CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsutki

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, kapsutki

Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsutki

Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsutki

Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg, tabletki

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancje czynne:

kazda tabletka, tabletka do sporzgdzania zawiesiny doustnej lub kapsutka produktu leczniczego
Madopar zawiera lewodope i benzerazyd (w postaci chlorowodorku) w stosunku 4:1 (Levodopum +
Benserazidum).

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsutki; kapsutki zawieraja 50 mg lewodopy i 12,5 mg
benzerazydu (w postaci chlorowodorku).

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, kapsutki; kapsulki zawierajg 100 mg lewodopy i 25 mg
benzerazydu (w postaci chlorowodorku).

Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsutki; kapsutki zawierajg 200 mg lewodopy i 50 mg benzerazydu

(w postaci chlorowodorku).

Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsuiki; (HBS - Hydrodynamically Balanced System - System
Hydrodynamicznie Zréwnowazony), kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu zawierajg 100 mg lewodopy
i 25 mg benzerazydu (w postaci chlorowodorku).

Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg, tabletki; tabletki zawieraja 200 mg lewodopy i 50 mg benzerazydu
(w postaci chlorowodorku).

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej; tabletki zawieraja
50 mg lewodopy i 12,5 mg benzerazydu (w postaci chlorowodorku).

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej; tabletki zawieraja
100 mg lewodopy i 25 mg benzerazydu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy Madopar 250 mg w postaci tabletek zawiera s6d w ilo$ci mniejszej niz 1 mmol (23
mg) na dawke.

Produkt leczniczy Madopar HBS zawiera olej sojowy (sktadnik oleju roslinnego uwodornionego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Produkt leczniczy Madopar jest dostepny w nast¢pujacych postaciach i dawkach:

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsutki; kapsutki w kolorze niebiesko-jasnoszarym.

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, kapsuiki; kapsutki w kolorze niebiesko-rézowym.

Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsutki; kapsutki w kolorze niebiesko-brazowym.

Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsutki; kapsutki w kolorze zielono-jasnoniebieskim.

Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg, tabletki; tabletki (z nacigciem krzyzowym) w kolorze réozowym.



Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej; podzielne tabletki, w
kolorze bialym, z szarym lub kremowym odcieniem.

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej; podzielne tabletki, w
kolorze bialym, z szarym lub kremowym odcieniem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Madopar jest wskazany w leczeniu choroby Parkinsona.

Produkt leczniczy Madopar w postaci tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j jest szczegdlnie
wskazany u chorych z dysfagia (zaburzeniami potykania) lub w sytuacjach, gdy pozadane jest szybsze
rozpoczecie dziatania leku, na przyktad u chorych cierpigcych z powodu wczesnoporannej lub
popotudniowej akinezji, lub u ktérych wystepuja objawy opdznienia dziatania leku (;, delayed-on”) lub
skrocenie dziatania leku (,, wearing-off”).

Produkt leczniczy Madopar HBS jest wskazany u pacjentow z réznymi wahaniami dziatania leku (np.
,»dyskineza szczytu dawki” i ,,pogorszeniem konca dawki”, jak na przyktad nocny bezruch).

Zespol niespokojnych nog (RLS):

Produkt leczniczy Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, kapsutki; Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsutki
oraz Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsuiki jest takze wskazany w leczeniu objawowym zespotu
niespokojnych nog (Restless Legs Syndrome — RLS), w tym:

e idiopatycznego RLS,
e RLS zwigzanego z niewydolno$cig nerek wymagajaca dializy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Sposob podawania

Przyjmujac produkt leczniczy Madopar w postaci kapsutek lub Madopar HBS, pacjenci musza zawsze
pamietac 0 tym, ze kapsulki nalezy potykaé w catosci, bez rozgryzania.

Produkt leczniczy Madopar w postaci tabletek moze by¢ rozkruszony w celu ulatwienia potknigcia.
Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej powinny by¢ zalane niewielka ilosciag wody (ok.
25-50 ml). Tabletka rozpada si¢ szybko i catkowicie w ciggu kilku minut, tworzac biatg zawiesing.
Poniewaz na dnie szybko gromadzi si¢ osad, zaleca si¢ zamiesza¢ zawiesing tuz przed wypiciem.

Przygotowang zawiesing nalezy zuzy¢ w ciagu pot godziny po jej sporzadzeniu.

Choroba Parkinsona

W miar¢ mozliwos$ci produkt leczniczy Madopar w postaciach o natychmiastowym uwalnianiu
(kapsuitki i tabletki o standardowym uwalnianiu oraz tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej)
nalezy przyjmowac na 30 minut przed positkiem lub jedng godzine po positku, co pozwoli unikngé
kompetycyjnego wptywu biatek z pokarmu na wychwyt lewodopy (patrz punkt 4.5) i utatwi¢ szybszy
poczatek dziatania leku. Niepozadanych objawow ze strony przewodu pokarmowego, jakie wystepuja
glownie W poczatkowe;j fazie leczenia, mozna zazwyczaj unikngé, przyjmujac produkt leczniczy
Madopar z niewielkim positkiem ubogim w biatko lub popijajac go napojem, badz stopniowo
zwickszajac jego dawke. Produkt leczniczy Madopar HBS mozna przyjmowac niezaleznie od positku
(patrz punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne).



Standardowe dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Madopar powinno by¢ rozpoczynane stopniowo. Dawke nalezy
dobiera¢ zawsze indywidualnie i ustala¢ tak, by osiagna¢ optymalny efekt. Dlatego tez ponizsze
zalecenia powinny by¢ traktowane jako wskazowki.

Leczenie poczgtkowe

We wezesnym stadium choroby Parkinsona zaleca si¢ rozpoczac leczenie, stosujac jedng kapsutke
produktu leczniczego Madopar 62,5 mg (50 mg lewodopy + 12,5 mg benzerazydu) trzy do czterech
razy na dobe. Jesli pacjent dobrze toleruje leczenie poczatkowe, dawka leku powinna by¢ powoli
zwigkszana, w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;.

Optymalny efekt leczniczy osigga sie¢ zazwyczaj przy dawce dobowej produktu leczniczego Madopar
odpowiadajacej 300-800 mg lewodopy + 75-200 mg benzerazydu, podawanej w co hajmniej 3 dawkach
podzielonych, stosowanych przez okres od 4 do 6 tygodni. Jesli zaistnieje koniecznos$¢ zastosowania
wigkszych dawek dobowych leku, nalezy zachowa¢ miesieczny odstep pomiedzy kolejnymi zmianami
dawek.

Leczenie podtrzymujqce

Srednia dawka podtrzymujaca odpowiada 1 kapsutce produktu leczniczego Madopar 125 mg,
podawanej od 3 do 6 razy na dobe. Liczba dawek podzielonych (nie mniej niz trzy) i ich rozktad w
ciggu doby powinny by¢ ustalone tak, aby osiagnaé optymalny efekt. Produkty lecznicze Madopar HBS
i Madopar w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej moga by¢ podane zamiast postaci
produktu leczniczego Madopar o standardowym uwalnianiu (kapsulek i tabletek), aby osiggnaé
optymalny efekt terapeutyczny.

Zespol niespokojnych noég

Maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego Madopar nie powinna by¢ wigksza niz 500 mg.

