VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MADOPAR® 100 mg/25 mg depotkapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Levodopa 100 mg, benseratsidihydrokloridi 28,5 mg vastaten benseratsidia 25 mg.
Yksi kapseli sisdltdd 30 mg soijadljya sisiltdvda kasvioljya.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotkapseli, kova: Vaaleansininen/tummanvihred, kapselikoko 1.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Madopar on tarkoitettu Parkinsonin taudin kaikissa ilmenemismuodoissa.

Ladkemuoto depotkapseli on lisdksi tarkoitettu kaikentyyppisten tilanvaihtelujen hoitoon, esim. potilaille, joilla
on huippupitoisuuteen liittyvad dyskinesiaa ja annoksen vaikutusajan lyhenemisté, seka silloin, kun on tarvetta
tehostaa yolld esiintyvien oireiden (esim. yollistd likkumattomuutta) kontrollia.

4.2 Annostus ja antotapa

Madopar-hoito tulee aloittaa vahitellen. Liséksi annostus on aina sdddettdva yksilollisesti optimaalisen vasteen
saamiseksi ja pidettdvd mahdollisimman pienend sairauden kaikissa vaiheissa.

Seuraavat annostusohjeet ovat suuntaa antavia:

Aloitushoito

Parkinsonin taudin varhaisvaiheessa hoito voidaan aloittaa 50 mg:n levodopa-annoksella eli puolikkaalla
Madopar 100 mg/25 mgmn tabletilla 3-4 kertaa (idkkailld potilailla 1-2 kertaa) pdivassd. Kun aloituslddkityksen
siedettdvyys on selvilld, voidaan annosta lisiti hitaasti 3-4 péivin vilein potilaan hoitovastetta seuraten.

lakkaillakin potilailla antokerrat voidaan vihitellen nostaa 3-4 kertaan péivéssa.

Optimaalinen vaste saavutetaan 300—800 mgmn levodopa-annoksella jaettuna kolmeen tai useampaan
ottokertaan péivissd. Tadmén vaikutuksen saavuttamiseen kuluu usein 46 viikkoa.

Jos pédivdannosta on edelleen lisittdva, sen tulee perustua viahintdén 1-2 kuukauden seurantaan.
Ylldpitohoito

Tavallinen ylldpitoannostus on 300—600 mg levodopaa jaettuna 3—6 osa-annokseen péivissd. Kerta-annosten
madrd (ei kuitenkaan alle kolme) ja niiden ottoajankohdat on sidddettidva yksilollisten tarpeiden mukaisesti.



Erityisannostusohjeet

Annos on titrattava huolellisesti. Madopar-hoidon rinnalla voidaan jatkaa muutakin kuin levodopaan
perustuvaa parkinsonlddkitystd. Kun valmisteen optimaalinen teho on saavutettu, voidaan muuta lagkitysta
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.

HUOM! Madopar-depotkapselien kdyttoon siirtyminen tapahtuu mieluiten yhden vuorokauden kuluessa
alkaen aamuannoksesta ja sdilyttien annos ja annosvili samana.

Annostusta tulee lisété véhitellen noin 50 %:lla 2—3 pdivan kuluttua, koska depotkapselien biologinen
hy6tyosuus on alhaisempi kuin muiden Madopar-valmisteiden. Potilaille on syytd kertoa, ettd heiddn vointinsa
saattaa heikentya tilapéisesti.

Depotkapselien farmakokineettisistd ominaisuuksista johtuen vaikutus alkaa suunnilleen kolmen tunnin
kuluessa depotkapselien nauttimisesta. Klininen vaikutus voidaan haluttaessa saavuttaa titd nopeammin
antamalla depotkapseleita yhdessd Madopar-tablettien tai Madopar Quick liukenevien tablettien kanssa. Tésti
saattaa olla hyotya erityisesti aamuannoksen yhteydessa, jonka mielelldén tulisi olla hieman suurempi kuin sitd
seuraavat pdivdannokset.

Madopar-depotkapselien annostelu on sdddettava yksilollisesti, hitaasti ja huolellisesti. Annostuksen
muuttamisen valilld tulisi olla vahintdadn 2—3 paivaa.

Potilailla, joilla esiintyy yollistd likkumattomuutta, on saatu hyva vaste nostamalla viimeinen ilta-annos
asteittain kahteen depotkapseliin, jotka otetaan nukkumaan mentiessa.

Jos depotkapselien annostus johtaa lialliseen vasteeseen (dyskinesia), on parempi pidentdd annosvéleji kuin
pienentdd yksittdisid annoksia.

Jos hoitovaste depotkapseleilla on huono, on suositeltavaa jatkaa hoitoa Madopar-tableteilla tai Madopar
Quick liukenevilla tableteilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse pienenté, 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-depotkapselit on nieltdva kokonaisina pureskelematta.

Madopar suositellaan otettavaksi joko 30 minuuttia ennen ruokailua tai tunti sen jilkeen, jos mahdollista. N&in
voidaan vilttdd ruokavalion siséltdmien proteiinien kilpaileva vaikutus levodopan soluunottoon (ks. kohta 4.5
Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset) ja nopeuttaa vaikutuksen
alkamista. Ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutuksia, joita ensisijaisesti saattaa ilmeté hoidon
alkuvaiheessa, voidaan ehkiistd ottamalla lddke viahédproteiinisen vélipalan yhteydessé, nesteen kera tai
nostamalla annostusta hitaasti.



4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Madopar-depotkapselit siséltédvét sojjadljyéd sisdltavad kasvioljyd. Potilaat, jotka ovat allergisia maapéahkindlle
tai soijalle, eivit saa kayttda titd ladkevalmistetta.

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

Alle 25-vuotiaat (luuston kehityksen taytyy olla padttynyt).

