mikrokiteinen selluloosa, esikdsitelty maissitdrkkelys, krospovidoni,
etyyliselluloosa, rautaoksidi (E 172), vedeton kolloidinen piidioksidi, dokusaattinatrium, magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Siilytys

100 mg/25 mg tabletti: Sdilytd alle 30 °C. Herkké kosteudelle. Pidé lasipullo tiiviisti suljettuna.
200 mg/50 mg tabletti: Sdilytd alle 25 °C. Herkké kosteudelle. Pidé lasipullo tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
100 tablettia ruskeassa lasipullossa, korkissa kuivausainetta (silikageelid).

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ladkevalmisteiden padsy ympéristoon pitdd minimoida. Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittaa
talousjétteiden mukana.
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Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jiate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Oy, PL 112, 02101 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 mg/25 mg: 9672

200 mg/50 mg: 8611

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
100 mg/25 mg: 1.6.1988/19.1.2007

200 mg/50 mg: 28.12.1983/19.1.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.1.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

MADOPAR® 100 mg/25 mg och 200 mg/50 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

100 mg levodopa, 28,5 mg benserazidhydroklorid motsvarande 25 mg benserazid och 200 mg levodopa, 57 mg
benserazidhydroklorid motsvarande 50 mg benserazid.

For fullstéindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

100 mg/25 mg: Ljusrod tablett med mérkning "ROCHE”. Diameter cirka 10 mm, krysskara.
200 mg/50 mg: Ljusrdd tablett med méarkning "ROCHE”. Diameter cirka 12 mm, krysskara.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Madopar ar avsett for behandling av Parkinsons sjukdom.

4.2 Dosering och administreringss itt

Behandling med Madopar ska paborjas gradvis. Dosen ska alltid anpassas individuellt for att uppna ett
optimalt svar. Lagsta mdjliga dos ska anvéndas i sjukdomens alla faser.

Foljande doseringsanvisningar bor ses som riktgivande:

Initial terapi

I den tidiga fasen av Parkinsons sjukdom rekommenderas att starta behandlingen med 50 mg levodopa, dvs.
en halv Madopar 100 mg/25 mg tablett 3—4 génger (hos dldre patienter 1-2 ganger) per dag. Nér tolerabilitet
av initial behandling har klarlagts kan dosen ldngsamt 6kas med 3—4 dagars mellanrum beroende pa
behandlingssvar. Aven hos dldre patienter kan antalet administreringstillfillen gradvis dkas till 3—4 ginger per
dag.

Optimalt svar uppnas vid en levodopados om 300—800 mg fordelat pé tre eller flera administreringstillfallen
per dag. Det tar ofta 4-6 veckor innan denna effekt uppnés.

Om ytterligare 6kning av daglig dos behdvs ska det ske efter uppfoljning som pagétt i minst 1-2 méanader.
Underhallsdos

Vanlig underhéllsdos dr 300—600 mg levodopa fordelat pa 3—6 doser per dag. Antalet engédngsdoser (dock
inte under tre) och tidpunkterna for dessa ska justeras individuelit.

Tabletter kan bytas till depotkapslar eller 16sliga tabletter for att uppna optimalt behandlingssvar.
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Sdrskilda doseringsanvisningar

Dosen ska titreras noggrant. Vid sidan om behandling med Madopar kan &dven annan parkinsonmedicinering
dn levodopa fortsétta. Nér optimal effekt uppnétts kan annan medicinering behdva reduceras eller gradvis
séttas ut.

