Tento dokument je odbornou informaci k lé€ivému pripravku, ktery je
predmétem specifického lIééebného programu. Odborna informace byla
predlozena Zadatelem o specificky 1é€ebny program. Nejedna se o dokument
schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu I&Civ.

Souhrn udaji o pfipravku
NAZEV PRIPRAVKU

Madopar® Depot
Tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim

Levodopa 100 mg
Benserazid 25 mg (ve formé benserazid-hydrochloridu)
KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje 100 mg levodopy a
28,5 mg benserazid-hydrochloridu, coz odpovida 25 mg benserazidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim.

Madopar Depot jsou zelenomodré tvrdé tobolky. Na jedné stran¢ maji napis
"ROCHE".

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Jako ptidatna 1écba Parkinsonovy nemoci U pacienti, ktefi jiz dostavaji levodopu
v kombinaci s inhibitorem dekarboxylazy.

S pripravkem Madopar Depot nejsou dostatecné klinické zkuSenosti u pacientt, kteti

nebyli pfedléceni levodopou ani v kombinaci s jinymi antiparkinsoniky nebo pfi
dlouhodobé 1ecbe.

Upozornéni:

Ptipravek Madopar Depot neni urcen k 1écb¢ extrapyramidovych motorickych jeva
vyvolanych lé¢ivy a neni uren k 1é¢b&é Huntingtonovy choroby.

Davkovani a zpisob podani

Aby se predeslo kolisani terapeutické odpovédi, muze byt pouziti piipravku Madopar
V neretardované Iékové formé nahrazeno ptipravkem Madopar Depot.

Déavkovani

Davkovani ptipravku Madopar Depot zévisi na zdvaznosti Parkinsonova onemocnéni
a optimalni G¢innost je tfeba stanovit individudlng, pe¢livym nastavenim davky.
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Pievedeni ze standardni terapie piipravkem Madopar na piipravek Madopar Depot je
vhodné provést ze dne na den. Jako denni zahajovaci davku se obecné doporucuje
ponechat piivodni ranni davku ptipravku Madopar ve standardni formé, poté nasleduje
aplikace pripravku Madopar Depot. Nasledné podani je tieba urcit titraci davky. Po

2 az 3 dnech se davka postupné zvysuje asi o 50 % z divodu nizsi biologické
dostupnosti této 1ékové formy ve srovnani s piipravkem Madopar v neretardované
1ékové formée. Klinické odpovédi Ize dosahnout rychleji sou¢asnym podanim ptipravku
Madopar Depot s pfipravkem Madopar v neretardované 1é¢kové formé nebo pripravkem
Madopar LT. Tato kombinace se ukazala jako zvlasté uzite¢na rano s prvni davkou
levodopy.

Léc¢ba neretardovanou formou piipravku Madopar nebo piipravkem Madopar LT ma
byt znovu zahajena, pokud je odpovéd na 1é¢bu piipravkem Madopar Depot
neadekvatni.

Pfi nadmérné reakci (dyskinezi) po podani ptipravku Madopar Depot je vyhodnéjsi
prodluzovani intervalti mezi jednotlivymi davkami. Jednotlivé davky ptipravku
Madopar Depot by se v§ak nemély snizovat.

Pokud je pozadovana prodlouZzena ucinnost v noci, podavaji se 1 az 2 tobolky
pfipravku Madopar Depot pfed spanim navic k nezménéné denni 1éCbe.

Zvlastni pokyny pro davkovani
Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

> 30 ml/min) neni nutna uprava davky (viz bod 4.3).

U star$ich pacientd musi byt 1é¢ba provadéna pomalu a postupné.

Pacienti s Parkinsonovou chorobou, ktefi jsou jiz 1éCeni jinym antiparkinsonikem,
mohou rovnéz uzivat Madopar Depot. Jakmile se vSak projevi nastup t€inku piipravku
Madopar Depot, je tieba zkontrolovat davkovani jinych 1€Civ a v ptipade potreby jej
pomalu snizit a poté vysadit.

Zpisob podani

Piipravek Madopar Depot tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim se nesmi
kousat, polykaji se v celku.

Piipravek Madopar Depot se obvykle uziva delsi dobu (substitu¢ni 1é¢ba). Uzivani
neni omezeno, pokud je dobfe tolerovano.