Raskaus ja imetys sekéd hedelmillisessé idissd olevat naiset, jotka eivit kiytd riittdvad ehkéisyd. Jos Madopar-
hoitoa saava nainen tulee raskaaksi, lidkkeen kaytto on lopetettava (Iidkkeen miidrdnneen lddkarin antamien
ohjeiden mukaisesti).

Madopar-hoidon aikana potilaille ei pidd antaa episelektiivisia MAO:n estdjid hypertensiivisen kriisin riskin
vuoksi. Selektiiviset MAO-Bm estéjit (esim. selegiliini tai rasagiliini) tai selektiivinen MAO-A:n estéji (esim.
moklobemidi) eivit ole vasta-aiheisia. MAO-Amn ja MAO-B:n estijin yhdistelmé vastaa epédselektiivistd
MAO:n estdjaé eikd tiatd yhdistelméa siksi pidd kdyttdd samanaikaisesti Madoparin kanssa (ks. kohta 4.5
Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Immunologisia reaktioita koskevat varoitukset

Yliherkkyysreaktioita saattaa joskus ilmaantua tillaisille reaktioille alttiille henkil6ille.

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 kreatinifosfokinaasiarvojen nousu, ja vaikeissa tapauksissa oireina voi
esiintyd lisiksi myoglobinuriaa, rabdomyolyysid ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Jos téllaisten oireiden ja
16yddsten yhdistelma ilmaantuu, potilaan vointia on tarkkailtava huolellisesti ja potilas on tarvittaessa 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 klinistd kuvaa ja sitd saattaa
esiintyd myos Madopar-hoitoa saavilla potilailla. Kaikkia potilaita pitdd seurata tarkoin, jotta voidaan havaita
psykologiset muutokset sekid masennus, johon saattaa littyd itsemurha-ajatuksia.

Levodopan kiyton yhteydessi on havaittu uneliaisuutta ja killistd nukahtamista. Akillisti nukahtamista
paivisaikaan on raportoitu erittdin harvinaisissa tapauksissa. Joskus nima dkilliset nukahtamiset ilmenivat
ilman varoitusoireita, eikd potilas aina ollut tietoinen nukahtamistapahtumasta. Levodopaa kayttiville potilaille
on kerrottava nukahtamisvaarasta ja heitd on neuvottava varovaisuuteen autoa ajettaessa tai koneita
kéytettdessd. Jos potilas on kokenut uneliaisuutta ja/tai ékillistd nukahtamista, hinen tulisi vélttda autolla
ajamista tai koneiden kdytt6d. Annoksen pienentimistd tai hoidon lopettamista tulisi myds harkita (ks.

kohta 4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn).

Impulssikontrollin héirict

Potilaita pitdd seurata sddnnollisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja heiddn
omaishoitajiensa on hyvé tietdd, ettd impulssikontrollin hiiridihin littyvid kdytosoireita (kuten pelihimo,
lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja pakonomainen



syominen) voi esiintyé potilailla, jotka ovat kéyttineet dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista levodopaa
sisdltdvid ladkettd, kuten Madoparia. Hoidon uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos téillaisia oireita esiintyy.

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

Y hteisvaikutuksia koskevat varoitukset

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

Jos Madopar-hoitoa on tarpeen antaa irreversiibelejd epdselektiivisia MAO:n estdjid kayttaville potilaille,
MAO:n estéjan kiyton lopettamisen jélkeen on pidettdva viahintdan 2 viikon hoitotauko ennen Madopar-hoidon
aloittamista, silld muutoin haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi, ovat todennikoisid (ks. kohta 4.3
Vasta-aiheet ja 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

Dopamimnireseptoreja salpaavien psykoosilddkkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien, samanaikainen
kéyttd saattaa kumota levodopan ja benseratsidin yhdistelmén antiparkinsonvaikutusta. Levodopa saattaa
heikentdd nédiden ladkkeiden antipsykoottista vaikutusta. Kaytettdesséd nditd lddkkeitd yhtd aikaa tulee
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa ja muut
yhteisvaikutukset).

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

Aloitettaessa lisdhoito COMT:n estdjilld voi Madopar-annoksen pienentdminen olla tarpeen.

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

Madopar-hoito voidaan yhdistdd my6s muihin Parkinsonin taudin lddkkeisiin (antikolinergit, amantadiini,
selegiliini, bromokriptiini, dopamiiniagonistit), vaikkakin timé saattaa johtaa my0s ei-toivottujen vaikutusten
voimistumiseen. Madoparin ja/tai muiden lidkkeiden annoksia on mahdollisesti pienennettdvé (ks. kohta 4.5
Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

Laboratoriokokeet

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

Diabetespotilaiden verensokeripitoisuus pitdd tarkistaa tihedsti ja diabeteslddkkeen annostusta pitdd muuttaa
verensokeripitoisuuden mukaisesti.

Hoidossa on oltava varovainen, jos Madopar-hoitoa saavalla potilaalla on ennestéén sepelvaltimosairaus,
syddmen rytmihdirioitd tai syddmen vajaatoimintaa (ks. myds kohta 4.3). Tédhén ryhmédén kuuluvien potilaiden
syddmen toimintaa pitdéd seurata erityisen huolellisesti hoitoa aloitettaessa seké tdmén jilkeen sddnnollisesti
koko hoidon ajan.

Riskiryhmien potilaita (esim. idkkaét potilaat, verenpainelddkkeitd tai muita ortostaattisesti vaikuttavia



ladkkeitd samanaikaisesti kdyttivit potilaat) seké potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt ortostaattista
hypotensiota, suositellaan seuraamaan tarkoin, etenkin hoitoa aloitettaessa tai annosta suurennettaessa.