Hos patienter med stor daglig fluktuation i behandlingssvar (on-off-fenomen) rekommenderas antingen flera
och mindre engéngsdoser eller alternativt Madopar-depotkapslar. Byte till Madopar-depotkapslar, se
avsnitt 4.2 i produktresumén fér Madopar-depotkapslar.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosminskning krévs vid lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Nedsatt leverfunktion
Sékerhet och effekt av Madopar-tabletter hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststéllts (se
avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Administreringssitt

Madopar-tabletter kan vid behov krossas for att underlitta nedsvéljning,

Madopar ska, om mojligt, tas antingen 30 minuter fore eller 1 timme efter méltid for att undvika att proteiner i
fodan konkurrerar med upptaget av levodopa (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra Iikemedel och 6vriga
nteraktioner) och dirmed mdjliggora en snabbt inséttande effekt. Biverkningar i magtarmkanalen, som oftast
upptrader under den initiala behandlingsfasen, kan minskas om likemedlet intas med ett tilltugg med lagt
proteininnehall eller vétska, eller genom en langsam 6kning av dosen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Dekompenserad endokrin (t ex feokromocytom, hypertyreos, Cushings syndrom), njur- (férutom rastldsa ben-
syndrom om patienten far dialysbehandling), lever- eller hjartfunktion (t ex svara hjirtarytmier och hjirtsvikt),
psykiatriska sjukdomar med en psykotisk komponent eller trangvinkelglaukom.

Patienter under 25 ar (skelettutvecklingen maste vara fullstindig).

Graviditet och amning samt kvinnor i fertil alder som inte anvinder en limplig antikonceptionsmetod. Om en
kvinna som behandlas med Madopar blir gravid ska likemedlet sdttas ut (enligt rdd fran forskrivande ldkare).

Madopar far inte ges tillsammans med icke-selektiva MAO-hdmmare pga. risk for hypertensiv kris. Selektiva
MAO-B-hdmmare, sdsom selegilin eller rasagilin, eller selektiva MAO-A-hidmmare, sdsom moklobemid, &r
inte kontraindicerade. En kombination av MAO-A- och MAO-B-hdmmare jamstills med icke-selektiv MAO-
hidmning, och dérfor ska inte denna kombination ges tillsammans med Madopar (se avsnitt 4.5 Interaktioner
med andra likemedel och dvriga interaktioner).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar angdende immunologiska reaktioner
Overkinslighetsreaktioner kan ibland intréiffa hos kinsliga personer.

Varningar angdende neurologiska och psykiatriska eftekter

Madopar ska inte utséttas abrupt. En sadan utséttning av preparatet kan leda till malignt neuroleptikasyndrom
som kan vara livshotande. Symtomen innefattar hyperpyrexi, muskelstelhet, psykiska symtom och forhojt
kreatininfosfokinas, i svarare fall kan ytterligare tecken inkludera myoglobinuri, rabdomyolys och akut
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njursvikt. Om en kombination av dessa symtom och tecken uppstar ska patienten héllas under medicinsk
overvakning och om sé& behdvs, laggas in pd sjukhus och erhalla snabb och lamplig symtomatisk behandling.
Detta kan innebéra aterinsdttande av Madopar efter adekvat utvardering.

Patienter ska foljas upp noggrant for eventuella psykiatriska biverkningar.

Depression kan vara en del av den kliniska bilden hos patienter med Parkinsons sjukdom, och kan dven
upptrdda hos patienter som behandlas med Madopar. Alla patienter som behandlas med Madopar ska
6vervakas noga med hédnsyn till utveckling av psykologiska fordndringar samt depression med eller utan
sjilvmordstankar.

Levodopa har associerats med somnolens och plotsliga somnattacker. Plotsligt intrédande av sémn under
dagliga aktiviteter har rapporterats i mycket sallsynta fall. I vissa fall har detta intrédffat utan varningssignaler
och utan att patienten sjilv skulle ha varit medveten om somnattacken. Patienter miste informeras om detta
och radas till forsiktighet under bilkoérning eller hantering av maskiner vid behandling med levodopa. Patienter
som har uppvisat somnolens och/eller en plotslig somnattack maste avsta fran bilkdrning och hantering av
maskiner. Dosreduktion eller utsdttande av behandlingen kan ocksa overvigas (se avsnitt 4.7 Effekter pa
formégan att framféra fordon och anviinda maskiner).