Kontraindikace

— hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, soju, arasidy nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1,

— pacienti mladsi 25 let (vyvoj kostry musi byt dokoncen),

— zavazné endokrinni dysfunkce, jako je hypertyredza, Cushingliv syndrom
a feochromocytom,

— zéavazna metabolickd onemocnéni, onemocnéni jater, ledvin a kostni dfene,

— zavazné srdeCni onemocnéni, jako je tézka tachykardie, t€zka arytmie a srdecni
selhani,

— endogenni a exogenni psychozy,
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— |é¢ba reserpinem,

— lé¢ba neselektivnimi inhibitory MAO nebo kombinaci inhibitort MAO-A
a MAO-B z divodu rizika vyskytu hypertenznich krizi (viz bod 4.5),

— glaukom s uzavienym thlem.

Piipravek Madopar Depot je kontraindikovan u t€hotnych Zen a Zen ve fertilnim véku,
pokud neni zaji$téna G¢inna antikoncepce (viz bod 4.6). Pokud Zena 1é¢ena pripravkem
Madopar Depot ot¢hotnéni, musi byt 1é¢ba piipravkem ukonéena podle pokynu
predepisujiciho Iékare.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
U nékterych vnimavych jedincii se mohou vyskytnout reakce z precitlivélosti.

Byly hlaseny zmény krevniho obrazu (hemolyticka anémie, leukopenie

a trombocytopenie) (viz bod 4.8). V nékolika malo piipadech byla hlasena
agranulocyt6za a pancytopenie u pacientll IéCenych levodopou/benserazidem.
Souvislost s 1é€bou piipravkem Madopar se nepodafilo prokazat ani zcela vyloucit.
Proto by mél byt krevni obraz pacientii ¢asto kontrolovan béhem adaptacni faze a
pravidelné po celou dobu trvani 1écby.

ZvySené opatrnosti je zapotiebi U pacientd s anamnézou srdecniho infarktu, existujici
srdeéni arytmii, koronarnimi obéhovymi poruchami nebo srde¢nim selhanim. Kontroly
krevniho obéhu a EKG by proto mély byt provadény casto béhem adaptaéni faze a
pravidelné po celou dobu lécby.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalnich viedd a osteomalacie by méli byt peclive
sledovani l¢kafem.

U pacientt s glaukomem s otevienym thlem se doporucuje pravidelné meteni
nitroo¢niho tlaku, jelikoz levodopa miize zvySovat nitroo¢ni tlak.

U pacientt s rizikovymi faktory (napft. starsi pacienti, soubézné uzivani
antihypertenziv nebo jinych 1€¢iv s ortostatickym potencidlem) se mize prilezitostné
vyskytnout hypotonicka ortostaticka ob&hova dysregulace (viz bod 4.8). Tito pacienti,
stejné€ jako pacienti s hypotonickymi ortostatickymi obéhovymi poruchami, by méli byt
peclive sledovani, zejména na zacatku 1écby nebo pii zvySovani davky. Hypotonické
ortostatické ob&hové poruchy vsak lze obvykle zvladnout snizenim davky ptipravku
Madopar Depot.

Gastrointestinalni nezadouci Géinky, jako je nevolnost, zvraceni a prijem (viz bod 4.8),
které se objevuji hlavné na zacatku 1éCby, lze do zna¢né miry upravovat uzivanim
ptipravku Madopar Depot s nizkobilkovinovymi potravinami (napt. pe¢ivo, suchary
apod.), tekutinou nebo pomalej$im zvySovanim davky.

Béhem 1écby piipravkem Madopar Depot se mize vyskytnout deprese (viz bod 4.8).
Ta vSak muze byt souéasti klinického obrazu i u pacientti s Parkinsonovou chorobou.
Vsichni pacienti proto maji byt peclivé sledovani, zda nedochazi k psychickym
zménam a depresim bez nebo se sebevrazednymi myslenkami.

Dopaminovy dysregulaé¢ni syndrom (DDS): U malého poctu pacienti se mohou objevit
kognitivni a behavioralni poruchy, které mohou byt pfimo spojeny s uzivanim
nadmérného mnozstvi 1éku v rozporu s doporuc¢enim lékate.