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

Dopamiinin sditelyhdirioireyhtyma

Madopar voi valmisteen liikkakdyton seurauksena aiheuttaa dopamiinin sdételyhiiridoireyhtyméin. Pienelld
osalla Parkinsonin tautia sairastavista potilaista on kognitiivisia ja kdyttdytymishéiriditd, jotka voivat littya
suoraan ladkkeen kdyttoon yhd suurempina annoksina vastoin lddkérin 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 keskivertovaestoon
verrattuna suurempi (noin 2—6 kertaa suurempi) melanooman kehittymisen riski. On epéselvad, johtuuko
suurempi riski Parkinsonin taudista vai muista tekijoistd, kuten Parkinsonin taudin hoitoon kéytettdvista
levodopasta. Potilaita ja terveydenhoitopalvelujen antajia kehotetaan siksi tarkkailemaan melanooman
kehittymistd sddnnollisesti Madopar-hoidon kéyttoaiheesta riipppumatta. Pétevan henkilon (esim.
ihotautildékarin) pitdisi mieluiten tutkia iho sdénndllisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettiset yhteis vaikutukset

Antikolinergisen yhdisteen triheksyfenidyylin samanaikainen anto Madopar-tablettien kanssa hidastaa
levodopan imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta imeytyneen levodopan kokonaismadraan. Triheksyfenidyylin
antaminen samanaikaisesti Madopar-hoidon kanssa ei vaikuta levodopan farmakokinetiikkkaan.

Madopar-depotkapselien kanssa annettu bentsheksoli ei vaikuta levodopan farmakokinetiikkaan.

Mahan happoisuutta vihentévien Iddkkeiden kidyttd samaan aikaan Madopar-hoidon kanssa vihentda
levodopan imeytymisti 32 %.

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 merkittdvid vain osalla potilaista.

Metoklopramidi nopeuttaa levodopan imeytymista.

Domperidoni saattaa lisdtd levodopan biologista hyotyosuutta lisddméalld levodopan imeytymistd suolistosta.
Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Neuroleptit, opioidit ja reserpiinid siséltivit verenpainelidkkeet estivit Madoparin vaikutusta.
Dopamiinireseptoreja salpaavien psykoosildékkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien, samanaikainen
kayttod saattaa kumota Madoparin antiparkinsonvaikutuksen, joten téllaisessa hoidossa on oltava varovainen ja
potilasta pitda tarkkailla huolellisesti Parkinsonin tautiin kohdistuvan hoitovaikutuksen hédviimisen ja oireiden

pahenemisen havaitsemiseksi.

Kun levodopan ja dekarboksylaasin estédjin yhdistelmid lisdttiin verenpainelddkkeitd ennestdin kayttivien
potilaiden hoitoon, heilld esiintyi oireista ortostaattista hypotensiota. Madopar-hoito pitidé aloittaa varoen



verenpainelddkkeitd kiyttiville potilaille. Verenpainetta pitdéd seurata, jotta jommankumman ladkkeen
annostusta voidaan tarvittaessa muuttaa.

Metyylidopa voi heikentdd Madoparin tehoa vihentdiméalld levodopan metaboloitumista dopamiiniksi.

Imipramiini ja amitriptyliini saattavat nostaa Madoparia kiyttdvan potilaan verenpaineen haitallisen korkeaksi.

MAO:n estéjan kiyton lopettamisen jélkeen on pidettdvd vihintddn 2 viikon hoitotauko ennen Madopar-hoidon
aloittamista, silld muutoin haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi, ovat todenndkaisid (ks. kohta 4.3
Vasta-aiheet). Madopar-hoidon yhteydessé voidaan mééréti selektiivisia MAO-B:mn estdjid, kuten selegilimid
ja rasagiliinia, tai selektiivisii MAO-A:n estdjid, kuten moklobemidid. T&lloin levodopan annos suositellaan
saatamadn yksilollisesti tehon ja siedettdvyyden mukaan. MAO-A:n estdjien ja MAO-B:n estdjien
yhdisteImikaytto vastaa epéselektiivisen MAO:m estédjin kdyttod eikd titd yhdistelmid saa siksi kayttda
samanaikaisesti Madopar-hoidon kanssa (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

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

Madopar-hoito voidaan yhdistdd myos muihin Parkinsonin taudin ladkkeisiin (antikolinergit, amantadiini,
selegiliini, bromokriptiini, dopamiini-agonistit), vaikkakin timé saattaa johtaa myos ei-toivottujen vaikutusten
voimistumiseen. Madoparin ja/tai muiden ld4kkeiden annoksia on mahdollisesti sdddettava.

Aloitettaessa lisdhoito COMT:n estéjilld voi Madopar-annoksen pienentdminen olla tarpeen.

Antikolinergisten lidkeaineiden kiyttdd ei pidd lopettaa dkillisesti 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 kdyttdvat Madoparia.

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.

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

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

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

Levodopa on suurikokoinen neutraali aminohappo. Se kilpailee ruokavalion proteiiniperédisten suurikokoisten
neutraalien aminohappojen kanssa padsystd 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 ehkdisyd hedelmallisessé idssé oleville naisille (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet ja
kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Jos Madoparia kiyttdva nainen tulee raskaaksi, on ladkitys
lopetettava liadkérin ohjeiden mukaisesti.

Benseratsidin erittymisestéd didinmaitoon ei ole tietoa. Koska luuston epdmuodostumat 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 kdyttimaén koneita.

Levodopaa kayttdvid potilaita, jotka ovat kokeneet uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tulisi neuvoa
valttdmadn 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 endi esiinny (ks. myds 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 vilipalan kanssa tai lisidméalld annostusta hitaasti.

