VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet
Madopar on tarkoitettu Parkinsonin taudin hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Madopar-hoito tulee aloittaa véhitellen. Liséksi annostus on aina sidddettdva yksildllisesti optimaalisen
vasteen saamiseksi ja pidettivd 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 mg:n tabletilla 3—4 kertaa (idkkailla potilailla 1-2 kertaa) pdivissd. Kun
aloitusladkityksen siedettidvyys on selvilld, voidaan annosta lisété hitaasti 3—4 piivén vilein potilaan

hoitovastetta seuraten. Idkkéilldkin potilailla antokerrat voidaan vahitellen nostaa 3—4 kertaan paivassa.

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

Jos péivdannosta on edelleen lisdttdvé, sen tulee perustua vihintdadn 1-2 kuukauden seurantaan.
Ylldpitohoito

Tavallinen yllépitoannos on 300—600 mg levodopaa jaettuna 3—6 osa-annokseen paivéssd. Kerta-annosten
méérd (el kuitenkaan alle kolme) ja niiden ottoajankohdat on sdddettdva yksildllisten tarpeiden mukaisesti.

Tabletit voidaan vaihtaa depotkapseleihin ja liukeneviin tabletteihin optimaalisen hoitovasteen
saavuttamiseksi.



Erityisannostusohjeet

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

Potilaille, joilla esiintyy pdivittdin suuria tilanvaihteluita lddkkeen vaikutuksessa ("ON-OFF"-ilmi0),
suositellaan annettavaksi joko useampia ja pienempii kerta-annoksia tai vaihtoehtoisesti Madopar-
depotkapseleita. Siirto Madopar-depotkapseleihin: ks. tarkemmat ohjeet Madopar-depotkapselien
valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

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

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

Antotapa

Madopar-tabletit voi tarvittaessa murskata nielemisen helpottamiseksi.

Madopar suositellaan otettavaksi joko 30 minuuttia ennen ruokailua tai tunti sen jilkeen, jos mahdollista.
Néin voidaan vilttdd ruokavalion sisdltimien proteiinien kilpaileva vaikutus levodopan soluunottoon (ks.
kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset) ja nopeuttaa
vaikutuksen alkamista. Ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutuksia, joita ensisijaisesti saattaa ilmetd
hoidon alkuvaiheessa, voidaan ehkdisté ottamalla l4ddke vahéproteiinisen vilipalan yhteydessd, nesteen kera
tai nostamalla annostusta hitaasti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Dekompensoitunut endokriininen (esim. feokromosytooma, hypertyreoosi, Cushingin oireyhtyma),
munuaisten (lukuun ottamatta levottomat jalat -oireyhtymé4, jos potilas saa dialyysihoitoa), maksan tai
syddmen toimintahdirio (esim. vaikeat syddmen rytmihiiridt ja syddmen vajaatoiminta),
psykoottisluonteinen psykiatrinen sairaus tai ahdaskulmaglaukooma.

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

Raskaus ja imetys sekéd hedelméllisessé idssd olevat naiset, jotka eivét kayta riittdvaéd ehkéisyd. Jos
Madopar-hoitoa saava nainen tulee raskaaksi, ladkkeen kiyttd on lopetettava (lddkkeen midrinneen l4dkarin
antamien ohjeiden mukaisesti).

Madopar-hoidon aikana potilaille ei pidéd antaa epdselektiivisia MAO:n estdjid hypertensiivisen kriisin riskin
vuoksi. Selektiiviset MAO-B:n estijit (esim. selegiliini tai rasagiliini) tai selektiivinen MAO-A:n estéjé
(esim. moklobemidi) eivit ole vasta-aiheisia. MAO-A:n ja MAO-B:n estdjén yhdistelmé vastaa
epaselektiivistda MAO:n estdjda eika titd yhdistelmad siksi pidd kayttda samanaikaisesti Madoparin kanssa
(ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Immunologisia reaktioita koskevat varoitukset
Yliherkkyysreaktioita saattaa joskus ilmaantua téllaisille reaktioille alttiille henkiloille.