Idiopatyczny zespol niespokojnych nog

Produkt leczniczy Madopar przyjmuje sie doustnie na godzine przed pdjsciem spaé. Aby unikngé
dziatah niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, lek moze by¢ przyjmowany z niewielkim
positkiem ubogim w biatko.

RLS z trudnosciami z zasypianiem

W przypadku pacjentow z RLS, ktorzy uskarzaja sie na trudnosci z zasypianiem, nalezy stosowaé
posta¢ produktu leczniczego Madopar o standardowym uwalnianiu. Zalecana dawka produktu
leczniczego Madopar wynosi 62,5 mg - 125 mg. Jezeli objawy nie ustepuja, zaleca si¢ zwigkszenie
dawki produktu leczniczego Madopar do 250 mg.

RLS z trudnosciami z zasypianiem i z zaburzeniami snu w ciggu nocy

W przypadku pacjentow z RLS, u ktorych wystepuja zarowno trudnosci z zasypianiem, jak i zaburzenia
snu w ciggu nocy, nalezy stosowac 1 kapsutke produktu leczniczego Madopar HBS wraz z jedna
kapsutka produktu leczniczego Madopar 125 mg o standardowym uwalnianiu na godzing przed
pojsciem spac. Jezeli nie doprowadzi to do wystarczajacego zlagodzenia dolegliwo$ci w drugiej czesci
nocy, mozna zwickszy¢ dawke do 2 kapsutek produktu leczniczego Madopar HBS.

RLS z trudnosciami z zasypianiem i z zaburzeniami snu w ciggu nocy oraz z dodatkowymi zaburzeniami
w ciggu dnia

U takich pacjentow zaleca si¢ podawanie dodatkowej dawki 125 mg produktu leczniczego Madopar o
standardowym uwalnianiu, przy czym nalezy zwroci¢ uwage na to, aby catkowita dawka podawana w
okresie 24 godzin nie byta wigksza niz 500 mg produktu leczniczego Madopar.



Zespol niespokojnych nég zwigzany 7 niewydolnoscig nerek wymagajgcq dializoterapii

U pacjentéw z RLS, ktorzy sg poddawani dializom, nalezy stosowa¢ dawke 125 mg produktu
leczniczego Madopar o standardowym uwalnianiu lub w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej, podawang na 30 minut przed dializa.

Specjalne wskazowki dotyczace dawkowania

Zaburzenia czynnos$ci nerek
Uwaza si¢, ze nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki u pacjentow z tagodng lub umiarkowang
niewydolnosciag nerek (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Zaburzenia czynnos$ci watroby
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Madopar u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Choroba Parkinsona:

U wszystkich pacjentow nalezy starannie ustali¢ dawke (patrz punkt 4.1). Pacjenci leczeni innymi
lekami przeciw parkinsonizmowi moga otrzymywaé produkt leczniczy Madopar. W miarg jak stan
chorego leczonego produktem leczniczym Madopar ulega poprawie, mozna zredukowa¢ dawki tych
lekow lub stopniowo je odstawic.

Produkt leczniczy Madopar w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j jest szczegdlnie
wskazany u chorych z dysfagia (zaburzeniami potykania) lub w sytuacjach, gdy pozadane jest szybsze
rozpoczecie dziatania leku, na przyktad u chorych cierpiagcych z powodu wezesnoporannej lub
popotudniowej akinezji, lub u ktérych wystepuje zjawisko opdznienia dziatania leku (,, delayed-on”’) lub
skrocenie dziatania leku (,, wearing-off”™).

Pacjenci, ktorzy odczuwajg duze réznice w dziataniu leku w ciggu dnia (zjawisko ,, on-off””) powinni
otrzymywa¢ odpowiednio mniejsze dawki czeSciej w ciggu dnia albo tez zaleca si¢ zastgpienie postaci
leku o standardowym uwalnianiu produktem leczniczym Madopar HBS.

Zmiana postaci produktu leczniczego o standardowym uwalnianiu na produkt leczniczy Madopar HBS
powinna si¢ odbywac z dnia na dzien, poczawszy od pierwszej dawki porannej. Nalezy utrzymac tg
samag dawke dobowa i ten sam rozktad porcji leku jak w przypadku postaci o standardowym uwalnianiu.

Po 2-3 dniach dawke nalezy stopniowo zwigkszy¢ o okoto 50%. Nalezy poinformowac pacjentow o
mozliwo$ci przej§ciowego pogorszenia si¢ ich stanu.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Madopar HBS powoduja, ze poczatek jego
dziatania pojawia si¢ pdzniej niz podczas stosowania produktow o standardowym uwalnianiu. Kliniczny
efekt mozna osiggna¢ szybciej, podajac Madopar HBS razem z postacig 0 standardowym uwalnianiu lub
z tabletkami do sporzadzania zawiesiny doustnej produktu leczniczego Madopar. Ten spos6b moze si¢
okaza¢ szczego6lnie uzyteczny w przypadku podania pierwszej dawki porannej, ktora zazwyczaj
powinna by¢ wigksza niz kolejne dawki przyjmowane w ciggu dnia. Sposéb dawkowania produktu
leczniczego Madopar HBS ustala si¢ indywidualnie, powoli i z zachowaniem szczegolnej ostrozno$ci, w
odstepach co najmniej 2—-3 dniowych pomig¢dzy kazda zmiang dawki leku.

U chorych z nocnym bezruchem pozytywne efekty uzyskuje si¢ przez stopniowe zwigkszenie ostatniej
dawki wieczornej produktu leczniczego Madopar HBS do 250 mg, podawanego bezposrednio przed
snem.

Nadmierng odpowiedz (dyskinezy) po podaniu produktu leczniczego Madopar HBS korzystniej jest
zredukowa¢ przez wydhuzenie odstepu czasu pomigdzy poszczegdlnymi dawkami leku niz przez
zmniejszenie pojedynczych dawek.



W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu produktu leczniczego
Madopar HBS zaleca si¢ powrdt do poprzedniego leczenia produktem leczniczym Madopar o
standardowym uwalnianiu lub produktem leczniczym Madopar w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej.

Zespot niespokojnych nog (ang. RLS):

W celu uniknigcia nasilenia objawdw (tj. wezesnego wystepowania objawow RLS w ciggu dnia,
wzrostu nasilenia objawow oraz zajgcia innych czgsci ciala), nie nalezy przekracza¢ maksymalnej
zalecanej dawki dobowej produktu leczniczego Madopar.

W razie wystgpienia nasilonych objawoéw wazne jest, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki dobowe;.
Jezeli wystapi nasilenie lub efekt z odbicia, nalezy rozwazy¢ leczenie uzupetniajace ze zredukowaniem
dawki lewodopy lub stopniowe odstawienie lewodopy i zastgpienie jej innym lekiem.