Madopar-hoidon yhteydessd 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 ei riitd arviointiin)

Veri ja imukudos

tuntematon Hemolyyttinen anemia
Leukopenia
Trombosytopenia

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

tuntematon | Heikentynyt ruokahalu

PsyykKkiset héiriot

tuntematon Dopamiinin sddtelyhdiriboireyhtyma
Sekavuustila

Masennus

Kiihtyneisyys*

Ahdistuneisuus*

Unettomuus*

Aistiharhat*

Harhaluulot*

Desorientaatio™

Sairaalloinen pelihimo




Lisdédntynyt seksuaalinen halukkuus
Hyperseksuaalisuus

Pakonomainen ostelu
Ahmimishdirio

SyOmishéirion oireet

Hermosto

tuntematon Makuaistin puute

Makuaistin héirid

Pakkoliikkeet (koreiformiset ja atetoottiset)
Hoitovasteen vaihtelut

Jahmettymisilmio

Annosvasteen hiipuminen

On-off-imi6

Uneliaisuus

Akillinen nukahtelu

Sydén

tuntematon | Rytmihiriot

Verisuonisto

tuntematon | Ortostaattinen hypotensio

Ruoansulatus e limis to

tuntematon Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Syljen vérimuutos

Kielen varimuutos
Hampaiden vérimuutos
Suun limakalvon varimuutos

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 -oireyhtyma
Munuaiset ja virtsatiet
tuntematon Suurentunut veren ureapitoisuus
Kromaturia

*N4itd tapahtumia saattaa esiintyd etenkin ifikkailld potilailla seki potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt tallaisia
hairioita.

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

Hermosto: Myohemmin hoidon aikana saattaa esiintyd (esim. koreiformisia tai atetoottisia) pakkolikkeitd. Ne
voidaan tavallisesti estdd tai niitd voidaan vihentdd annosta pienentdmalld. Pitkdaikaisessa hoidossa saattaa
esiintyd hoitovasteen vaihtelua.



Tama voi imetd tahattomina likkein4, likkeiden jihmettymisend, annosvasteen hiipumisena ja on—off”-
tilanvaihteluina. Niitd oireita voidaan yleensa hallita tai lievittdd muuttamalla annosta ja lisddmalld lidkkeen
ottokertoja. Annosta voidaan yrittdd mydhemmin suurentaa uudelleen hoitovasteen tehostamiseksi. Madopar-
hoitoon littyy uneliaisuutta ja siihen on hyvin harvoin liittynyt voimakasta pédivdaikaista uneliaisuutta ja dkillistd
nukahtelua.

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

Impulssikontrollin héiriot:

Pelihimoa, lisddntynyttd sukupuolista halukkuutta, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomisti, voi esiintyé potilailla, jotka ovat kdytténeet dopamiiniagonistia tai muuta
dopaminergista levodopaa sisdltavaa ladkettd, kuten Madoparia (ks. kohta 4.4).

Verisuonisto: Ortostaattiset hidiriot hiavidvét yleensd Madopar-annosta pienentimalla.

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

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

Tutkimukset: Virtsan viri saattaa muuttua tavallisesti punertavaksi ja seisottuaan edelleen tummaksi. Myo6s
elimiston muiden nesteiden tai kudosten, kuten syljen, kielen, hampaiden tai suun limakalvon, véri saattaa
muuttua tai ne saattavat varjaytya.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn 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
likkeisiin (ks. kohta 4.8).

Jos potilas on ottanut yliannoksen Madopar-depotkapseleita, oireet ja 16ydokset saattavat ilmaantua
viivdstyneesti, koska vaikuttava aine imeytyy mahasta hitaasti.

Hoito


http://www.fimea.fi/

Potilaan vitaalitoimintojen seurantaa seké oireenmukaista elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan potilaan
kliinisen tilan mukaisesti. Potilaat voivat tarvita hoitoa etenkin kardiovaskulaarisiin vaikutuksiin
(rytmihdiricladkkeet) tai keskushermosto-oireisiin (esim. hengitystd stimuloivat lddkkeet tai neuroleptit).

Depotkapseleiden imeytymisen jatkuminen on liséksi estettdva tarkoituksenmukaisella tavalla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Parkinsonismilddkkeet / dopa ja dopajohdokset.
ATC-koodi: NO4BA02

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

Elimistdssa levodopa dekarboksyloituu nopeasti dopamiiniksi seké aivoissa ettd aivojen ulkopuolella. Tasti
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 tiarkedd. Téhén paédstddn antamalla samanaikaisesti levodopaa ja benseratsidia, joka
estéd levodopan aivojen ulkopuolista dekarboksylaatiota.

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

Madopar-depotkapseli on lidkemuoto, josta vaikuttavat aineet vapautuvat mahalaukussa vihitellen useiden
tuntien (3—6) kuluessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Depotkapseli
Madopar-depotkapseli eroaa muista Madopar-valmisteista farmakokineettisten ominaisuuksiensa suhteen

siten, ettid sen vaikuttavat aineet vapautuvat mahalaukussa vihitellen. Levodopan huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan noin kolmen tunnin kuluessa valmisteen nauttimisesta ja se on 20—-30 % matalampi kuin
tableteilla. Depotkapseliannoksen jilkeen levodopapitoisuus plasmassa siilyy tasolla, joka on vahintdén puolet
tablettien maksimipitoisuudesta. TAmi osoittaa valmisteen vapauttavan vaikuttavia aineita sdadellysti.

Depotkapselien biologinen hydtyosuus on 50-70 % Madopar-tablettien biologisesta hyotyosuudesta. Ruoka ei
vaikuta Madopar-depotkapselien biologiseen hydtyosuuteen, kuten ei myoskéén levodopan huippupitoisuuteen
plasmassa (Cyax). Huippupitoisuus saavutetaan myohemmin (5 tunnin kuluttua), kun depotkapselit otetaan
aterian jilkeen.

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-
selkdydinnesteessd on 12 % plasman AUC:sta.
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Toisin kuin levodopa, benseratsidi ei lipéise veri-aivoestettd hoitoannoksilla. Benseratsidi kertyy pddasiallisesti
munuaisiin, keuhkoihin, ohutsuoleen ja maksaan.