Neurologisia ja psykiatrisia vaikutuksia koskevat varoitukset



Madopar-hoitoa ei saa lopettaa dkillisesti. Hoidon &dkillinen lopettaminen voi johtaa mahdollisesti
hengenvaaralliseen maligniin neuroleptioireyhtymaén, jonka oireita ovat mm. hyvin korkea kuume,
lihasjaykkyys, psyykkiset oireet ja kreatiinifosfokinaasiarvojen nousu, ja vaikeissa tapauksissa oireina voi
esiintyé lisdksi myoglobinuriaa, rabdomyolyysié ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Jos téllaisten
oireiden ja loydosten yhdistelmad 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 kliinistd kuvaa ja sitd saattaa
esiintyd my6s Madopar-hoitoa saavilla potilailla. Kaikkia potilaita pitd4 seurata tarkoin, jotta voidaan
havaita psykologiset muutokset sekd masennus, johon saattaa liittyd itsemurha-ajatuksia.

Levodopan kiyton yhteydessi on havaittu uneliaisuutta ja #killistd nukahtamista. Akillistd nukahtamista
pdivasaikaan on raportoitu erittdin harvinaisissa tapauksissa. Joskus ndma &killiset nukahtamiset ilmenivit
ilman varoitusoireita, eikd potilas aina ollut tietoinen nukahtamistapahtumasta. Levodopaa kéyttaville
potilaille on kerrottava nukahtamisvaarasta ja heitd on neuvottava varovaisuuteen autoa ajettaessa tai
koneita kdytettiessa. Jos potilas on kokenut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, hdnen tulisi valttaa
autolla ajamista tai koneiden kéyttod. Annoksen pienentdmisté tai hoidon lopettamista tulisi myos harkita
(ks. kohta 4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn).

Impulssikontrollin hairiot

Potilaita pitdd seurata sddnnollisesti impulssikontrollin hiirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja heidén
omaishoitajiensa on hyvé tietdd, ettd impulssikontrollin hiiridihin liittyvid kaytosoireita (kuten pelihimo,
lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja pakonomainen
sydminen) voi esiintyé potilailla, jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista
levodopaa sisdltavaa ladkettd, kuten Madoparia. Hoidon uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos téllaisia
oireita esiintyy.

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

Yhteisvaikutuksia koskevat varoitukset

Yleisanestesian yhteydessd Madopar-hoitoa voidaan jatkaa normaalisti niin 1dhelle leikkausta kuin
mahdollista, paitsi tapauksissa, joissa anestesia-aineena kaytetadn halotaania. Jos yleisanestesiassa kéytetédén
halotaania, Madopar-hoito tulisi keskeyttdd 12—48 tuntia ennen toimenpidettd mahdollisten
verenpainemuutosten ja/tai syddmen rytmihairididen vuoksi. Leikkauksen jalkeen Madopar-ladkitystd
voidaan jatkaa nostaen annostus vahitellen leikkausta edeltiville tasolle.

Jos Madopar-hoitoa on tarpeen antaa irreversiibeleji epéselektiivisia MAO:n estdjiéd kayttéville potilaille,
MAO:n estdjin kdyton lopettamisen jidlkeen on pidettdvé vahintdén 2 viikon hoitotauko ennen Madopar-
hoidon aloittamista, silli muutoin haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi, ovat todennikoisid (ks.
kohta 4.3 Vasta-aiheet ja 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut
yhteisvaikutukset).

Dopamiinireseptoreja salpaavien psykoosildékkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien, samanaikainen
kéyttd saattaa kumota levodopan ja benseratsidin yhdistelmén antiparkinsonvaikutusta. Levodopa saattaa
heikentdd ndiden ladkkeiden antipsykoottista vaikutusta. Kéytettidessd nditd lddkkeitd yhté aikaa tulee
noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa ja muut
yhteisvaikutukset).