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och deras vérdare ska
uppméirksammas pé att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll, sdsom patologiskt
spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar och tvangsméssigt
kopbeteende, hetsdtning och tvangsméssigt dtande, kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister eller andra dopaminerga behandlingar innehéllande levodopa, sésom Madopar. Om
patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att behandlingen omprdvas.

Varningar angdende dgonrelaterade biverkningar
Regelbunden métning av intraokuldrt tryck rekommenderas hos patienter med Oppenvinkelglaukom, eftersom
levodopa teoretiskt har potential att hoja det intraokuldra trycket.

Varningar angdende interaktioner

Om en patient behdver allmédn anestesi kan Madopar-behandlingen fortsitta som normalt s& nira npa
operationen som mdjligt, férutom om halotan ska anvéndas som narkosmedel. Vid narkos med halotan bor
Madopar séttas ut 12—48 timmar innan det kirurgiska ingreppet eftersom fluktuationer av blodtryck och/eller
arytmier kan forekomma hos patienter som behandlas med Madopar. Madopar kan éterinséttas efter
operationen och dosen ska gradvis okas till den dos som patienten erhdll fére operationen.

Om Madopar ges till patienter som behandlas med irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare bor en
tidsperiod pd minst 2 veckor passera mellan utséttning av MAO-hdmmaren och inséttning av Madopar for att
undvika risken for biverkningar, sdsom hypertensiv kris (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer och

4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner).

Samtidig admiistrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande egenskaper, sérskilt
D2-receptorantagonister, kan motverka antiparkinsoneffekten av levodopa och benserazid. Levodopa kan
orsaka minskad antipsykotisk effekt av dessa likemedel. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering
av dessa likemedel (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner).

Samtidig administrering av Madopar och sympatomimetika (likemedel sdsom adrenalin, noradrenalin,
isoprenalin eller amfetamin vilka stimulerar det sympatiska nervsystemet) kan forstirka sympatomimetikas
effekter och dirfor rekommenderas inte denna kombination. Om samtidig behandling skulle vara befogad
kravs noggrann 6vervakning av det kardiovaskuldra systemet och dosen av det sympatomimetiska likemedlet
kan behova sinkas (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner).
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Nér adjuvant behandling med en COMT-hdmmare inleds kan det bli nddvandigt med dosreduktion av
Madopar.

Antikolinergika ska inte séttas ut abrupt nir behandling med Madopar inleds eftersom det drojer en viss tid
mnnan optimal effekt av levodopa intriader.

Kombination med andra likemedel mot Parkinsons sjukdom, sasom antikolinergika, amantadin, selegilin,
bromokriptin och dopaminagonister &r tillitet, men detta kan forstdrka dven de odnskade effekterna av
behandlingen. Det kan dirfor bli nédvéandigt med dosreduktion av Madopar och/eller av de andra likemedlen
(se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och Ovriga interaktioner).

Laboratorietester

Regelbundna kontroller av lever- njur- och kardiovaskulir funktion samt blodvérden bor utféras under
behandling (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Patienter med diabetes bor genomga frekventa tester av blodsockret och dosen av antidiabeteslikemedlet bor
anpassas till blodsockernivan.

Forsiktighet bor iakttas ndr Madopar administreras till patienter med befintlig kranskérlssjukdom, kardiella
arytmier eller hjartsvikt (se dven avsnitt 4.3). Hos dessa patienter bor hjartfunktionen kontrolleras med
sérskild omsorg vid tiden for behandlingsstart och direfter regelbundet under behandlingen.

Noggrann kontroll rekommenderas for patienter med riskfaktorer for ortostatisk hypotension (t ex dldre
patienter, samtidig behandling med antihypertensiva medel eller andra likemedel med ortostatisk effekt) eller
med ortostatisk hypotension i anamnesen, sérskilt i borjan av behandlingen och vid doshéjning.