4.3  Przeciwwskazania
Madopar jest przeciwwskazany:

e U pacjentéw z nadwrazliwoscig na lewodope, benzerazyd lub na ktorgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

e U pacjentéw leczonych nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAQ) z powodu
ryzyka przetomu nadci$nieniowego (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Madopar z selektywnymi inhibitorami MAO-B, jak np. selegilina lub rasagilina,
lub selektywnymi inhibitorami MAO-A, jak moklobemid, nie jest przeciwwskazane. Jednak
aczne podawanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B
odpowiada nieselektywnemu hamowaniu MAO i dlatego nie nalezy stosowa¢ tego potaczenia
réwnoczesnie z produktem leczniczym Madopar (patrz punkt 4.5);

e U pacjentéw z niewyrownanymi zaburzeniami: endokrynologicznymi (guz chromochtonny
nadnercza, nadczynno$¢ tarczycy, zespot Cushinga), czynnosci nerek (z wyjatkiem pacjentow
poddawanych dializie z RLS) lub czynnos$ci watroby, zaburzeniami serca (np. cigzkie arytmie
serca i niewydolno$¢ serca), zaburzeniami psychicznymi z objawami psychotycznymi oraz z
jaskra z zamknietym katem przesgczania;

e U pacjentow w wieku ponizej 25 lat (musi by¢ zakonczony rozwoj uktadu kostnego);
e U kobiet w cigzy lub kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod
antykoncepcji (patrz punkt 4.6). W przypadku zajscia w cigze¢ kobiety leczonej produktem

leczniczym Madopar, lek ten nalezy odstawic¢ zgodnie z zaleceniami lekarza.

Produkt leczniczy Madopar HBS jest dodatkowo przeciwwskazany u pacjentow ze stwierdzong
nadwrazliwoscia na orzeszki ziemne lub soje (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U os06b predysponowanych moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci.
W okresie leczenia produktem leczniczym Madopar u pacjentow z jaskrag z otwartym katem

przesgczania nalezy regularnie mierzy¢ ci$nienie $rodgatkowe, gdyz lewodopa teoretycznie moze je
podwyzszac.



Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Madopar pacjentom z wezesniej
istniejagcymi zaburzeniami t¢tnic wiencowych, zaburzeniami rytmu serca lub niewydolnoscig serca
(patrz punkt 4.3). W tej grupie pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé czynno$¢ serca Szczegdlnie w
czasie rozpoczgcia leczenia, a nastgpnie regularnie przez czas trwania terapii.

Szczegolnie podczas rozpoczgcia leczenia oraz podczas zwickszania dawki zaleca sig Sciste
monitorowanie pacjentow z czynnikami ryzyka niedocisnienia ortostatycznego (np. pacjenci w
podesztym wieku, przyjmujacy jednoczes$nie leki przeciwnadci$nieniowe i inne leki mogace wywotac
niedoci$nienie ortostatyczne) lub z niedocisnieniem w wywiadzie.

Zglaszano, ze produkt leczniczy Madopar moze powodowa¢ zmniejszenie ilo$ci krwinek (np. anemi¢
hemolityczng, trombocytopeni¢ i leukopenig). W kilku przypadkach zglaszano agranulocytoze i
pancytopenie, w ktorych zwigzek z przyjmowaniem produktu leczniczego Madopar nie méogt by¢ ani
ustalony, ani wykluczony. Dlatego tez, podczas leczenia, nalezy okresowo kontrolowa¢ morfologie
krwi.

Depresja moze by¢ elementem obrazu klinicznego pacjentéw z chorobg Parkinsona oraz zespotem
niespokojnych nég i moze si¢ rowniez zdarzy¢ u pacjentow leczonych produktem leczniczym Madopar.
Wszystkich pacjentow nalezy doktadnie monitorowaé czy nie wystepuja u nich zmiany psychologiczne
oraz depresja z myslami samobojczymi lub bez nich.

Naduzywanie produktu leczniczego Madopar moze wywotaé zesp6t dysregulacji dopaminowej.
Niewielka grupa pacjentéw z chorobg Parkinsona moze odczuwac zaburzenia poznawania i zachowania,
ktore moga by¢ bezposrednio zwigzane z przyjmowaniem wigkszej niz zalecana dawki leku (dawka
znacznie wykraczajagca ponad dawke leku wymagang do leczenia uposledzenia ruchowego).

Nie wolno nagle odstawia¢ produktu leczniczego Madopar. Nagte odstawienie produktu leczniczego
moze prowadzi¢ do wystapienia potencjalnie zagrazajgcego zyciu stanu przypominajgcego ztosliwy
zespot neuroleptyczny (wysoka gorgczka, sztywno$¢ mieéni, mozliwe zmiany psychiczne, zwickszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, dodatkowe objawy w cigzkich przypadkach mogg obejmowacé
mioglobinurie¢, rabdomiolize — oraz ostra niewydolno$¢ nerek), ktéry moze zagraza¢ zyciu. W
przypadku wystapienia takich objawdw pacjent powinien znalez¢ si¢ pod obserwacja lekarza, w razie
potrzeby w szpitalu, i szybko otrzyma¢ odpowiednie leczenie objawowe. Leczenie to moze — po
dokonaniu szczegotowej oceny — obejmowaé rowniez wznowienie leczenia produktem leczniczym
Madopar.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac pod katem ewentualnych dziatan niepozadanych zwigzanych z
zaburzeniami psychicznymi.

Podczas stosowania lewodopy moze wystapi¢ sennos¢ i w rzadkich przypadkach nagte napady snu.
Bardzo rzadko donoszono o przypadkach napadow snu mogacych pojawia¢ si¢ rowniez podczas
wykonywania codziennych czynnosci, w niektorych przypadkach bez wcze$niejszych sygnatow
ostrzegawczych lub poprzedzajacej sennosci, jak rowniez bez $wiadomosci wystapienia napadu snu.
Pacjentoéw nalezy poinformowac o takim ryzyku oraz zaleci¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku
prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugi maszyn w trakcie leczenia lewodopa. Pacjenci, u
ktorych wystapita juz przedtem sennosé i (lub) napady snu nie moga prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn. W przypadku wystapienia sennos$ci lub napadéw snu nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.7).

Zaburzenia kontroli impulsow

Nalezy regularnie monitorowa¢ pacjentow pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulséw. Nalezy
poinformowac¢ pacjentow i ich opiekunow, ze u 0sdb leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
dopaminergicznymi produktami leczniczymi zawierajacymi lewodopg¢, w tym produktem leczniczym
Madopar, moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym: uzaleznienie od



gier hazardowych, zwigkszone libido, hiperseksualnos$¢, kompulsywne wydawanie pieni¢dzy lub
kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie si¢. W takich przypadkach zaleca si¢
przeanalizowanie stosowanego leczenia.

Czerniak

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze U pacjentéw z chorobg Parkinsona jest wicksze ryzyko
czerniaka w porownaniu do ogdlnej populacji (okoto 2-6 razy wyzsze). Nie jest jasne, czy obserwowane
zwigkszone ryzyko wynika z choroby Parkinsona, czy z innych czynnikow, takich jak stosowanie
lewodopy w leczeniu choroby Parkinsona. Dlatego tez pacjenci i ich opiekunowie powinni by¢
poinformowani o koniecznosci regularnego badania czy nie wystepuje czerniak podczas stosowania
produktu leczniczego Madopar w jakimkolwiek wskazaniu. Wskazane jest okresowe badanie skory
przez odpowiedniego specjaliste (np. dermatologa).