Madoparin ja sympatomimeettien (esim. sympaattista hermostoa stimuloivien adrenaliinin, noradrenaliinin,
isoprenaliinin tai amfetamiinin) samanaikainen kéytto saattaa voimistaa niiden vaikutusta, joten néiden
yhdistelmikayttod ei suositella. Jos ndiden aineiden antaminen samanaikaisesti Madoparin kanssa on



valttdmatontd, on kardiovaskulaarisia toimintoja seurattava ja sympatomimeettiannosta mahdollisesti
pienennettdva (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

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

Antikolinergisten l4ddkeaineiden kéyttod ei pida lopettaa dkillisesti 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 tdmé saattaa johtaa my0s ei-toivottujen
vaikutusten voimistumiseen. Madoparin ja/tai muiden l4ékkeiden annoksia on mahdollisesti pienennettava
(ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset).

Laboratoriokokeet

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

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

Hoidossa on oltava varovainen, jos Madopar-hoitoa saavalla potilaalla on ennestién sepelvaltimosairaus,
syddmen rytmihdirioité tai syddmen vajaatoimintaa (ks. myds kohta 4.3). Tahén ryhméén kuuluvien
potilaiden syddmen toimintaa pitéé seurata erityisen huolellisesti hoitoa aloitettaessa sekd timan jélkeen
sdannollisesti koko hoidon ajan.

Riskiryhmien potilaita (esim. idkkait potilaat, verenpainelddkkeiti tai muita ortostaattisesti vaikuttavia
ladkkeitd samanaikaisesti kayttivit potilaat) sekéd potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt ortostaattista
hypotensiota, suositellaan seuraamaan tarkoin, etenkin hoitoa aloitettaessa tai annosta suurennettaessa.

Madoparin on raportoitu aiheuttaneen verisoluméiéirin vihenemisti (esim. hemolyyttistd anemiaa,
trombosytopeniaa ja leukopeniaa). Muutamissa raportoiduissa agranulosytoosi- ja pansytopeniatapauksissa
syy-yhteyttd Madopar-hoitoon ei pystytty varmistamaan eiké sulkemaan tdysin pois. Verenkuva on siksi
madritettdva sddnnollisesti hoidon aikana.

Dopamiinin sditelyhdiridoireyhtymé

Madopar voi valmisteen liikakéyton seurauksena aiheuttaa dopamiinin séételyhéiridoireyhtymén. Pienelld
osalla Parkinsonin tautia sairastavista potilaista on kognitiivisia ja kdyttdytymishairioitd, jotka voivat liittya
suoraan lddkkeen kédyttoon yha suurempina annoksina vastoin l4dkérin antamia ohjeita ja annoksina, jotka
ovat huomattavasti suurempia kuin potilaan motorisen toimintakyvyn heikkenemisen hoitoon on tarpeen.

Pahanlaatuinen melanooma

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldlikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Antikolinergisen yhdisteen triheksyfenidyylin samanaikainen anto Madopar-tablettien kanssa hidastaa



levodopan imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta imeytyneen levodopan kokonaismaaraén.

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

Metoklopramidi nopeuttaa levodopan imeytymista.

Domperidoni saattaa lisétd levodopan biologista hyotyosuutta lisddmailld levodopan imeytymistd suolistosta.
Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Neuroleptit, opioidit ja reserpiinid sisaltdvit verenpaineldikkeet estdvit Madoparin vaikutusta.

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

Kun levodopan ja dekarboksylaasin estéjén yhdistelmié liséttiin verenpaineldikkeitid ennestiéin kayttavien
potilaiden hoitoon, heill4 esiintyi oireista ortostaattista hypotensiota. Madopar-hoito pitdi aloittaa varoen
verenpainelddkkeitd kayttaville potilaille. Verenpainetta pitdé seurata, jotta jommankumman ladkkeen
annostusta voidaan tarvittaessa muuttaa.

Metyylidopa voi heikentdd Madoparin tehoa vihentdmailld levodopan metaboloitumista dopamiiniksi.