Det har rapporterats att Madopar kan orsaka minskade blodvirden (t ex hemolytisk anemi, trombocytopeni
och leukopeni). I ndgra fall har agranulocytos och pancytopeni rapporterats dir ett samband med Madopar
inte har kunnat faststéllas, men inte heller sdkert kunnat uteslutas. Regelbundna kontroller av blodvarden bor
déarfor goras under behandlingen.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS)

Overdriven anviindning av Madopar kan inducera dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS). Ett litet antal
patienter med Parkinsons sjukdom besvéras av kognitiva stdrningar och beteendestdrningar som direkt kan
relateras till att de tagit hoga doser av likemedlet i strid med ordination och mycket Gver de doser som kravts
for att behandla symtomen pa nedsatt motorisk forméga.

Malignt melanom

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk for att utveckla
melanom jamfort med den allmédnna befolkningen (cirka 2—6 ginger hogre). Det dr oklart om den dkade
risken som observerades berodde p& Parkinsons sjukdom eller andra faktorer, sdsom levodopa som anvénts
for att behandla Parkinsons sjukdom. Darfor rddas patienter och hélso- och sjukvardspersonal att kontrollera
utveckling av melanom pa en regelbunden basis ndr Madopar anvidnds oavsett indikation. Helst bor
regelbundna undersokningar av huden goéras av en person med lampliga kvalifikationer (t ex dermatolog).

Hjélpdmnen
Madopar innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Samtidig administrering av det antikolinerga likemedlet trihexyfenidyl med Madopar sédnker hastigheten, men
inte omfattningen, av absorptionen av levodopa.

Jarnsulfat minskar maximal plasmakoncentration och AUC av levodopa med 30—50 % genom bildning av
kelat med det. De farmakokinetiska forédndringarna som observerades vid samtidig behandling med jarnsulfat
verkar vara kliniskt signifikanta hos vissa men inte alla patienter.

Metoklopramid okar absorptionshastigheten av levodopa.
Domperidon kan oka biotillgéingligheten av levodopa som ett resultat av 6kad absorption av levodopa i tarmen.

Farmakodynamiska interaktioner

Neuroleptika, opioider och antihypertensiva likemedel innehallande reserpin himmar Madopars
verkningsmekanism.

Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande egenskaper, sérskilt
D2-receptorantagonister kan motverka antiparkinsoneffekten av Madopar och ska darfor ske med
forsiktighet. Patienterna ska observeras noggrant for minskad antiparkinsoneffekt och forsamring av
symtomen.

Symtomatisk ortostatisk hypotension intrédffade nir kombinationer med levodopa och en
dekarboxylashimmare adderades till behandlingen hos patienter som redan fick antihypertensiva likemedel.
Madopar méaste sittas in med forsiktighet hos patienter som far antihypertensiva likemedel. Blodtrycket ska
kontrolleras for att om nddvéandigt mojliggora for eventuell dosjustering av nagot av likemedlen.

Metyldopa kan minska Madopars effekt genom att minska metabolismen av levodopa till dopamin.
Imipramin och amitriptylin kan resultera i allvarlig blodtrycksstegring hos patienter som tar Madopar.

Om Madopar ges till patienter som behandlas med irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare bor en
tidsperiod pa minst 2 veckor passera mellan utséttning av MAO-hdmmaren och inséttning av Madopar for att
undvika risken for biverkningar, sdsom hypertensiv kris (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer). Selektiva MAO-
B-hdmmare, sdsom selegilin och rasagilin, och selektiva MAO-A-hdmmare, sisom moklobemid, kan
forskrivas till patienter som behandlas med Madopar. Det rekommenderas dock att levodopadosen justeras
individuellt enligt bade eftekt och tolerabilitet. En kombination av MAO-A- och MAO-B-hdmmare jamstélls
med icke-selektiva MAO-hdmmare, och darfor far denna kombination inte ges tillsammans med Madopar (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av Madopar och sympatomimetika (likemedel sdsom adrenalin, noradrenalin,
isoprenalin eller amfetamin vilka stimulerar det sympatiska nervsystemet) kan forstirka sympatomimetikas
effekter och dirfor rekommenderas inte denna kombination. Om samtidig behandling skulle vara befogad
kravs noggrann vervakning av det kardiovaskulira systemet och dosen av det sympatomimetiska likemedlet
kan behova sidnkas.