Lécba ptipravkem Madopar Depot nesmi byt ukoncena nahle. Po dlouhodobé lécbe
pfipravky obsahujicimi levodopu muze néhlé vysazeni vést k malignimu syndromu z
vysazeni levodopy s hyperpyrexii, svalovou rigiditou, ptipadné psychickymi
abnormalitami a zvySenim sérové kreatinfosfokindzy. V zavaznych ptipadech mize
dojit také k myoglobinurii, rabdomyolyze a akutnimu selhani ledvin nebo akinetické
krizi. Tyto stavy jsou zivot ohrozujici. Dojde-li k rozvoji téchto pfiznakd, je nutné
pacienta peclive sledovat, eventualné v ptipadé nutnosti hospitalizovat a zahajit
prislusnou symptomatickou 1é€bu, véetné mozného obnoveni 1écby ptipravkem
Madopar Depot po pfislusném zhodnoceni.. Pferuseni podavani levodopy indikované
z terapeutickych divodi se proto musi provadét pouze za hospitalizace.

Dyskineze (napf. choreiformni nebo atetoidni; viz bod 4.8) v pokrocilé fazi 1écby je
obvykle mozné odstranit nebo zmirnit na pfijatelnou troven redukci ddvkovani.

Pti dlouhodobé 1é¢bé 1ze rovnéz zaznamenat fluktuace v odpovédi na 1é¢bu
("freezing", "end-of-dose deterioration" a "on-off" efekt; viz bod 4.8), které je obvykle
mozné odstranit nebo zmirnit na pfijatelnou tiroven tpravou davkovani nebo castéjsim
podavanim nizsich jednotlivych davek. Pokus o opétovné zvyseni davky levodopy za

ucelem zlepSeni terapeutického tcinku lze pak provadét postupné (viz bod 4.2).

V pripadé celkové anestezie by 1é¢ba piipravkem Madopar Depot méla pokracovat az
do doby chirurgického zakroku, pokud neni podavan halotan. Je-li nutna celkova
anestezie halotanem, musi byt pripravek Madopar vysazen 12 az 48 hodin pred
operaci, jelikoz pii soucasném podavani pripravku Madopar a halotanu mtize dojit ke
kolisani krevniho tlaku a/nebo arytmii.. Po chirurgickém vykonu Ize podavani
pfipravku Madopar obnovit a postupné zvySovat davku az na davku ptivodni.

Levodopa je spojovana s vyskytem somnolence a epizodami nahlého nastupu spanku.
Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaSeny ndhlé zachvaty spanku béhem cCinnosti
kazdodenniho Zivota, v nékterych ptipadech k nim doslo nevédomé nebo zcela
neo¢ekavang. Pacienti musi byt na toto riziko upozornéni a pouceni o tom, aby béhem
1é¢by levodopou byli pfi fizeni a pti obsluze strojii opatrni. Pacienti, ktefi jiz maji
zkusenosti se somnolenci a/nebo s epizodou nahlého nastupu spanku, se musi zdrzet
fizeni motorovych vozidel a obsluhy strojii. Krome toho by méla byt zvazena redukce
davkovani nebo ukonceni terapie (viz bod 4.7).

Impulzivni poruchy

Pacienti maji byt pravideln€¢ monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich
poruch. Pacienti a jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, ze u pacientt léCenych
agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi ptfipravky obsahujicimi levodopu, véetné
pripravku Madopar, se mohou rozvinout symptomy impulzivnich poruch véetné
patologického hradstvi, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo
nakupovani, zachvatovitého a nutkavého piejidani. Pokud se tyto ptiznaky objevi,
doporucuje se 1é¢bu piehodnotit.

Laboratorni vySetient
V pribéhu lécby piipravkem Madopar mé byt provadéno pravidelné hodnoceni
jaternich, renalnich a kardiovaskularnich funkci, vySetfovan ma byt i krevni obraz.

Pacienti s onemocnénim diabetus mellitus maji absolvovat ¢astéjsi kontroly glykémie,
popiipad¢ je u nich nutné upravit davku antidiabetik.

Maligni melanom
Epidemiologické studie prokazaly, ze u pacientd s Parkinsonovou nemoci je vyssi
riziko (priblizné 2-6krat vyssi) rozvoje melanomu nez u bézné populace. Neni jasné,
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zda zaznamenané zvysené riziko bylo z divodu samotného onemocnéni nebo jinych
faktorti, jako je podéni levodopy. Pacienti a zdravotnicti pracovnici by proto méli
behem lécby piipravkem Madopar pravidelné vysetfovat kiizi na podezielé zmény,
které mohou naznacovat melanom. Pravidelna kozni vySetieni maji byt provadéna
pfislusnymi odborniky (napt. dermatology).