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

Jos Madopar-hoitoa on tarpeen antaa irreversiibelejé epéselektiivisia MAO:n estijid kayttiville potilaille,
MAO:n estdjidn kiyton lopettamisen jdlkeen on pidettdva vihintdén 2 viikon hoitotauko ennen Madopar-
hoidon aloittamista, silld muutoin haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi, ovat todennikoisid (ks.
kohta 4.3 Vasta-aiheet). Madopar-hoidon yhteydessé voidaan méaarété selektiivisia MAO-B:n estdjid, kuten
selegiliinid ja rasagiliinia, tai selektiivisia MAO-A-estdjid, kuten moklobemidid. Téllin levodopan annos
suositellaan sddtdméadn yksilollisesti tehon ja siedettdvyyden mukaan. MAO-A:n estdjien ja MAO-B:n
estdjien yhdistelmékayttd vastaa epaselektiivisen MAO:n estéjén kayttod eika tétd yhdistelméa saa siksi
kayttdd samanaikaisesti Madopar-hoidon kanssa (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

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

Madopar-hoito voidaan yhdistdd myos muihin Parkinsonin taudin lddkkeisiin (antikolinergit, amantadiini,
selegiliini, bromokriptiini, dopamiiniagonistit), vaikkakin timéi saattaa johtaa myos ei-toivottujen
vaikutusten voimistumiseen. Madoparin ja/tai muiden ldékkeiden annoksia on mahdollisesti sdédettéva.

Aloitettaessa lisédhoito COMT:n estdjalla voi Madopar-annoksen pienentdminen olla tarpeen.

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

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



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

Dopamiinireseptoreja salpaavien psykoosilddkkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien, samanaikainen
kaytto saattaa kumota levodopan ja benseratsidin yhdistelmén antiparkinsonvaikutusta. Levodopa saattaa
heikentdd ndiden lddkkeiden antipsykoottista vaikutusta. Kéytettidessa ndité ladkkeitd yhté aikaa tulee
noudattaa varovaisuutta.

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

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

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

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldinkokeissa on osoitettu, ettid luustoepamuodostumat ovat mahdollisia. Madoparia ei pidéd antaa raskaana
oleville eikd ilman luotettavaa ehkdisya hedelmaillisessa idssé oleville naisille (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet ja
kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Jos Madoparia kayttdva nainen tulee raskaaksi, on laékitys
lopetettava l4édkarin ohjeiden mukaisesti.

Benseratsidin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Koska luuston epdmuodostumat saattavat olla
mahdollisia, on Madopar-hoitoa tarvitsevien ditien lopetettava imetys.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

Levodopaa kéyttivid potilaita, jotka ovat kokeneet uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tulisi neuvoa
valttimédn autolla ajamista ja toimintaa, jossa vireystason lasku voi aiheuttaa heille itselleen tai muille
vammautumis- tai kuolemanriskin (esim. koneiden kéyttd). Autolla ajamista ja koneiden kayttdd on
valtettdava, kunnes toistuvia dkillisid nukahtamistapahtumia ja uneliaisuutta ei enii esiinny (ks. myos kohta
4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Pédasiassa hoidon alkuvaiheessa raportoidut yleisimmat haittavaikutukset ovat ruokahaluttomuus,
pahoinvointi, ripuli ja oksentelu. Ruoansulatuskanavan alueen haittavaikutuksia voidaan useimmiten hallita
ottamalla Madopar pienen vélipalan kanssa tai lisidmall4 annostusta hitaasti.