Kombination med andra likemedel mot Parkinsons sjukdom, sdsom antikolinergika, amantadin, selegilin,

bromokriptin och dopaminagonister ar tillitet, men detta kan forstirka dven de oonskade effekterna av
behandlingen. Det kan dirfor bli nédvandigt med dosreduktion av Madopar och/eller av de andra lakemedlen.
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Nar adjuvant behandling med en COMT-hdmmare inleds kan det bli nédvandigt med dosreduktion av
Madopar.

Antikolinergika ska inte séttas ut abrupt nir behandling med Madopar inleds eftersom det drojer viss tid innan
optimal effekt av levodopa intrader.

Levodopa kan paverka resultaten av laboratorieanalyser for katekolaminer, kreatinin, urinsyra och glukosuri. I
urinprov kan levodopa fororsaka falskt positiva resultat for ketonkroppar.

Coombs test kan ge ett falskt positivt svar hos patienter som behandlas med Madopar.

Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande egenskaper, sérskilt
D2-receptorantagonister, kan motverka antiparkinsoneffekten av levodopa och benserazid. Levodopa kan
orsaka minskad antipsykotisk effekt av dessa likemedel. Vid samtidig administrering ska forsiktighet iakttas.
Allmén anestesi med halotan: Madopar ska avbrytas 12—48 timmar innan kirurgiskt ingrepp som kréaver
narkos med halotan eftersom fluktuationer i blodtryck och/eller arytmier kan uppstd. For narkos med andra

narkosmedel (ej halotan), se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

Interaktioner med foda

En minskning av effekten kan ses ndr Madopar tas tillsammans med en proteinrik maltid.

Levodopa ir en stor neutral aminosyra och det konkurrerar med stora neutrala aminosyror frén proteiner i
fodan for transport genom magslemhinnan och blod-hjirnbarridren.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Resultat fran djurstudier har visat risk for skelettmissbildningar. Madopar ar kontraindicerat under graviditet
och hos fertila kvinnor som inte anviander en tillforlitlig antikonceptionsmetod (se avsnitt 4.3
Kontraindikationer och 5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter). Om graviditet intrédffar under behandling, maste
Madopar séttas ut enligt likarens anvisningar.

Det &r oként om benserazid utsondras i brostmjolk. Modrar som behdver behandling med Madopar ska inte
amma eftersom skelettmissbildningar hos barnet inte kan uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Madopar kan ha stor padverkan p& formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienten bor kdnna
till sitt individuella behandlingssvar innan bilkorning eller anvindning av maskiner.

Patienter som behandlas med levodopa och uppvisar somnolens och/eller plotsliga sémnattacker ska
informeras om att avsta fran bilkdrning eller aktiviteter, di sdnkt medvetandegrad kan utsétta dem sjélva eller
andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. vid hantering av maskiner), till dess att attackerna eller
somnolensen har upphort (se dven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ér aptitloshet, illaméende, diarré och krékningar som
huvudsakligen intraffar i borjan av behandlingen. Biverkningar i magtarmakanalen kan ofta kontrolleras
genom att ta Madopar tillsammans med ett litet tilltugg eller genom langsam dosokning.