Ostrzezenia zwigzane z interakcjami

Jesli pacjent wymaga znieczulenia ogolnego, nalezy kontynuowa¢ podawanie produktu leczniczego
Madopar przez jak najdtuzszy czas do operacji, z wyjatkiem znieczulenia przy uzyciu halotanu. W
znieczuleniu ogodlnym z uzyciem halotanu, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Madopar na 12-48 godzin
przed zabiegiem ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia wahan ci$nienia krwi i (lub) zaburzen rytmu
serca. Po zabiegu leczenie mozna wznowic; dawka powinna by¢ zwigkszana stopniowo, do dawki
stosowanej przed operacja.

Jezeli produkt leczniczy Madopar ma by¢ zastosowany u pacjentdw zazywajgcych nieselektywny,
nieodwracalny inhibitor MAO, zakoniczenie stosowania inhibitora MAO powinno nastapi¢ co najmniej
2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego Madopar. W przeciwnym razie
prawdopodobne jest wystgpienie niepozgdanych reakcji, takich jak przetom nadci$nieniowy (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych z lekami o wlasciwosciach blokujgcych receptor
dla dopaminy, szczeg6lnie antagonistami receptora D2, moze znosi¢ dziatanie produktu leczniczego
Madopar stosowanego w leczeniu objawow choroby Parkinsona. Lewodopa moze zmniejsza¢ dziatanie
lekow przeciwpsychotycznych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego podawania tych
lekéw 1 uwaznie obserwowac pacjenta, czy nie zmniejsza si¢ dziatanie lekow przeciw parkinsonizmowi
i nie nasilaja si¢ objawy choroby Parkinsona.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Madopar razem z lekami sympatykomimetycznymi (jak np.
epinefryna, norepirefryna, izoproterenol lub amfetamina, ktére pobudzaja wspodtczulny uktad nerwowy),
poniewaz lewodopa moze nasila¢ ich dziatanie. Jezeli jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Madopar i lekéw sympatykomimetycznych jest konieczne, wymagana jest $cista i dokladna obserwacja
oraz monitorowanie czynnosci uktadu krazenia i ewentualne zmniejszenie dawki lekow
sympatykomimetycznych.

W przypadku jednoczesnego stosowania leczenia uzupetniajacego inhibitorem COMT (katecholo-O-
metylotransferaza) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek produktu leczniczego Madopar.

Nalezy zwroci¢ uwagg, aby na poczatku leczenia produktem leczniczym Madopar nie odstawia¢ nagle
lekéw antycholinergicznych, poniewaz dziatanie lewodopy wystgpuje dopiero po pewnym czasie.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Madopar z lekami antycholinergicznymi, amantadyng,
selegiling, bromokryptyna i agonistami dopaminy, jest dopuszczalne, chociaz zarowno dzialanie
lecznicze, jak i dziatania niepozadane moga ulec nasileniu. Czasami moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawek produktu leczniczego Madopar lub innych produktow leczniczych.

Wskazowki dotyczqce kontroli parametrow laboratoryjnych podczas leczenia
W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czynno$ci watroby, nerek i uktadu krazenia oraz
badanie morfologii krwi (patrz punkt 4.8).



U pacjentdéw z cukrzyca nalezy czgsto badac stezenie glukozy we krwi i odpowiednio dostosowywac
dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Uzaleznienie i naduzywanie

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome - DDS): u niewielkiej
liczby pacjentéw wystepujg zaburzenia poznawania i zachowania, ktére mogg by¢ bezposrednio
zwigzane z przyjmowaniem wigkszej niz zalecana dawki leku i dawki wyraznie wykraczajacej ponad
dawke leku wymagang do leczenia niesprawno$ci ruchowe;).

Substancje pomaocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy Madopar 250 mg w postaci tabletek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
tabletke to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy Madopar HBS zawiera olej sojowy (sktadnik oleju roslinnego uwodornionego). Nie
stosowa¢ produktu leczniczego Madopar HBS w razie stwierdzonej nadwrazliwos$ci na orzeszki ziemne
lub soje.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

W przypadku rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Madopar z dziatajacym
antycholinergicznie triheksyfenidylem zmniejsza si¢ szybkos¢, ale nie stopien absorpcji lewodopy.
Jednoczesne podawanie triheksyfenidylu i produktu leczniczego Madopar HBS nie ma jednak wptywu
na farmakokinetyke lewodopy.

Jednoczesne podawanie z produktem leczniczym Madopar HBS $rodkéw zobojetniajgcych sok
zoladkowy zmniejsza wchtanianie lewodopy 0 32%.

Siarczan zelaza zmniejsza warto$¢ maksymalnego stezenia w osoczu i wartos¢ AUC lewodopy o
30-50%. Zmiany farmakokinetyki obserwowane w przypadku jednoczesnego stosowania siarczanu
zelaza wydaja si¢ u niektorych, lecz nie u wszystkich pacjentow, istotne Klinicznie.

Metoklopramid zwigksza szybko$¢ wchianiania lewodopy.

Domperidon moze zwigkszac¢ biodostgpnosé lewodopy w wyniku zwigkszonego wchtaniania lewodopy
w jelicie.

Interakcje farmakodynamiczne
Leki neuroleptyczne, opioidy i preparaty przeciwnadci$nieniowe zawierajace rezerping hamuja
dziatanie produktu leczniczego Madopar.

Jednoczesne podawanie lekéw przeciwpsychotycznych z lekami o wlasciwosciach blokujacych receptor
dla dopaminy, szczegolnie antagonistami receptora D2, moze znosi¢ dziatanie produktu leczniczego
Madopar stosowanego w leczeniu objawow choroby Parkinsona. Lewodopa moze zmniejsza¢ dziatanie
lekow przeciwpsychotycznych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego podawania tych
lekéw i uwaznie obserwowac pacjenta, czy nie zmniejsza si¢ dziatanie lekow przeciw parkinsonizmowi
i nie nasilaja si¢ objawy choroby Parkinsona.

Objawowe niedoci$nienie ortostatyczne moze pojawic si¢ podczas jednoczesnego stosowania lewodopy
i inhibitora dekarboksylazy u pacjentow przyjmujacych uprzednio leki przeciwnadcisnieniowe. Produkt
leczniczy Madopar powinien by¢ wiaczany ostroznie u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwnadci$nieniowe. Jezeli zajdzie taka potrzeba, nalezy kontrolowa¢ ci$nienie krwi w celu
umozliwienia dostosowania dawek lekow.



Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Madopar razem z lekami sympatykomimetycznymi (jak np.
epinefryna, norepirefryna, izoproterenol lub amfetamina, ktore pobudzaja wspotczulny uktad nerwowy),
poniewaz lewodopa moze nasila¢ ich dziatanie. Jezeli jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Madopar i lekow sympatykomimetycznych jest konieczne, wymagana jest $cista i doktadna obserwacja
oraz monitorowanie czynnos$ci uktadu krazenia i ewentualne zmniejszenie dawki lekow
sympatykomimetycznych.