Madopar-hoidon yhteydessé 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 ravitsemus

tuntematon

Heikentynyt ruokahalu

PsyykKkiset hiiriot

tuntematon

Dopamiinin séételyhéiridoireyhtymé

Sekavuustila

Masennus

Kiihtyneisyys*

Ahdistuneisuus*

Unettomuus*

Aistiharhat*

Harhaluulot*

Desorientaatio*

Sairaalloinen pelihimo

Lisdéntynyt seksuaalinen halukkuus

Hyperseksuaalisuus

Pakonomainen ostelu

Ahmimishéirio

Sy6mishéirion oireet

Hermosto

tuntematon

Makuaistin puute

Makuaistin hairiod

Pakkoliikkeet (koreiformiset ja atetoottiset)

Hoitovasteen vaihtelut

Jahmettymisilmio

Annosvasteen hiipuminen

On-off-ilmid

Uneliaisuus

Akillinen nukahtelu

Sydén

tuntematon

Rytmihéiriot

Verisuonisto

tuntematon

Ortostaattinen hypotensio

Ruoansulatuselimisto

tuntematon

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Syljen vérimuutos

Kielen viarimuutos

Hampaiden virimuutos

Suun limakalvon varimuutos

Maksa ja sappi

tuntematon

Suurentunut transaminaasipitoisuus

Suurentunut alkalisen fosfataasin pitoisuus

Suurentunut
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus

Tho ja ihonalainen kudos

tuntematon

Kutina

Thottuma




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

*Na4itd tapahtumia saattaa esiintyd etenkin idkkailld potilailla seka potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt
téllaisia hairioita.

Levodopan pitkdaikaisessa kdytdssd verenkuvaa sekd maksan ja munuaisten toimintaa on seurattava
sadnnollisesti.

Hermosto: Myohemmin hoidon aikana saattaa esiintyé (esim. koreiformisia tai atetoottisia) pakkoliikkeita.
Ne voidaan tavallisesti estdd tai niitd voidaan vihentda annosta pienentdmalla. Pitkdaikaisessa hoidossa
saattaa esiintyé hoitovasteen vaihtelua.

Tama voi ilmeté tahattomina liikkein4, liikkeiden jdhmettymisend, annosvasteen hiipumisena ja on—off”’-
tilanvaihteluina. N4itd oireita voidaan yleensé hallita tai lievittd4d muuttamalla annosta ja lisddmaélla ladkkeen
ottokertoja. Annosta voidaan yrittdd myohemmin suurentaa uudelleen hoitovasteen tehostamiseksi.
Madopar-hoitoon liittyy uneliaisuutta ja siithen on hyvin harvoin liittynyt voimakasta paivéaikaista
uneliaisuutta ja dkillistd nukahtelua.

Levodopan kiyton yhteydesséd on havaittu uneliaisuutta ja erittidin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu
akillistd nukahtamista ja liiallista uneliaisuutta paivésaikaan.

Impulssikontrollin hiiriét: Pelihimoa, lisddntynyttd sukupuolista halukkuutta, hyperseksuaalisuutta,
pakonomaista tuhlaamista tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyé potilailla, jotka ovat
kiyttineet dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista levodopaa siséltavaa ladkettd, kuten Madoparia (ks.
kohta 4.4).

Verisuonisto: Ortostaattiset hdiriot hdvidvit yleensd Madopar-annosta pienentdméll.

Ruoansulatuselimist: Maha-suolikanavan haittavaikutuksia esiintyy pdéasiassa hoidon alkuvaiheessa ja
niitd voidaan vidhentdi 1dhinné ottamalla Madopar-valmiste vahéproteiinisen vélipalan tai nesteen kanssa
sekd suurentamalla annosta véhitellen.

Luusto, lihakset ja sidekudos: Oireiden augmentaatio levottomat jalat -oireyhtymaéssa: (aiemmin illalla/y6114
ilmaantuneiden oireiden alkaminen jo alkuiltapdivélla ja illalla ennen l4dkkeen ilta-annoksen ottamista) on
dopaminergisen pitkdaikaishoidon yleisin haittavaikutus.

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

Epéillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistéd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

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

Hoito

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

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

Elimistossé levodopa dekarboksyloituu nopeasti dopamiiniksi sekd aivoissa ettd aivojen ulkopuolella. Tésti
syysté suurin osa levodopasta ei saavuta aivojen basaaliganglioita lainkaan ja perifeerisesti syntyva
dopamiini aiheuttaa usein haittavaikutuksia. Néin ollen levodopan aivojen ulkopuolella tapahtuvan
dekarboksylaation estiminen on erityisen tarkedd. Tadhin padstddn antamalla samanaikaisesti levodopaa ja
benseratsidia, joka estdd levodopan aivojen ulkopuolista dekarboksylaatiota.