Foljande biverkningar har rapporterats (ingen kdnd frekvens, kan inte berdknas frdn tillgdngliga data)
vid behandling med Madopar:
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Frekvenskategorierna &r som foljer:
Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100 — < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000 — < 1/100
Séllsynta: > 1/10 000 — < 1/1 000
Mycket séllsynta: < 1/10 000

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Blodet och lymfsystemet

ingen kind frekvens

Hemolytisk anemi

Leukopeni
Trombocytopeni
Metabolism och nutrition
ingen kédnd frekvens Minskad aptit

Psykiska storningar

ingen kiand frekvens

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS)

Forvirringstillstdnd

Depression

Agitation*

Angest*

Insomnia*

Hallucination*

Vanforestillning™®

Desorientering™®

Patologiskt spelberoende

Okad libido

Hypersexualitet

Tvangsmissigt kdpbeteende

Hetséitning

Atstorningar

Centrala och perifera nervsystemet

ingen kédnd frekvens

Ageusi

Dysgeusi

Dyskinesi (koreiform och atetotiska)

Fluktuationer i terapisvar

Freezing-fenomen

Dosglapp (end-of-dose deterioration)

On-off-effekter

Somnolens

Plotsligt msomnande

Hjirtat
ingen kidnd frekvens Arytmi
Blodkiirl
ingen kiand frekvens Ortostatisk hypotension
Magtarmkanalen
ingen kédnd frekvens [llamaende
Krikning
Diarré
Missfargad saliv
Missfirgad tunga

Missfargade téinder
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| Missfirgad munslemhinna

Lever och gallviagar

ingen kind frekvens Forhojning av transaminasvirden
Forhojning av alkaliskt fosfatas
Forhojning av gamma-GT

Hud och subkutan vavnad

ingen kénd frekvens Klada
Hudutslag
Muskuloskeletala systemet och bindviv
ingen kind frekvens | Rastlosa ben-syndrom
Njurar och urinvigar
ingen kind frekvens Okad mingd urea i blod
Kromaturi

*Dessa biverkningar kan férekomma sarskilt hos dldre patienter och hos patienter med dessa sjukdomar i
anamnesen.

Vid langvarig anvdndning av levodopa ska blodbild samt lever- och njurfunktion féljas upp regelbundet.

Centrala och perifera nervsystemet: I senare skeden i behandlingen kan dyskinesi (t ex koreiform eller
atetotiska rorelser) forekomma. Dessa biverkningar kan vanligtvis elimineras eller minskas genom sédnkning
av dosen. Efter lingre tids behandling kan fluktuationer i terapisvar férekomma.

Dessa effekter inkluderar dyskinesi, freezing-perioder, dosglapp (end-of-dose deterioration) och on-off-effekt
och kan vanligtvis elimineras eller lindras genom dosjustering och mer frekvent dosering. Ett forsok att oka
dosen igen kan dérefter goras for att forbittra den terapeutiska effekten. Madopar associeras med somnolens
och har i mycket séllsynta fall associerats med dverdriven somnolens pé dagtid liksom somnolens med
plotsliga somnattacker.

Anvindning av levodopa har associerats med somnolens och i mycket séllsynta fall har plotsliga somnattacker
och 6verdriven somnolens pé dagtid rapporterats.

Stord impulskontroll: Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvingsméssigt spenderande av
pengar och tvangsmaéssigt kdpbeteende, hetsdtning och tvangsmaissigt dtande kan forekomma hos patienter
som behandlas med dopaminagonister eller andra dopaminerga behandlingar innehallande levodopa, sdsom
Madopar (se avsnitt 4.4).

Blodkérl: Ortostatiska storningar forbattras vanligen efter reducering av Madopar-dosen.

Magtarmkanalen: Biverkningar i magtarmkanalen, vilka framfor allt kan férekomma tidigt i behandlingen, kan
till stor del minskas om Madopar tas tillsammans med ett tilltugg med lagt proteininnehall eller vdtska eller
genom langsam 6kning av dosen.

Muskuloskeletala systemet och bindvév: Augmentation av symtom vid rastlosa ben-syndrom: (tidsforskjutning
av symtomen fran kvillen/natten till tidig eftermiddag och kvill innan kvéillsdosen tas) dr den vanligaste
biverkningen av dopaminerg langtidsbehandling.