Jezeli produkt leczniczy Madopar ma by¢ zastosowany u pacjentow zazywajacych nieselektywny,
nieodwracalny inhibitor MAO, zakonczenie stosowania inhibitora MAO powinno nastgpi¢ co najmniej
2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego Madopar. W przeciwnym razie
prawdopodobne jest wystgpienie niepozgdanych reakcji, takich jak przetom nadcisnieniowy (patrz
punkt 4.3). Dopuszcza si¢ jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Madopar z selektywnymi
inhibitorami MAO-B, jak np. selegilina i rasagilina lub selektywnymi inhibitorami MAO-A, jak
moklobemid, nalezy jednak przy tym szczegolnie starannie ustala¢ dawke lewodopy, indywidualnie u
kazdego pacjenta, biorgc pod uwage zaréwno skutecznos¢ jak i tolerancje. Jednoczesne podawanie
selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B odpowiada nieselektywnemu
hamowaniu MAO i dlatego nie nalezy ich stosowaé roéwnoczesnie z produktem leczniczym Madopar
(patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Madopar z lekami antycholinergicznymi, amantadyna,
selegiling, bromokryptyna i agonistami dopaminy, jest dopuszczalne, chociaz zaréwno dziatanie
lecznicze, jak i dziatania niepozgdane mogg ulec nasileniu. Czasami moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawek produktu leczniczego Madopar lub innych produktéw leczniczych. W przypadku jednoczesnego
stosowania leczenia uzupetniajgcego inhibitorem COMT (katecholo-O-metylotransferaza) moze by¢
konieczne zmniejszenie dawek produktu leczniczego Madopar. Nalezy zwréci¢ uwage, aby na poczatku
leczenia produktem leczniczym Madopar nie odstawia¢ nagle lekow antycholinergicznych, poniewaz
dziatanie lewodopy wystepuje dopiero po pewnym czasie.

Lewodopa moze mie¢ wplyw na wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych katecholamin, kreatyniny,
kwasu moczowego oraz glukozurii. W badaniu ogélnym moczu moze pojawié si¢ falszywie dodatni
wynik obecnos$ci zwigzkow ketonowych.

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Madopar moga wystepowac fatszywie dodatnie wyniki
odczynu Coombsa.

Jednoczesne spozywanie positkow bogatych w biatko moze ostabia¢ dziatanie leku w postaciach o
natychmiastowym uwalnianiu. Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu pokarmu na skutecznos¢
produktu leczniczego Madopar w innych postaciach farmaceutycznych.

Lewodopa nalezy do grupy duzych obojetnych aminokwasoéw (ang. large neutral amino acids, LNAA) i
konkuruje z kwasami LNAA pochodzacymi z biatek obecnych w diecie o transport przez btong §luzowa
zotadka i przez bariere krew-mozg.

Znieczulenie ogdlne za pomocq halotanu: Podawanie produktu leczniczego Madopar nalezy przerwac
12-48 godzin przed zabiegiem chirurgicznym wymagajacym znieczulenia ogolnego przy uzyciu
halotanu w zwigzku z mozliwo$cia wystapienia wahan Ci$nienia krwi i (lub) zaburzen rytmu serca (patrz
punkt 4.4).

W przypadku znieczulenia ogdlnego innymi lekami - patrz punkt 4.4.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Produkt leczniczy Madopar jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym,

ktore nie stosuja skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.3 i 5.3).



Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego, aby wykluczy¢ ciaze.

Jesli kobieta stosujaca Madopar zajdzie w cigze, lek nalezy odstawi¢ (po konsultacji z lekarzem
prowadzacym).

Poréd
Nie ustalono, czy stosowanie produktu leczniczego Madopar podczas porodu jest bezpieczne.

Karmienie piersia
Nie ustalono, czy stosowanie produktu leczniczego Madopar w okresie karmienia piersig jest
bezpieczne.

Nie wykazano, czy benzerazyd przenika do mleka matki. Dlatego tez matki wymagajace leczenia
produktem leczniczym Madopar nie powinny karmi¢ piersia, gdyz nie mozna wykluczy¢ wystgpienia
wad rozwojowych uktadu kostnego dziecka.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Madopar moze wywiera¢ duzy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Pacjenci, ktorzy podczas leczenia produktem leczniczym Madopar doswiadczajg napadéw snu lub
senno$ci muszg zosta¢ poinformowani o koniecznosci zrezygnowania z prowadzenia pojazdéw lub
wykonywania innych czynnosci (np. obstugiwania maszyn), podczas ktorych uposledzona koncentracja
moze stwarza¢ zagrozenie pOwaznym urazem lub $miercig dla nich samych lub dla innych oséb.
Pacjenci powinni by¢ poinformowani o powyzszych zaburzeniach i zrezygnowa¢ z takich czynno$ci do
Czasu ustgpienia nawracajacych napadow snu i sennosci (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Kategorie czestoSci:

Bardzo czesto (=1/10);

Czesto (=1/100 do <1/10);

Niezbyt czg¢sto (>1/1 000 do <1/100);

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

Bardzo rzadko (<1/10 000);

Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Badania kliniczne

Zespot niespokojnych nog

W odniesieniu do programu rozwoju klinicznego produktu leczniczego Madopar, dane z dwoch badan
klinicznych kontrolowanych za pomoca placebo, prowadzonych w ukladzie naprzemiennym z udziatem
tacznie 85 pacjentow z RLS przedstawiono w tabeli ponize;.

Zdarzenia niepozadane (Tabela 1) wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.

Przedstawione sg wszystkie zdarzenia, ktore wystapity czgéciej niz jednokrotnie w grupie otrzymujacej
badany produkt leczniczy.
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Tabela 1: Zestawienie zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych

lewodopa/benzerazydem z powodu RLS w badaniach M43052 i M43060

Lewodopa/ Kategoria
Zdarzenia niepozadane Benzerazyd czestosci
N=85
N %
Zakazenia i zaraZienia pasozytnicze
Zakazenie z goraczka 4 4,7 czgsto
Niezyt nosa 3 3,5 czgsto
Zapalenie oskrzeli 2 2,3 czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy 5 5,8 czgsto
Nasilenie RLS 2 2,3 Czgsto
Zawroty glowy 3 3,5 czgsto
Badania diagnostyczne
Zmiany w EKG* 2 2,3 czesto
Wozrost ci$nienia tetniczego czesto
: 2 2,3
krwi
Zaburzenia Zolqdka i jelit
Sucho$¢ w jamie ustnej 3 3,5 CZgsto
Biegunka 2 2,3 czesto
Nudnosci 2 2,3 CZgsto
*arytmia

Informacje zebrane po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Po dopuszczeniu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane produktu leczniczego Madopar
(czgstos¢ nieznana oznacza, ze nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych), w oparciu o
zgloszenia spontaniczne i opisy przypadkéw w literaturze.