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

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Levodopa imeytyy padasiassa (66—74 %) ohutsuolen yldosassa. Levodopan huippupitoisuus plasmassa
(Cmax) saavutetaan noin tunnin kuluessa Madopar-tablettien ottamisesta. Absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on 98 % (74-112 %).

Levodopan huippupitoisuus plasmassa nousee ja imeytyneen levodopan mdard (AUC) lisddntyy annoksen
mukaisesti (50200 mg levodopaa).

Ruoka vdhentdd imeytyvéin levodopan maéréa ja hidastaa imeytymisnopeutta. Levodopan huippupitoisuus
plasmassa (Cmax) on 30 % alhaisempi ja saavutetaan my6hemmin, jos annos otetaan aterian yhteydessa.

Imeytyneen levodopan médrd vihenee 15 %:lla.

Jakautuminen



Levodopa ldpédisee 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.

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

Biotransformaatio

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

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

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

Eliminaatio

Levodopan eliminaation puoliintumisaika on n. 1,5 tuntia yhdessi levodopadekarboksylaasin estdjin kanssa
annettuna. Puoliintumisaika on jonkin verran pidempi (noin 25 %) idkkéilld Parkinsonin tautia sairastavilla
henkil6illa (65—78-vuotiailla). Levodopan puhdistuma on noin 430 ml/min.

Benseratsidi metaboloituu 1&hes tiydellisesti, ja metaboliitit poistuvat pédasiassa virtsaan (64 %) ja
vahdisemmassid miirin ulosteeseen (24 %).

Farmakokinetiikka erityisryhmilli

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

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

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

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus, karsinogeenisuus: Madoparilla ja sen sisdltdmilld vaikuttavilla aineilla, levodopalla ja
benseratsidilla, ei ole todettu olevan mutageenisia ominaisuuksia Amesin testissd. Madopar-valmisteella ei
ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia sen karsinogeenisuuden selvittaimiseksi.
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Lisddntymistoksisuus: Benseratsidin, levodopan ja ndiden yhdistelmén teratogeenisuutta on tutkittu rotilla ja
kaneilla. Teratogeenisia ominaisuuksia ei ole todettu suurillakaan annoksilla (rotilla 240 mg levodopaa +

60 mg benseratsidia/kg/vrk ja vastaavasti kaneilla 48 mg levodopaa + 12 mg benseratsidia’kg/vrk).
Ladkeaineyhdistelmén havaittiin kuitenkin niilld annoksilla estévin painonnousua lievésti kantavilla rotta-
ja kaniemoilla. Kaneilla vaikutus ndhdaén myds sikion painon alenemisena ja elinkykyisyyden
heikentymisené.

Madoparin vaikutuksia hedelméllisyyteen ei ole tutkittu eldinkokeissa.

Muu toksisuus: Rotilla pitkdaikainen kdytto johtaa epifyysilinjojen luutumishiiridihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

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

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

100 mg/25 mg tabletti: Séilyti alle 30 °C. Herkka kosteudelle. Pidi lasipullo tiiviisti suljettuna.
200 mg/50 mg tabletti: Séilyti alle 25 °C. Herkka kosteudelle. Pidi lasipullo tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 tablettia ruskeassa lasipullossa, korkissa kuivausainetta (silikageelid).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Liadkevalmisteiden padsy ympéristoon pitdd minimoida. Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eiké havittaa
talousjatteiden mukana.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Oy, PL 112, 02101 Espoo
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 mg/25 mg: 9672
200 mg/50 mg: 8611
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

100 mg/25 mg: 1.6.1988/19.1.2007
200 mg/50 mg: 28.12.1983/19.1.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.3.2021
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