Undersokningar: Urinen kan findra firg, oftast till en réd nyans som blir mérk om den far sti. Andrad firg
eller missfargning av andra kroppsvitskor eller vivnader, sdsom saliv, tunga, tinder eller munslemhinna, kan

forekomma.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Symtom och tecken pa 6verdos liknar i stort sett biverkningarna av Madopar vid terapeutiska doser men kan
vara av hogre svarighetsgrad. Overdosering kan leda till kardiovaskulira biverkningar (t ex hjirtarytmi),
psykiska stérningar (t ex forvirring och insomnia), effekter fran magtarmkanalen (t ex illaméende och
krékningar) och onormala oftivilliga rorelser (se avsnitt 4.8).

Behandling

Overvaka patientens vitala tecken och paborja stddjande behandling med hénsyn till patientens kliniska status.
I synnerhet kan patienter behdva symtomatisk behandling for de kardiovaskuldra effekterna (t ex
antiarytmika) eller effekter i centrala nervsystemet (t.ex. andningsstimulantia, neuroleptika).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism/dopa och dopaderivat.
ATC-kod: NO4ABA02

Dopamin verkar som en neurotransmittor i hjirnan, men finns inte i tillrdckligt hdga koncentrationer i de
basala ganglierna hos parkinsonpatienter. Levodopa (3,4-dihydroxi-L-fenylalanin) dr en prekursor till dopamin
som kan hoja dopaminnivaerna eftersom den kan passera blod-hjarnbarridren medan dopamin inte kan. Nér
vél levodopa har kommit in i det centrala nervsystemet (CNS), metaboliseras den till dopamin med aromatiskt
L-aminosyradekarboxylas.

Levodopa dekarboxyleras snabbt till dopamin bade i extracerebral och i cerebral vivnad. Det leder till att den
storsta delen av levodopa inte finns tillgdngligt for de basala ganglierna och dopaminet som produceras
perifert ofta orsakar oonskade effekter. Det dr dirfor sérskilt onskvirt att den extracerebrala
dekarboxyleringen av levodopa himmas. Den effekten uppnas vid samtidig administrering av benserazid, en
perifer dekarboxylashimmare.

Madopar dr en kombination av levodopa och benserazid i forhdllandet 4:1 som i kliniska studier och
terapeutisk anvindning har visat sig vara optimalt. Denna kombination 4r lika effektiv som en stor
levodopados som monoterapi men med mycket béttre tolerabilitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Absorption av levodopa sker huvudsakligen (66—74 %) 1 6vre delen av tunntarmen. Maximal
plasmakoncentration av levodopa (Cpnax) uppnds cirka en timme efter administrering av Madopar-tabletter.
Den absoluta biotillgdngligheten ar 98 % (74—112 %).

Den maximala plasmakoncentrationen av levodopa 6kar och andelen levodopa som absorberas (AUC) okar i
forhallande till dosen (50—200 mg levodopa).

Fodointag reducerar absorptionen av levodopa och minskar absorptionshastigheten. Maximal
plasmakoncentration av levodopa (Cpnax) dr 30 % ldgre och upptrader senare om dosen administreras
tillsammans med en maltid. Absorptionen av levodopa minskar med 15 %.

Distribution

Levodopa passerar magsidckens slemhinna och blod-hjédrnbarridren med hjélp av méttnadsbar
transportmekanism. Levodopa binder inte till plasmaproteiner och dess distributionsvolym ar 57 L. 1
cerebrospinalvitska har levodopa en AUC som ér 12 % av den i plasma.

Till skillnad fran levodopa passerar benserazid inte blod-hjarnbarridren. Benserazid ackumuleras i huvudsak i
njurarna, lungorna, tunntarmen och levern.

Metabolism

Levodopa metaboliseras 1 huvudsak antingen genom dekarboxylering eller O-metylering, men i mindre grad
dven genom transaminering och oxidering. Aromatiskt aminosyradekarboxylas omvandlar levodopa till
dopamin som i sin tur omvandlas till homovanillinsyra och dihydroxifenylittiksyra. Katekol-O-metyltransferas
omvandlar levodopa till 3-O-metyldopa. Halveringstiden for eliminering (t,) dr 15 timmar for 3-OMD och
ackumulering sker hos patienter som far terapeutiska doser. 3-O-metyldopa dr den huvudsakliga metaboliten
av levodopa i plasma.