Tabela 2: Dzialania niepozadane wystepujace po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

czestosé nieznana

niedokrwisto§¢ hemolityczna

leukopenia

matoptytkowosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czestos¢ nieznana

| zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

czestosé nieznana

zespot dysregulacji dopaminowej

Stan splatania

depresja

pobudzenie *

lek*

bezsenno$é*

halucynacje*

urojenia*

dezorientacja*
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patologiczna sktonnos$¢ do hazardu

zwigkszone libido

hiperseksualnos¢

kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie
napadowe objadanie si¢

ZespoO! zaburzen odzywiania

Zaburzenia ukladu nerwowego

czestos¢ nieznana brak smaku

zaburzenia smaku

dyskinezja (ruchy plasawicze i atetotyczne)
fluktuacje odpowiedzi terapeutycznej
Zamrozenie

pogorszenie konca dawki

zespot przelgczenia ,,0n-0ff”

zespol niespokojnych nog

senno$¢

nagly napad snu

Zaburzenia serca

czesto$¢ nieznana | arytmia
Zaburzenia naczyniowe
czesto$¢ nieznana | niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia zoladka i jelit
czestos¢ nieznana nudnosci
wymioty
biegunka

Zmiana zabarwienia $liny

Zmiana zabarwienia jezyka

zmiana zabarwienia zebow

zmiana zabarwienia btony sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czestos¢ nieznana zwigkszenie aktywno$ci transaminaz
zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto$¢ nieznana swiad
wysypka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

czestosé nieznana zwickszenie stezenia mocznika we krwi
chromaturia

*Te zdarzenia moga pojawiac sie szczegolnie u pacjentow podesztym wieku i u pacjentow z takimi
zaburzeniami w wywiadzie.

Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi dopaminergicznymi produktami
leczniczymi zawierajacymi lewodopg, w tym produktem leczniczym Madopar, moze wystapi¢ zespot
dysregulacji dopaminergicznej; uzaleznienie od gier hazardowych, zwigkszone libido, hiperseksualnos¢,
kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie si¢
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: Zglaszano rzadko przypadki niedokrwistosci hemolitycznej,
przemijajacej leukopenii i matoptytkowosci. Dlatego w przypadku dlugotrwatego leczenia produktami
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leczniczymi zawierajacymi lewodopg, pacjenci powinni by¢ poddawaniu regularnej ocenie morfologii
krwi, czynnosci nerek i watroby.

Zaburzenia uktadu nerwowego: W pdzniejszym okresie leczenia moga wystepowac dyskinezy (na
przyktad ruchy plasawicze i atetotyczne). Mozna ja zazwyczaj eliminowaé lub ograniczy¢ poprzez
zmniejszanie dawki leku. W przypadku dluzszego okresu leczenia mogg takze wystepowa¢ wahania
odpowiedzi na leczenie.

Obejmuja one objawy zamrozenia, dystonie korica dawki i zespot przetaczenia ,,0n-off”. Powyzsze
zaburzenia mozna zazwyczaj wyeliminowac lub ograniczy¢ poprzez odpowiednie dobranie dawki leku
lub przez podawanie mniejszych pojedynczych dawek w krotszych odstepach czasu. Mozna nastepnie
podjaé probe zwickszenia dawki w celu uzyskania silniejszego efektu terapeutycznego.

Przyjmowanie produktu leczniczego Madopar jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci. W bardzo
rzadkich przypadkach byto ono zwigzane z wystepowaniem epizodéw nadmiernej sennosci w ciggu
dnia oraz epizoddéw naglego zasypiania.

W zespole niespokojnych ndog moze wystgpi¢ zjawisko nasilenia objawow (przesunigcie objawow w
czasie z wystgpujacych wieczorem/w nocy na objawy pojawiajace si¢ wezesnym popotudniem i
wieczorem, przed przyjeciem kolejnej nocnej dawki). Takie przesunigcie czasowe jest najczesciej
wystepujagcym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z dlugotrwalym leczeniem dopaminergicznym.

Zaburzenia naczyniowe: Niedoci$nienie ortostatyczne mozna na ogot zmniejszy¢ przez zredukowanie
dawki produktu leczniczego Madopar.

Zaburzenia Zolgdka i jelit: Dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepujg gtdownie
we wczesnym okresie leczenia i mozna je w znacznym stopniu ograniczy¢ poprzez przyjmowanie
produktu leczniczego Madopar z niewielkim positkiem ubogim w biatko, popijanie leku ptynem badz
powolne zwigkszanie jego dawki.

Badania diagnostyczne: Moze wystapi¢ zmiana zabarwienia moczu. Zwykle mocz przyjmuje odcien
czerwony, a po odstaniu ciemnieje. Zmiana koloru lub zabarwienia moze dotyczy¢ tez innych ptyndéw
ustrojowych i tkanek, w tym §liny, jezyka, zebow i blony §luzowej jamy ustnej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem , krajowego systemu zglaszania” (szczegotowe
informacje ponizej).

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania sa stosunkowo podobne do objawow, jakie moga
wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Madopar w dawkach terapeutycznych, cho¢ moga
by¢ bardziej nasilone. Przedawkowanie moze by¢ przyczyna sercowo-naczyniowych objawow
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niepozadanych (np. zaburzenia rytmu serca), zaburzen psychicznych (np. splatanie i bezsennosc),
objawow zotadkowo-jelitowych (np. nudnosci i wymioty) i patologicznych ruchow mimowolnych
(patrz punkt 4.8).

Jezeli pacjent przedawkowat produkt leczniczy Madopar o przedtuzonym uwalnianiu (tj. Madopar
HBS), wystapienie objawow podmiotowych i przedmiotowych moze zostaé¢ opdznione z uwagi na
p6zniejsze wehtaniane substancji czynnych z zoladka.

Leczenie

Wskazane jest monitorowanie podstawowych czynnosci zyciowych pacjenta oraz innych parametrow
zgodnie ze stanem klinicznym. Pacjenci moga wymagaé leczenia objawowego zaburzen Sercowo-
naczyniowych (np. podania lekéw antyarytmicznych) lub zaburzen czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego (np. podania lekéw pobudzajacych uktad oddechowy, lekéw neuroleptycznych).

W przypadku postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu nalezy zapobiegaé¢ dalszemu wchtanianiu leku,
stosujac odpowiednie metody.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, leki dopaminergiczne;
kod ATC: N04 BAQ2

Produkt leczniczy Madopar jest potgczeniem lewodopy i inhibitora dekarboksylazy, benzerazydu.
Mechanizm dziatania

Choroba Parkinsona

Dopamina, ktéra dziata w mézgu jako neuroprzekaznik, w zwojach podstawy mozgu pacjentow z
chorobg Parkinsona wystepuje w niedostatecznej ilosci. Lewodopa (nazwa mig¢dzynarodowa) lub
L-DOPA (3,4-dihydroksy-L-fenyloalanina) jest bezposrednim prekursorem w biosyntezie dopaminy.
Lewodopa (prekursor dopaminy), ze wzgledu na zdolno$¢ przenikania przez bariere krew-mozg, jest
stosowana jako prolek w celu zwigkszenia st¢zenia dopaminy, ktora nie ma zdolno$ci przenikania przez
t¢ barier¢. Po wniknigciu do osrodkowego uktadu nerwowego lewodopa jest metabolizowana do
dopaminy przez dekarboksylaze aromatycznych L-aminokwasow.

Po podaniu lewodopa ulega jednak szybkiej dekarboksylacji do dopaminy zaréwno w mozgu, jak i w
tkankach pozamozgowych. Z tego powodu wigksza czes¢ lewodopy staje si¢ niedostgpna dla zwojow
podstawy mozgu, a utworzona obwodowo dopamina powoduje czesto dziatania niepozadane. Dlatego
blokowanie pozamoézgowej dekarboksylacji lewodopy jest bardzo korzystne. Mozna to osiaggnaé przez
réwnoczesne podawanie lewodopy i benzerazydu, inhibitora dekarboksylazy o dziataniu obwodowym.