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Soucasné podavani anticholinergniho ptipravku trihexyfenidyl se standardnimi
1ékovymi formami levodopy-benserazidu snizuje rychlost absorpce levodopy, ale
rozsah absorpce se neméni. Trihexyfenidyl podany soucasné s levodopou-
benserazidem ve formé s prodlouzenym uvolfiovanim neovliviiuje farmakokinetiku
levodopy.

Soucasné podavani antacid s levodopou-benserazidem ve formé s prodlouzenym
uvolnovanim redukuje absorpci levodopy az o 32 %.

Siran Zeleznaty snizuje maximalni koncentraci a AUC levodopy v plazmé o 30-50 %.
Farmakokinetické zmény pozorované pii soucasné 1€cbé siranem Zeleznatym jsou
pravdépodobné klinicky vyznamné u nékterych (nikoli u vSech) pacienta.
Metoklopramid zvySuje rychlost absorpce levodopy.

Domperidon mtize zvySovat biologickou dostupnost levodopy zvySenim absorpce
levodopy ve stievé. V dusledku souc¢asného uzivani levodopy a domperidonu muize byt

zvysené riziko srdecnich arytmii.

Farmakodynamické interakce

Leéciveé pripravky s ucinkem na extrapyramidovy motoricky systém:

Utinek piipravku Madopar Depot je omezen opioidy, antihypertenzivy obsahujicimi
reserpin a neuroleptiky.

Antipsychotika

Soucasné podani antipsychotik schopnych blokovat dopaminové receptory, pfedevsim
antagonistti D2-receptoru, mtize inhibovat ucinek ptipravku Madopar, proto ma byt
uzivano s opatrnosti. Pacient ma byt peclivé sledovan pro moznou ztratu ucinku a
zhorSeni piiznaku Parkinsonovy nemaoci.

Inhibitory MAO

Piipravek Madopar Depot nesmi byt podavan spolu s neselektivnimi inhibitory
monoaminooxidazy (MAO). Podavani selektivniho inhibitoru monoaminooxidazy
subtypu B (napf. selegilin, az 10 mg denné, nebo rasagilin) nebo selektivniho
inhibitoru MAO-A (napf. moklobemid) neni kontraindikovano. Selegilin mize zvysit
antiparkinsonicky uc€inek levodopy, aniz by dochézelo k nebezpecnym interakcim.
Soucasné podavani inhibitori MAO-A a MAO-B odpovida svym G¢inkem neselektivni
inhibici MAO. Z tohoto diivodu se tato kombinace nesmi podavat soucasné

s piipravkem Madopar Depot (viz bod 4.3).

Pii souc¢asném podavani neselektivniho, ireverzibilniho inhibitoru MAO (napf.
tranylcyprominu) mutize dojit ke vzniku hypertenzni krize - pfipadné az 2 tydny po
ukonceni podavani inhibitoru MAQ. Proto ma byt 1é¢ba pripravkem Madopar Depot
zahdjena alespon 2 tydny po preruseni podavani neselektivniho inhibitoru MAO.

Sympatomimetika
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Soucasné podavani pripravku Madopar Depot a sympatomimetik, jako je epinefrin,
norepinefrin, isoproterenol nebo amfetamin, muze zesilit jejich uéinek, a proto se
nedoporucuje. Je-1i nezbytné podévat tyto latky soucasné, je nutné peclivé
monitorovani kardiovaskularniho systému a ptipadné redukce davek sympatomimetik.

Jina antiparkinsonika

Analogicky ke standardnimu piipravku lze ptedpokladat, ze ptipravek Madopar Depot
1ze kombinovat se v§emi znamymi antiparkinsoniky (napf. agonisty dopaminu,
amantadinem, anticholinergiky, selegilinem, bromokriptinem). Muize v§ak dojit ke
zvyseni zadoucich i nezddoucich ucinkl 1é€by a mize byt nutné snizeni ddvky
pripravku Madopar Depot nebo ostatnich 1é¢ivych piripravki. Pokud je zahajena
adjuvantni 1é¢ba inhibitory COMT, muize byt nutné snizeni davky piipravku Madopar
Depot. Dalsi studie s piipravkem Madopar Depot tykajici se interakcei s jinymi 1é¢ivy
na Parkinsonovu nemoc nebyly provedeny. Miize byt nutné snizeni davky jinych
1é¢ivych piipravki nebo piipravku Madopar Depot. Pti piidani piipravku Madopar
Depot k 1é¢bé nema byt ndhle ukonéena stavajici 1écba anticholinergiky, protoze
ucinek levodopy nenastupuje okamzitg.