Biotransformaatio

Levodopa metaboloituu padasiallisesti joko dekarboksylaation tai O-metylaation kautta, mutta vihiisessa
madrin 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 (ti;) on 15 tuntia ja sitd kertyy terapeuttisia annoksia saavilla potilailla. 3-O-metyylidopa on
levodopan padmetaboliitti plasmassa.

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

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

Eliminaatio

annettuna. Puoliintumisaika on jonkin verran pidempi (noin 25 %) idkkailld Parkinsonin tautia sairastavilla
henkil6illd (65—78-vuotiailla). Levodopan puhdistuma on noin 430 ml/min.

Benseratsidi metaboloituu lihes tdydellisesti, ja metaboliitit poistuvat pddasiassa virtsaan (64 %) ja
vihdisemmaissd midrin ulosteeseen (24 %).

Farmakokinetiikka erityis ryhmilla

Munuaisten vajaatoiminta: Levodopa ja benseratsidi metaboloituvat laajasti, ja alle 10 % levodopasta erittyy
muuttumattomana aineena munuaisten kautta. Néin ollen lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annoksen pienentdmisen ei katsota olevan tarpeen (ks. kohta 4.2
Erityisannostusohjeet).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole levodopaa koskevia farmakokineettisid tietoja
saatavissa. Hemodialyysihoitoa saavat ureemiset potilaat sietdviat Madopar-hoidon hyvin.

Maksan vajaatoiminta: Levodopa metaboloituu pddasiassa aromaattisten aminohappojen dekarboksylaasien
valitykselld. Aromaattisten aminohappojen dekarboksylaaseja on maksan liséksi runsaasti suolistossa,
munuaisissa ja syddmessé (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 sisdltimilld 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 yhdisteImén 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 ndilld annoksilla estdvidn painonnousua lievisti kantavilla rotta- ja
kaniemoilla. Kaneilla vaikutus nihdddn myos sikion painon alenemisena ja elinkykyisyyden heikentymisena.
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Madoparin vaikutuksia hedelmillisyyteen ei ole tutkittu eldinkokeissa.

Muu toksisuus: Rotilla pitkdaikainen kiyttd johtaa epifyysilinjojen luutumishéiridihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hypromelloosi, tyydytetty kasvioljy (siséltdé soijadljyd), kalsiumvetyfosfaatti (vedetdn), mannitoli, povidoni,
talkki, magnesiumstearaatti, livate, indigokarmiini (E132), titaanidioksidi (E171), rautaoksidi (E172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Herkkd kosteudelle. Pidi lasipullo tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 depotkapselia ruskeassa lasipullossa, korkissa kuivausainetta (silkageelid).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Léadkevalmisteiden pdédsy ymparistoon pitdd minimoida. Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittdd
talousjdtteiden mukana.

Kéayttimiton ladkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Oy, PL 112, 02101 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9882

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

1.2.1989/19.1.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.1.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

MADOPAR® 100 mg/25 mg depotkapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

100 mg levodopa, 28,5 mg benserazidhydroklorid motsvarande 25 mg benserazid.
Varje kapsel innehaller 30 mg vegetabilisk olja, i vilken det ingér sojaolja.

For fullstandig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotkapsel, hard: Ljusbla/morkgron, kapselstorlek 1.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Madopar ar avsett for behandling av alla slags kliniska manifestationer av Parkinsons sjukdom.

Lakemedelsformen depotkapsel ar dértill avsedd for behandling av alla typer av fluktuationer, t.ex. episoder
av dyskinesi i samband med maximal plasmakoncentration och dosglapp, samt da effektivare symtomkontroll
behdvs pé natten (t.ex. nattlig akinesi).

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 anvindas 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 lingsamt 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 uppnas.

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

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

Sdrskilda doseringsanvisningar

Dosen ska titreras noggrant. Vid sidan om behandling med Madopar kan dven annan parkinsonmedicinering
an levodopa fortsdtta. Nér optimal effekt uppnétts kan annan medicinering behdva reduceras eller gradvis
sdttas ut.

Hos patienter med stor daglig fluktuation i behandlingssvar (on-off-fenomen) rekommenderas antingen flera
och mindre engangsdoser eller alternativt Madopar-depotkapslar.

OBS! Byte till Madopar-depotkapslar ska helst ske inom ett dygn sa att man borjar frdn morgondosen och sa
att dosen och doseringsintervallet bibehalls.

Efter 2—3 dagar kan dosen gradvis 6kas med upp till 50 % pa grund av att depotkapseln har en ldgre
biotillgénglighet 4n andra Madopar-produkter. Patienten ska informeras om att en dvergdende forsdmring av
tillstdndet kan férekomma.

Till foljd av depotkapslarnas farmakokinetiska egenskaper sker insittning av effekt inom ungefér tre timmar
efter intag. Snabbare klinisk effekt kan vid behov uppnéds genom att kombinera depotkapslar med Madopar-
tabletter eller Madopar Quick I6sliga tabletter. Detta forfarande kan rekommenderas i synnerhet for
morgondosen som helst ska vara lite storre dn darpafoljande dagsdoser.

Doseringen av Madopar-depotkapslar ska justeras individuellt, langsamt och noggrant. Det ska helst ga minst
2-3 dagar mellan dosjusteringar.

Hos patienter med nattlig akinesi har bra svar uppnatts genom gradvis hdjning av den sista kvéllsdosen till tva
depotkapslar som tas vid sdnggiendet.

Om depotkapseldosen leder till 6verdrivet svar (dyskinesi) foredras lingre doseringsintervall &n mindre
engéangsdoser.

Vid daligt behandlingssvar med depotkapslar rekommenderas fortsatt behandling med Madopar-tabletter eller
Madopar Quick losliga tabletter.