Produkt leczniczy Madopar jest lekiem ztozonym zawierajacym obydwie substancje w stosunku 4:1 —
ktory sprawdzit si¢ w badaniach klinicznych i w zastosowaniu terapeutycznym — i jest rownie skuteczny
jak wieksze dawki lewodopy podanej w postaci leku prostego.

Idiopatyczny zespot niespokojnych nog

Doktadny mechanizm dziatania jest nieznany, lecz dostepnych jest coraz wigcej dowodow na to, ze
gtéwnie uktad dopaminergiczny bierze udziat w patogenezie zespotu niespokojnych nog.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Postacie o standardowym uwalnianiu

Lewodopa jest gtdéwnie wchlaniana w gornym odcinku jelita cienkiego, przy czym jej wchtanianie jest
rownomierne. Po zazyciu postaci produktu leczniczego Madopar o standardowym uwalnianiu
maksymalne stezenie lewodopy w osoczu uzyskuje si¢ w ciggu okoto jednej godziny od przyjecia.

Wszystkie postacie farmaceutyczne produktu leczniczego Madopar o natychmiastowym uwalnianiu sg
biorownowazne.

Maksymalne st¢zenie lewodopy w osoczu i wielko$¢ wchtaniania (AUC) zwigksza si¢ proporcjonalnie
do dawki (50-200 mg lewodopy).

Jednoczesne spozywanie pokarmu zmniejsza szybkos$c¢ i stopien wchtaniania lewodopy w przypadku
postaci produktu leczniczego Madopar o standardowym uwalnianiu. Maksymalne stezenie lewodopy w
osoczu jest 0 30% mniejsze i wystepuje pozniej, gdy produkt leczniczy Madopar w postaci tabletek lub
kapsultek zostanie przyjety po standardowym positku. Stopien wchtaniania lewodopy zmniejsza si¢ 0
15%.

Tabletki do sporzqdzania zawiesiny doustnej

Farmakokinetyka tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u os6b zdrowych i u pacjentow z
chorobg Parkinsona jest bardzo podobna do farmakokinetyki postaci produktu leczniczego Madopar o
standardowym uwalnianiu, jednak ze sktonnoscia do weze$niejszego osiggania maksymalnych st¢zen.
Indywidualne wahania parametréw wchtaniania sa dla produktu leczniczego Madopar tabletki do
sporzadzania zawiesiny doustnej mniejsze, gdy jest on przyjmowany w postaci zawiesiny.

Postac o przedtuzonym uwalnianiu

Produkt leczniczy Madopar HBS ma inne wiasciwosci farmakokinetyczne niz kapsufki i tabletki 0
standardowym uwalnianiu oraz tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej. Substancje czynne sg
powoli uwalniane w zotadku. Maksymalne stezenia lewodopy w osoczu uzyskuje sie po okoto 3
godzinach od przyj¢cia leku i sa one mniejsze 0 20-30% niz w przypadku postaci 0 standardowym
uwalnianiu. Czas, w ktorym stezenie leku w surowicy jest wyzsze lub réwne potowie warto$ci
maksymalnego stezenia (,,half-value duration”), okreslony na podstawie krzywej st¢zen jest duzszy niz
w przypadku postaci leku o standardowym uwalnianiu, co §wiadczy o wyraznych wiasciwosciach
kontrolowanego uwalniania. Spozywany pokarm nie ma wptywu na dostgpnos¢ biologiczna kapsutek
Madopar HBS, wynoszaca okoto 50-70% dostgpnosci biologicznej zwyktych kapsutek i tabletek. Jezeli
produkt leczniczy Madopar HBS przyjmowany jest po positkach, pokarm rowniez nie wptywa na
maksymalne st¢zenie lewodopy w osoczu, ktore jednak wystepuje pozniej (5 godzin po positku).

Dystrybucja
Lewodopa przenika przez btong §luzowa zotadka i barier¢ krew-mozg w mechanizmie nasycajacego

transportu. Nie wigze si¢ ona z biatkami osocza, a jej objetos¢ dystrybucji wynosi 57 litrow. Warto$¢
AUC w plynie mézgowo-rdzeniowym stanowi 12% wartosci AUC w 0soczu.

W przeciwienstwie do lewodopy benzerazyd w dawkach terapeutycznych nie przenika przez barierg
krew-mozg. Gromadzi si¢ on przede wszystkim w nerkach, ptucach, jelicie cienkim i watrobie.

Metabolizm

Istniejg dwa gtowne szlaki metabolizmu lewodopy: dekarboksylacja i O-metylacja. Ponadto istnieja dwa
szlaki poboczne: transaminacija i utlenianie.

Dekarboksylacja lewodopy do dopaminy odbywa si¢ za posrednictwem dekarboksylazy aminokwasow
aromatycznych, ktora poza watroba jest obecna w duzej ilosci w jelitach, nerkach i sercu (patrz punkt
Specjalne wskazowki dotyczace dawkowania). Glownymi produktami rozpadu na tej drodze sg kwas
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homowanilinowy i kwas dihydroksyfenylooctowy. Katecholo-O-metylotransferaza (COMT) metyluje
lewodope do 3-O-metylodopy. Ten gtowny metabolit w osoczu, ktorego okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi 15 godzin, kumuluje si¢ u pacjentéw otrzymujacych dawki terapeutyczne produktu
leczniczego Madopar.

Jednoczesne podawanie lewodopy i benzerazydu zmniejsza dekarboksylacjg¢ obwodowa lewodopy.
Objawia si¢ to zwigkszonym stezeniem lewodopy i 3-O-metylodopy w 0soczu oraz mniejszym
stezeniem katecholamin (dopamina, noradrenalina) i kwasow fenylokarboksylowych (kwas
homowanilinowy, kwas dihydroksyfenylooctowy) w osoczu.

Benzerazyd jest hydroksylowany w blonie sSluzowej jelit i w watrobie do trihydroksybenzylohydrazyny.
Metabolit ten jest silnym inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych.

Eliminacja

Podczas obwodowego hamowania dekarboksylacji lewodopy okres pottrwania w fazie eliminacji
lewodopy wynosi okoto 1,5 godziny. U pacjentéw z chorobg Parkinsona w podeszitym wieku (65—78
lat) okres pottrwania w fazie eliminacji jest nieco dtuzszy (0 okoto 25%), patrz punkt 5.2
Farmakokinetyka u szczeg6lnych grup pacjentow. Klirens lewodopy z osocza wynosi okoto 430
ml/min.

Benzerazyd jest rowniez niemal catkowicie wydalany w postaci metabolitow. Metabolity sg wydalane
przede wszystkim z moczem (64%) i w mniejszej czgSci z katem (24%).

Farmakokinetyka u szczegélnych grup pacjentow

Nie sg dostepne informacje na temat farmakokinetyki lewodopy u pacjentéw z mocznicg i z
niewydolnos$cig watroby.

Wphw wieku na farmakokinetyke lewodopy

U pacjentéw z chorobg Parkinsona w podesztym wieku (65—78 lat) zarowno okres pottrwania w fazie
eliminacji, jak i warto$¢ AUC lewodopy sg o okoto 25% wigksze niz u pacjentow mtodszych (w wieku
34-64 lat). Statystycznie istotny wptyw wieku nie ma znaczenia klinicznego i ma niewielkie znaczenie
przy doborze schematu dawkowania, niezaleznie od wskazan.