Antihypertenziva

Pti pouziti levodopy v kombinaci s inhibitorem dekarboxyldzy u pacientti, kterym byla
jiz podavana antihypertenziva, byla pozorovana symptomaticka ortostaticka hypotenze.
Jelikoz muze dojit ke zvySeni G¢inku antihypertenziv, je nutné pravidelné¢ sledovat
krevni tlak, aby bylo mozné v ptipad€ potieby upravit davkovani.

Potrava bohatd na bilkoviny

Ptijem potravy bohaté na bilkoviny muze vést ke snizeni u¢inku piipravku Madopar
Depot, protoze levodopa je velka neutralni aminokyselina (LNAA) a soutézi s velkymi
neutralnimi aminokyselinami (LNAA) z bilkovin v potravé o transport pies zalude¢ni
sliznici a hematoencefalickou bariéru.

Zmény v laboratornich vySetirenich:

Mohou byt naruseny vysledky laboratornich vySetieni:

—  levodopa muze ovlivnit vysledky laboratornich vysetieni u katecholamint,
kreatininu, kyseliny mocové a glukozy (pii glukosurii);

—  fale$né pozitivni detekce ketolatek pii pouziti testovacich prouzki (pfevareni
vzorku moci tuto reakci nezméni);

—  fale$né€ negativni detekce cukru v moci pfi pouziti gluk6zooxidazové metody;

—  fales$né pozitivni vysledky Coombsova testu.

Upozornéni

Celkova anestezie halotanem

Pti celkové anestezii halotanem je tieba ptipravek Madopar Depot vysadit 12 az 48
hodin pted chirurgickym vykonem, nebot’ miize dochazet ke kolisani krevniho tlaku
a/nebo k vyskytu srdeéni arytmie.

Celkové anestezie navozena jinymi anestetiky viz bod 4.4.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility.
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Te&hotenstvi

Pted zah4jenim lécby se doporucuje provedeni t¢hotenského testu k vylouceni
téhotenstvi. Ptipravek Madopar Depot se nesmi uzivat béhem téhotenstvi (viz bod 4.3),
protoZe nejsou dostupna data u lidi a ve studiich na zvitatech byla popsana reprodukéni
toxicita obou 1égivych latek (viz bod 5.3). Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by
ptipravkem Madopar Depot pouzivat odpovidajici antikoncepci. Pokud dojde k
otéhotnéni, 1é¢ba pripravkem Madopar Depot musi byt pierusena postupnym
snizovanim davky.

Kojeni

Levodopa inhibuje sekreci prolaktinu, a tim i laktaci. Protoze neni zndmo, zda
benserazid ptechdzi do matetského mléka, a protoze u rostoucich zvitat byly po podani
benserazidu pozorovany degenerativni zmény skeletu, nesmi Zeny béhem lécby
ptipravkem Madopar Depot kojit. Pokud je 1é¢ba piipravkem Madopar Depot béhem
kojeni nezbytna, musi byt kojeni preruseno.

U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek Madopar mtize mit vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacienti 1éCeni pripravkem Madopar Depot, u nichz se objevi somnolence a/nebo
epizody nahlého nastupu spanku, musi byt pouceni, Ze se v tomto pripadé musi zdrzet
fizeni motorovych vozidel nebo ¢innosti, pii kterych zhor§ena pozornost mize piivodit
jim samym nebo ostatnim riziko vazného poranéni nebo umrti (naptiklad obsluha
strojur), dokud somnolence a tyto opakujici se epizody neodezni (viz také bod 4.4).

Nezadouci uéinky

Pfi uzivani piipravku Madopar Depot se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci
ucinky, jejichz Cetnost neni znama, tj. nelze ji na zédklad¢ dostupnych udajt urcit.

Kategorie frekvence vyskytu jsou nasledujici:
velmi Gasté (> 1/10);

¢asté (> 1/100 az < 1/10);

méné Gasté (> 1/1000 az < 1/100);

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);

velmi vzacné (< 1/10 000);

neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Infekce a infestace:

Neni znamo | Febrilni infekce, bronchitida, ryma

Poruchy krve a lymfatického systému:

Neni zndmo | Hemolytickd anémie, trombocytopenie, leukopenie
Poruchy metabolismu a vyzivy:

Neni zndmo | Anorexie

Psychiatrické poruchy:

Neni znamo Syndrom dysregulace dopaminu (DDS), stav zmatenosti,

deprese, agitovanost*, tizkost*, insomnie*, halucinace*, bludy*,
casova dezorientace*, patologické hracstvi, zvysené libido,
hypersexualita, kompulzivni nakupovani, zachvatovité ptejidani,
nutkavé stravovani.