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 faststillts (se
avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Administreringssitt
Madopar-depotkapslar ska sviljas hela. De far inte tuggas.

Madopar ska, om mgjligt, 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 likemedel och Gvriga
mteraktioner) och dirmed mojliggéra 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.
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4.3 Kontraindikationer

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

Madopar-depotkapslar innehéller vegetabilisk olja, i viken det ingér sojaolja. Madopar-depotkapslar ar darfor
kontraindicerade for patienter som ar allergiska mot jordnétter eller soja.

Dekompenserad endokrin (t.ex. feokromocytom, hypertyreos, Cushings syndrom), njur- (férutom rastlosa
ben-syndrom om patienten fir dialysbehandling), lever- eller hjartfunktion (t.ex. svara hjirtarytmier och
hjartsvikt), 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 anviinder en limplig antikonceptionsmetod. Om en
kvinna som behandlas med Madopar blir gravid ska likemedlet séttas ut (enligt rad fran forskrivande likare).

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-hdmmare, sdsom moklobemid, &r
inte kontraindicerade. En kombination av MAO-A- och MAO-B-himmare jamstélls med icke-selektiv MAO-
hémning, och darfor ska inte denna kombination ges tillsammans med Madopar (se avsnitt 4.5 Interaktioner
med andra likemedel och Gvriga interaktioner).

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Varningar angdende neurologiska och psykiatriska effekter

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 forhdjt
kreatininfosfokinas, i svarare fall kan ytterligare tecken inkludera myoglobinuri, rabdomyolys och akut
njursvikt. Om en kombination av dessa symtom och tecken uppstér ska patienten héllas under medicinsk
overvakning och om s behovs, liggas in pa sjukhus och erhélla snabb och limplig symtomatisk behandling,
Detta kan innebéra dterinsidttande av Madopar efter adekvat utvirdering.

Patienter ska f6ljas upp noggrant for eventuella psykiatriska biverkningar.

Depression kan vara en del av den kliniska bilden hos patienter med Parkinsons sjukdom, och kan dven
upptrdada hos patienter som behandlas med Madopar. Alla patienter som behandlas med Madopar ska
overvakas noga med hansyn till utveckling av psykologiska foridndringar samt depression med eller utan
sjalvmordstankar.

Levodopa har associerats med somnolens och plotsliga somnattacker. Plotsligt intrddande av sémn under
dagliga aktiviteter har rapporterats i mycket sillsynta fall. I vissa fall har detta intréffat utan varningssignaler
och utan att patienten sjilv skulle ha varit medveten om somnattacken. Patienter maste informeras om detta
och radas till forsiktighet under bilkérning eller hantering av maskiner vid behandling med levodopa. Patienter
som har uppvisat somnolens och/eller en plotslig somnattack maste avsta frin bilkdrning och hantering av
maskiner. Dosreduktion eller utsdttande av behandlingen kan 6vervégas (se avsnitt 4.7 Effekter pa formagan
att framfora fordon och anvidnda maskiner).

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och deras vardare ska
uppmérksammas pa att beteendeméssiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll, sésom patologiskt
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spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvdngsméssigt spenderande av pengar och tvangsméssigt
kopbeteende, hetsdtning och tvangsméissigt dtande, kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister eller andra dopaminerga behandlingar innehéallande levodopa, sésom Madopar. Om
patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att behandlingen omprévas.

Varningar angdende ogonrelaterade biverkningar
Regelbunden métning av intraokulirt tryck rekommenderas hos patienter med dppenvinkelglaukom, eftersom
levodopa teoretiskt har potential att hoja det intraokuldra trycket.

Varningar angéende interaktioner

Om en patient behdver allmén anestesi kan Madopar-behandlingen fortsitta som normalt s& néra inpa
operationen som mdjligt, férutom om halotan ska anvidndas 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 fore operationen.

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 och

4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner).

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

Samtidig administrering av Madopar och sympatomimetika (likemedel sdsom adrenalin, noradrenalin,
isoprenalin eller amfetamin vilka stimulerar det sympatiska nervsystemet) kan forstarka sympatomimetikas
effekter och dirfor rekommenderas inte denna kombination. Om samtidig behandling skulle vara befogad
krévs noggrann 6vervakning av det kardiovaskulira systemet och dosen av det sympatomimetiska Iikemedlet
kan behova sidnkas (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner).

Nar adjuvant behandling med en COMT-hdmmare inleds kan det bli nodvéndigt med dosreduktion av
Madopar.

Antikolinergika ska inte sdttas ut abrupt nir behandling med Madopar inleds eftersom det drojer en viss tid
mnan optimal effekt av levodopa mtréder.

Kombination med andra likemedel mot Parkinsons sjukdom, sdsom antikolinergika, amantadin, selegilin,
bromokriptin och dopaminagonister ér tillitet, men detta kan forstirka dven de odnskade effekterna av
behandlingen. Det kan dirfor bli nédvandigt med dosreduktion av Madopar och/eller av de andra likemedlen
(se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga 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 genomgé frekventa tester av blodsockret och dosen av antidiabeteslikemedlet bor
anpassas till blodsockernivén.

Forsiktighet bor iakttas ndr Madopar administreras till patienter med befintlig kranskérlssjukdom, kardiella

arytmier eller hjirtsvikt (se dven avsnitt 4.3). Hos dessa patienter bor hjartfunktionen kontrolleras med
sarskild omsorg vid tiden for behandlingsstart och dérefter regelbundet under behandlingen.
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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, sdrskilt i bérjan av behandlingen och vid doshéjning.

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

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS)

Overdriven anvindning av Madopar kan inducera dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS). Ett litet antal
patienter med Parkinsons sjukdom besvéras av kognitiva storningar och beteendestorningar som direkt kan
relateras till att de tagit hoga doser av likemedlet i strid med ordination och mycket 6ver de doser som kravts
for att behandla symtomen pa nedsatt motorisk féormaga.