Madopar jest przeciwwskazany u pacjentoéw w wieku ponizej 25 lat (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ nerek
Nie sg dostepne informacje na temat farmakokinetyki lewodopy u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Zaroéwno lewodopa, jak i benzerazyd sa w znacznym stopniu metabolizowane i mniej niz 10%
lewodopy jest wydalane w postaci niezmienionej przez nerki. Dlatego uwaza sig, ze nie jest konieczne
zmniejszenie dawek w przypadku tagodnej lub umiarkowanej niewydolno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Produkt leczniczy Madopar jest dobrze tolerowany przez pacjentdéw z mocznicg poddawanych
hemodializie.

Niewydolnos¢ wqtroby
Nie sg dostepne informacje na temat farmakokinetyki lewodopy u pacjentow z niewydolnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotworczosé
Nie prowadzono badan pozwalajacych oceni¢ potencjalne dziatanie rakotworcze produktu leczniczego

Madopar.

Toksyczny wplyw na ptodnosé
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Nie przeprowadzono badan ptodnosci u zwierzat, ktore pozowolityby oceni¢ wptyw produktu
leczniczego Madopar na ptodnos$cé.

Mutagennos¢
Nie zaobserwowano mutagenno$ci produktu leczniczego Madopar, ani jego skladnikow (lewodopy i
benzerazydu) w tescie Amesa. Nie ma zadnych dodatkowych danych na ten temat.

Toksycznosé reprodukcyjna

Badania teratogennosci nie wykazaty dziatan teratogennych ani wptywu leku na rozwdj szkieletu u
myszy (400 mg/kg mc.), szczurow (600 mg/kg mc.; 250 mg/kg mc.) ani krolikow (120 mg/kg mc.;
150 mg/kg mc.).

Po dawkach toksycznych dla samic obserwowano zwigkszenie czesto$ci zgonow wewnatrzmacicznych
(u krolikow) i (lub) zmniejszenie masy ptodow (u szczurow).

Inne
Ogolne badania toksykologiczne u szczuréw wykazaly mozliwo$¢é powodowania zaburzen rozwoju

uktadu kostnego.

Nie sg dostepne zadne inne istotne dane z badan na zwierzgtach.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsutki

substancje pomocnicze: mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, talk, powidon K90, magnezu stearynian
sktad kapsulki Zzelatynowej: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czarny (E172), indygotyna
(E132)

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, kapsufki

substancje pomocnicze: celuloza mikrokrystaliczna, talk, powidon K90, magnezu stearynian
sktad kapsulki zelatynowej: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172),
indygotyna (E132)

Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsutki

substancje pomocnicze: celuloza mikrokrystaliczna, talk, powidon K90, magnezu stearynian

sktad kapsulki zelatynowej: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek
czerwony (E172), indygotyna (E132)

Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsutki

substancje pomocnicze: hypromeloza, olej roslinny uwodorniony, wapnia wodorofosforan, mannitol,
powidon, talk, magnezu stearynian

sktad kapsulki zelatynowej: zelatyna, zelaza tlenek zotty (E172), tytanu dwutlenek (E171), indygotyna
(E132)

Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg, tabletki

substancje pomocnicze: mannitol, wapnia wodorofosforan bezwodny, celuloza mikrokrystaliczna,
skrobia kukurydziana prezelowana, krospowidon, etyloceluloza, Zelaza tlenek czerwony (E172),
krzemionka koloidalna bezwodna, sodu dokuzynian, magnezu stearynian

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
substancje pomocnicze: kwas cytrynowy bezwodny, skrobia kukurydziana zelowana, celuloza
mikrokrystaliczna, magnezu stearynian
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Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
substancje pomocnicze: kwas cytrynowy bezwodny, skrobia kukurydziana zelowana, celuloza
mikrokrystaliczna, magnezu stearynian

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres waznosci

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsutki - 3 lata

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, kapsutki - 3 lata

Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsutki - 3 lata

Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsutki - 3 lata

Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg, tabletki - 4 lata

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej - 3 lata
Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej - 3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy Madopar HBS nalezy przechowywa¢ w temperaturze do 30°C. Przechowywaé
butelke szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.

Produkt leczniczy Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
oraz produkt leczniczy Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknietg w celu
ochrony przed wilgocig.

Produkt leczniczy Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg tabletki przechowywaé w temperaturze ponizej
25°C. Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Produkt leczniczy Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsutki; Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg,
kapsutki; Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsulki: Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu
ochrony przed wilgocig.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsutki

1 butelka po 100 kapsutek; butelka ze szkta oranzowego z zakretka ze $rodkiem suszgcym, w
tekturowym pudetku.

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, kapsutki

1 butelka po 100 kapsutek; butelka ze szkta oranzowego z zakretka ze $rodkiem suszagcym, w
tekturowym pudetku.

Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsutki

1 butelka po 100 kapsutek; butelka ze szkta oranzowego z zakretka ze §rodkiem suszagcym, W
tekturowym pudetku.

Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsutki

1 butelka po 100 kapsutek; butelka ze szkta oranzowego z zakretka ze $rodkiem suszgcym, w
tekturowym pudetku lub 1 butelka po 30 kapsutek; butelka ze szkta oranzowego z nakretka ze srodkiem
suszacym w tekturowym pudetku.

Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg, tabletki

1 butelka po 100 tabletek; butelka ze szkta oranzowego z zakretka ze $rodkiem suszacym, w
tekturowym pudetku.

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
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1 butelka po 100 tabletek; butelka ze szkta oranzowego z zakretka ze $rodkiem suszacym, W
tekturowym pudetku.

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

1 butelka po 100 tabletek; butelka ze szkta oranzowego z zakretka ze $rodkiem suszacym, W
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.
Nalezy zminimalizowa¢ uwalnianie §rodkéw farmaceutycznych do srodowiska. Lekoéw nie nalezy
wyrzuca¢ do kanalizacji i nalezy unika¢ wyrzucania ich do domowych pojemnikéw na odpadki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Roche Polska Sp. z 0.0.; ul. Domaniewska 28, 02-672 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsuitki - pozwolenie nr R/0949

Madopar 125 mg, kapsutki 100 mg + 25 mg, kapsulki - pozwolenie nr R/0950

Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsuitki - pozwolenie nr R/0952

Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsulki - pozwolenie nr R/3775

Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg, tabletki - pozwolenie nr R/0951

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej - pozwolenie nr 7486
Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej - pozwolenie nr 7487

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, kapsutki:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca 1989r.,
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 czerwca 2009 r.

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, kapsuiki:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 lipca 1981 r.,
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 czerwca 2009 r.

Madopar, 200 mg + 50 mg, kapsutki:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 lipca 1981 r.,
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 czerwca 2009 r.

Madopar HBS, 100 mg + 25 mg, kapsutki:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 grudnia 1995r.,
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 lutego 2011 r.

Madopar 250 mg, 200 mg + 50 mg, tabletki:
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 pazdziernika 1988 r.,
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 czerwca 2009 r.

Madopar 62,5 mg, 50 mg + 12,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 stycznia 1998 r.,
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 marca 2013 r.

Madopar 125 mg, 100 mg + 25 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 stycznia 1998 .,
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 marca 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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