Poruchy nervového systému:

Neni znamo Ztrata chuti, zmény chut'ovych vjemt, dyskineze (choreiformni
a atetoticka), kolisani terapeutické odpovédi ("freezing",
"end-of-dose deterioration” a "on-off" efekt), inava, nadmérna
denni ospalost, nahly nastup spankovych zachvatt, zavratg,
bolesti hlavy, sucho v tstech.

Srdecni poruchy:

Neni zndmo | Arytmie

Cévni poruchy:

Neni zndmo | Ortostatické hypotenze

Gastrointestinalni poruchy:

Neni znamo Nevolnost, zvraceni, prijjem, zména barvy slin, zména barvy

jazyka, zména barvy zubti a zména barvy Ustni sliznice.

Poruchy jater a zZlucovych cest:

Neni zndmo Zvyseni jaternich aminotransferaz, alkalické fosfatazy
a gamaglutamyltransferazy

Poruchy kize a podkozni thkane:

Neni znamo | Alergické kozni reakce (napf. pruritus, vyrazka).
Poruchy ledvin a mocovych cest:
Neni znamo | Zvyseni hladiny mo&ovinového dusiku (BUN), chromaturie

* Tyto nezddouci ucinky se mohou vyskytnout zejména u starSich pacientli nebo u pacientd, ktefi maji tyto
poruchy v anamnéze

Impulzivni poruchy

U pacientt 1écenych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi pfipravky
obsahujicimi levodopu vcetné piipravku Madopar se mohou rozvinout symptomy
impulzivnich poruch vcetné patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality,
nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého prejidani (viz

bod 4.4).

Poruchy nervového systému

V pozdgéjsich stadiich 1é¢by piipravkem Madopar se mohou objevit dyskineze (napf.
choreiformni a atetoidni) (viz bod 4.4). Tyto projevy je obvykle mozné odstranit nebo
zmirnit na piijatelnou uroven redukei davkovani.

Pti dlouhodobé 1écbé 1ze rovnéz zaznamenat fluktuace v odpovédi na 1écbu. Jde napft.
0 epizody nahlé ztuhlosti (“freezing™), akineze na konci davkovaciho intervalu
("end-of-dose deterioration") a nepredvidatelné kolisani hybnosti (“on-off" efekt) (viz
bod 4.4). Tyto projevy je obvykle mozné odstranit nebo zmirnit na pfijatelnou Groven
upravou davkovani nebo ¢ast&jsim podavanim nizsich jednotlivych davek. Pokus

0 opétovné zvySeni davky levodopy za ¢elem zlepSeni terapeutického uéinku lze pak
provadét postupne.

Ptipravek Madopar je spojovan s tnavou, velmi vzacné byl hlasen vyskyt somnolence
a nahly nastup spanku (viz bod 4.4).

Cévni poruchy
Ortostatické potize se bézné zlepsi postupnym snizenim davky.

Gastrointestindlni poruchy

Nezadouci gastrointestinalni G¢inky, které se mohou objevit pfevazné v poc¢atecnich
stadiich 1écby, mohou byt zmirnény uzivanim ptipravku Madopar spolu s jidlem

S nizkym obsahem bilkovin (napf. pecivo, suchary apod.), tekutinou nebo pomalym
zvySovanim davky.
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VysSetieni

Muze dojit ke zméné€ barvy moci (obvykle mirn€ Cervena barva, kterd pfi delSim stani
tmavne). Zménou barvy mohou byt postizeny nebo zabarveny i dalsi télesné tekutiny
a tkang, vcetné slin, jazyka, zubti nebo Ustni sliznice.

Hydrogenovany rostlinny olej miize velmi vzacné zpusobit alergické reakce.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hl43eni podezieni na nezddouci u€inky lécivého piipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Predavkovani

Znamky predavkovani

Znamky a ptiznaky preddvkovani jsou kvalitativné stejné jako nezadouci ucinky
muze vést ke kardiovaskularnim nezadoucim uc¢inklim (napft. srde¢ni arytmie),
psychiatrickym porucham (napt. zmatenost a nespavost), gastrointestinalnim potizim
(napf. nauzea nebo zvraceni) a k abnormalnim mimovolnim pohybim (viz bod 4.8).