Malignt melanom

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk for att utveckla
melanom jAmfort med den allménna befolkningen (cirka 2—6 ganger hogre). Det dr oklart om den 6kade
risken som observerades berodde pa 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 nir Madopar anvénds oavsett indikation. Helst bor
regelbundna undersokningar av huden goras av en person med limpliga kvalifikationer (t.ex. dermatolog).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Samtidig administrering av det antikolinerga likemedlet trihexyfenidyl med Madopar sdnker hastigheten, men
inte omfattningen, av absorptionen av levodopa. Om trihexyfenidyl ges samtidigt med Madopar paverkas inte
levodopas farmakokinetik.

Samtidig administrering av Madopar-depotkapslar och benzhexol paverkar inte levodopas farmakokinetik.

Samtidig administrering av syraneutraliserande medel med Madopar-behandling minskar absorptionen av
levodopa med 32 %.

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

Metoklopramid 6kar absorptionshastigheten av levodopa.

Domperidon kan 6ka biotillgdngligheten 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 antiparkinsoneftekten av Madopar och ska dirfor ske med
forsiktighet. Patienterna ska observeras noggrant for minskad antiparkinsoneffekt och forsamring av
symtomen.
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Symtomatisk ortostatisk hypotension intraffade nir kombinationer med levodopa och en
dekarboxylashdmmare adderades till behandlingen hos patienter som redan fick antihypertensiva likemedel.
Madopar maste sittas in med forsiktighet hos patienter som far antihypertensiva likemedel. Blodtrycket ska
kontrolleras for att om noédvéandigt 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 utsattning 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, sdsom moklobemid, kan
forskrivas till patienter som behandlas med Madopar. Det rekommenderas dock att levodopadosen justeras
individuellt enligt bade effekt och tolerabilitet. En kombination av MAO-A- och MAO-B-hdmmare jamstélls
med icke-selektiva MA O-hdmmare, och dirfor 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 forstarka sympatomimetikas
effekter och dirfor rekommenderas inte denna kombination. Om samtidig behandling skulle vara befogad
krévs noggrann dvervakning av det kardiovaskulidra systemet och dosen av det sympatomimetiska likemedlet
kan behova sidnkas.

Kombination med andra likemedel mot Parkinsons sjukdom, sdsom antikolinergika, amantadin, selegilin,
bromokriptin och dopaminagonister &r tillitet, men detta kan forstdrka dven de odnskade effekterna av
behandlingen. Det kan dirfor bli nédvandigt med dosreduktion av Madopar och/eller av de andra lakemedlen.

Nar adjuvant behandling med en COMT-hdmmare inleds kan det bli nddvéndigt med dosreduktion av
Madopar.

Antikolinergika ska inte séittas 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.
Allmdin anestesi med halotan: Madopar ska avbrytas 12—48 timmar innan kirurgiskt ingrepp som kraver
narkos med halotan eftersom fluktuationer i blodtryck och/eller arytmier kan uppsta. 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.
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Levodopa ir en stor neutral aminosyra och det konkurrerar med stora neutrala aminosyror fran proteiner i
fodan for transport genom magslemhinnan och blod-hjarnbarridren.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

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

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Madopar kan ha stor paverkan pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienten bor kiinna
till sitt individuella behandlingssvar innan bilkdrning eller anvindning av maskiner.

Patienter som behandlas med levodopa och uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker ska
informeras om att avsta fran bilkérning eller aktiviteter, da sénkt medvetandegrad kan utsitta dem sjilva eller
andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. vid hantering av maskiner), till dess att attackerna eller
somnolensen har upphért (se dven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar aptitloshet, illamaende, 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:

Frekvenskategorierna ar 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 kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Blodet och lymfsystemet
ingen kind frekvens Hemolytisk anemi
Leukopeni
Trombocytopeni
Metabolism och nutrition
ingen kéind frekvens | Minskad aptit
Psykiska storningar
ingen kind frekvens Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS)
Forvirringstillstdnd
Depression
Agitation*
Angest*
Insomnia*
Hallucination*®
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Vanforestéilning*

Desorientering™

Patologiskt spelberoende

Okad libido

Hypersexualitet

Tvangsmissigt kopbeteende

Hetsdtning

Atstdrningar

Centrala och perifera nervsystemet

ingen kind frekvens

Ageusi

Dysgeusi

Dyskinesi (koreiform och atetotiska)

Fluktuationer i terapisvar

Freezing-fenomen

Dosglapp (end-of-dose deterioration)

On-off-effekter

Somnolens

Plotsligt insomnande

Hjirtat
ingen kind frekvens | Arytmi
Blodkirl
ingen kind frekvens | Ortostatisk hypotension
Magtarmkanalen
ingen kind frekvens [llaméende
Krikning
Diarré
Missfirgad saliv
Missfargad tunga
Missfargade tinder
Missfargad munslemhinna

Lever och gallviagar

ingen kédnd frekvens

Forhojning av transaminasvérden

Forhojning av alkaliskt fosfatas

Forhojning av gamma-GT

Hud och subkutan viavnad

ingen kind frekvens

Klada

Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindviv

ingen kédnd frekvens

| Rastlosa ben-syndrom

Njurar och urinviigar

ingen kind frekvens

Okad méngd urea i blod

Kromaturi

*Dessa biverkningar kan forekomma sérskilt hos dldre patienter och hos patienter med dessa sjukdomar i

anamnesen.

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

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 forbattra 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 pd dagtid rapporterats.

Stord impulskontroll:

Patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvingsméissigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kdpbeteende, hetsdtning och tvangsmassigt dtande kan forekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister eller andra dopaminerga behandlingar innehéllande levodopa, sasom
Madopar (se avsnitt 4.4).