Avtagande perifer dekarboxylering syns genom 6kade plasmakoncentrationer av levodopa och 3-O-
metyldopa samt minskade koncentrationer av katekolamin (dopamin, noradrenalin) och fenolkarboxylsyra
(homovanillinsyra, dihydroxifenyléttiksyra). Vid samtidig administrering av levodopa och benserazid
observerades minskad perifer dekarboxylering.

Benserazid hydroxyleras till trihydroxibensylhydrazin i tarmslemhinnan och levern. Denna metabolit 4r en
effektiv inhibitor av aminosyradekarboxylas.

Eliminering

Levodopa har en halveringstid for eliminering pa ca 1,5 timmar d& det administreras tillsammans med en
dekarboxylashdmmare. Hos &ldre (65—78 &r) patienter med Parkinsons sjukdom &r halveringstiden négot
lingre (cirka 25 %). Levodopa har en clearance pa cirka 430 ml/min.

Benserazid metaboliseras nistan fullstdndigt och metaboliterna utséndras huvudsakligen i urinen (64 %) och i
mindre grad i avforing (24 %).

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion: Levodopa och benserazid genomgar omfattande metabolism och under 10 % av
levodopa utsondras oférdndrat via njurarna. Saledes krivs ingen dosminskning vid lindrigt eller mattligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2 Sérskilda doseringsanvisningar).

Inga farmakokinetiska data finns om levodopa hos personer med nedsatt njurfunktion. Uremiska patienter
som genomgar hemodialys tolererade Madopar-behandlingen val.
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Nedsatt leverfunktion: Levodopa metaboliseras 1 huvudsak genom aromatiska aminosyra-dekarboxylaser.
Utover i levern finns aromatiska aminosyra-dekarboxylaser rikligt i tarmen, njurarna och hjértat (se avsnitt 4.2
Sérskilda doseringsanvisningar).

Inga farmakokinetiska data finns om levodopa hos personer med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet, karcinogenicitet: Madopar (levodopa och benserazid) var inte mutagen i Ames test.
Karcinogenicitetsstudier med Madopar har inte utforts.

Reproduktionstoxicitet: Teratogenicitet av benserazid, levodopa och en kombination av dessa har studerats
hos ratta och kanin. Inga teratogena egenskaper observerades, inte ens vid hdga doser (hos rétta 240 mg
levodopa + 60 mg benserazid/kg/dygn och pd motsvarande sétt hos kanin 48 mg levodopa + 12 mg
benserazid/kg/dygn). Likemedelskombinationen orsakade dock lindrigt nedsatt viktokning hos driktiga réattor
och kaniner. Hos kaniner observerades ocksd minskad fostervikt och vitalitet.

Madopars effekter pa fertiliteten har inte undersokts i djurforsok.

Annan toxicitet: Hos rattor orsakar lingvarig anvindning benbildningsdefekter i epifysplattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol, kalciumvitefosfat (vattenfritt), mikrokristallin cellulosa, forbehandlad majsstirkelse, krospovidon,
etylcellulosa, jarnoxid (E 172), vattenfri kolloidal kiseldioxid, dokusatnatrium, magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

100 mg/25 mg tablett: Forvaras vid hogst 30 °C. Fuktkénsligt. Tillslut glasburken val
200 mg/50 mg tablett: Forvaras vid hogst 25 °C. Fuktkénsligt. Tillslut glasburken vil.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Brun glasburk med 100 tabletter. Torkdmne (kiselgel) 1 locket.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Utsldpp av likemedlet i miljon ska minimeras. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Oy, PB 112, 02101 Esbo
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg/25 mg: 9672

200 mg/50 mg: 8611

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
100 mg/25 mg: 1.6.1988/19.1.2007

200 mg/50 mg: 28.12.1983/19.1.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.1.2022
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