Blodkarl: Ortostatiska storningar forbéttras 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 proteininnehéll eller vitska eller
genom langsam 6kning av dosen.

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

Undersdkningar: Urinen kan #ndra firg, oftast till en rod nyans som blir moérk om den far sti. Andrad firg
eller missfargning av andra kroppsvétskor eller vivnader, sdsom saliv, tunga, tdnder eller munsle mhinna, kan
forekomma.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea. fi

Sdkerhets- 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 kardiovaskuliira biverkningar (t.ex. hjirtarytmi),
psykiska storningar (t.ex. forvirring och insomnia), effekter frin magtarmkanalen (t.ex. illamaende och

krakningar) och onormala ofrivilliga rérelser (se avsnitt 4.8).

Om en patient har tagit en dverdos av Madopar-depotkapslar kan uppkomsten av symtom och tecken
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fordrojas pa grund av fordrojd absorption av den aktiva substansen fran magen.
Behandling

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

Ytterligare absorption av depotkapslar ska dessutom forhindras med en ldmplig metod.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism/dopa och dopaderivat
ATC-kod: N0O4BA02

Dopamin verkar som en neurotransmittor i hjirnan, men finns inte i tillrdickligt hga koncentrationer i de
basala ganglierna hos parkinsonpatienter. Levodopa (3,4-dihydroxi-L-fenylalanin) &r en prekursor till dopamin
som kan héja dopaminnividerna eftersom den kan passera blod-hjarnbarridren medan dopamin inte kan. Nér
vil 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 séarskilt onskvért att den extracerebrala
dekarboxyleringen av levodopa himmas. Den effekten uppnas vid samtidig administrering av benserazid, en
perifer dekarboxylashdmmare.

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

Madopar-depotkapsel dr en likemedelsform med langsam frisdttning av de aktiva substanserna i magsicken
langsamt under flera timmar (3—6).

5.2 FarmakoKkinetiska egenskaper
Absorption

Till skillnad fran de farmakokinetiska egenskaperna hos andra Madopar-produkter sker frisdttningen av aktiva
substanser ldngsamt i magsdcken efter intag av depotkapslar. Maximal plasmakoncentration av levodopa
uppnas cirka tre timmar efter intag och den ar cirka 20-30 % ldgre 4n med tabletter. Efter en dos
depotkapslar upprétthalls en levodopakoncentration i plasma som dr minst hélften av den maximala
koncentrationen. Detta pavisar modifierad frisdttning av aktiva substanser.

Den absoluta biotillgingligheten ar 50—70% av Madopar-tabletternas biotillganglighet. Foda paverkar inte
biotillgéngligheten av Madopar-depotkapslar, inte heller den maximala plasmakoncentrationen (Cp,.x) av

levodopa.

Maximal plasmakoncentration upptrader senare (cirka 5 timmar) om dosen administreras efter en maltid.
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Distribution

Levodopa passerar magsdckens slemhinna och blod-hjarnbarridren med hjdlp av méttnadsbar
transportmekanism. Levodopa binder inte till plasmaproteiner och dess distributionsvolym ar 57 L |
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 1
njurarna, lungorna, tunntarmen och levern.

Metabolism

Levodopa metaboliseras i 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,) &r 15 timmar fér 3-OMD och
ackumulering sker hos patienter som far terapeutiska doser. 3-O-metyldopa dr den huvudsakliga metaboliten
av levodopa iplasma.

Avtagande perifer dekarboxylering syns genom okade 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 41 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 dldre (65—78 ar) patienter med Parkinsons sjukdom dr halveringstiden nagot
lingre (cirka 25 %). Levodopa har en clearance pé cirka 430 ml/min.

Benserazid metaboliseras nistan fullstindigt och metaboliterna utséndras huvudsakligen i urinen (64 %) och 1
mindre grad i avforing (24 %).

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion: Levodopa och benserazid genomgar omfattande metabolism och under 10 % av
levodopa utsondras oféridndrat via njurarna. Séledes kriavs ingen dosminskning vid lindrigt eller méattligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2 Sarskilda doseringsanvisningar).

Inga farmakokinetiska data finns om levodopa hos personer med nedsatt njurfunktion. Uremiska patienter
som genomgar hemodialys tolererade Madopar-behandlingen val.

Nedsatt leverfunktion: Levodopa metaboliseras i huvudsak genom aromatiska aminosyra-dekarboxylaser.
Utover i levern finns aromatiska aminosyra-dekarboxylaser rikligt i tarmen, njurarna och hjirtat (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.

23



Reproduktionstoxicitet: Teratogenicitet av benserazid, levodopa och en kombination av dessa har studerats
hos ratta och kanin. Inga teratogena egenskaper observerades, inte ens vid hoga doser (hos ritta 240 mg
levodopa + 60 mg benserazid/kg/dygn och pa& motsvarande sitt hos kanin 48 mg levodopa + 12 mg
benserazid/kg/dygn). Likemedelskombinationen orsakade dock lindrigt nedsatt viktdkning hos driktiga réttor
och kaniner. Hos kaniner observerades ocksd minskad fostervikt och vitalitet.

Madopars effekter pa fertiliteten har inte undersokts i djurforsok.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hypromellos, méttad vegetabilisk olja (innehéllande sojaolja), kalciumvétefosfat (vattenfritt), mannitol,
povidon, talk, magnesiumstearat, gelatin, indigokarmin (E132), titandioxid (E171), jarnoxid (E172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Fuktkénsligt. Tillslut glasburken val.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Brun glasburk med 100 depotkapslar. Torkdmne (kiselgel) i locket.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Utsldpp av likemedlet i miljon ska minimeras. Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Oy, PB 112, 02101 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9882

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1.2.1989/19.1.2007

24



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.1.2022
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