Doslo-li k predavkovani levodopou ve formé tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim,
mohou se pfiznaky a znamky predavkovani objevit opozdénég, vzhledem k oddaleni

absorpce 1é¢ivé latky ze zaludku.

Terapie preddvkovani

Monitorovani vitalnich funkci a podptirna opatteni podle klinického stavu pacienta.
Zejména kardiovaskularni nezadouci ucinky mohou vyzadovat pouziti antiarytmik a
vedlejsi ucinky centralniho nervového systému mohou vyzadovat podavani
respiracnich stimulant nebo neuroleptik.

U pfedavkovani tobolkami s prodlouzenym uvoliiovanim se ma zabranit absorpci
1écivé latky piijetim vhodnych opatieni.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: levodopa a inhibitor dekarboxylazy, ATC kad:
NO4BA02

Mechanismus u¢inku

Levodopa je aminokyselina pouzivana v kombinaci s inhibitorem periferni
dekarboxylazy benserazidem k nahradé nedostatku dopaminu v centralnim nervovém
systému.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Vzhledem k tomu, Ze nejméné 95 % peroralné podané levodopy je jiz
dekarboxylovano v extracerebralnich organech (stfevo, jatra, ledviny, srdce, Zaludek),
do centralniho nervového systému se pii monoterapii levodopou dostdva jen malé
mnozstvi. Extracerebralné produkovany dopamin a jim produkované adrenergni latky
zpusobuji Cetné gastrointestinalni a kardiovaskularni nezadouci i¢inky monoterapie
levodopou.

Inhibitor dekarboxyldzy benserazid pfi sou¢asném davkovani neptechazi do mozku

V zadné vyznamné mite (méné nez 6 % plazmatické koncentrace). Soucasné podavani
benserazidu téméf zcela zabratiuje dekarboxylaci levodopy v periferii, zejména ve
sttevni sliznici. To umoziiuje snizit ddvku levodopy potiebnou k dosazeni
srovnatelnych klinickych u€inki na ptiblizné 20 % davky potfebné pii monoterapii. Do
znacné miry se tak predchazi gastrointestinalnim a kardiovaskularnim nezadoucim
ucinklim periferné tvotreného dopaminu.

Obsah benserazidu v kombinaci vede ke zvyseni koncentrace prolaktinu v disledku
inhibice dekarboxylazy.

Farmakokinetické vlastnosti

Lécivy ptipravek Madopar Depot, tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim, ma
odlisné farmakokinetické vlastnosti nez neretardované formy piipravku Madopar.

Absorpce

Lécivé latky se z pfipravku Madopar Depot uvoliiuji pomalu v prabéhu 4 az 5 hodin,
takze ptislusné plazmatické koncentrace pietrvavaji 6 az 8 hodin po poziti. Maximalni
plazmatické koncentrace, ktera je asi 0 20 az 30 % nizsi nez u béznych forem
ptipravku, je dosazeno asi 3 hodiny po uziti. Maximalni plazmatickéa koncentrace
levodopy neni ovlivnéna jidlem, pokud je ptipravek Madopar Depot uzivan po jidle,
ale dochazi k ni pozd¢ji (asi za 5 hodin). Plazmaticky poloc¢as levodopy je pfiblizné
jedna hodina. Kfivka plazmatické koncentrace vykazuje delsi poloc¢as nez u 1ékovych
forem bez prodlouzeného uvoliovani, coz svéd¢i o vlastnosti tvrdych tobolek s
prodlouzenym uvoliiovanim uvoliiovat 1é¢ivé latky kontrolované a kontinualné.

Distribuce

Levodopa pronika zalude¢ni sliznici a hematoencefalickou bariérou pomoci
saturovatelného transportniho mechanismu. Neni vazana na plazmatické bilkoviny. Jeji
distribu¢ni objem je 57 litri. AUC levodopy v mozkomisnim moku je 12 % AUC

V plazmé.

Na rozdil od levodopy benserazid v terapeutickych davkach nepronika
hematoencefalickou bariérou. Koncentrace benserazidu jsou nejvyssi v ledvinach,

plicich, tenkém stfeve a jatrech. Benserazid prochazi placentou.

Biotransformace

Levodopa je metabolizovana primarné dekarboxylaci, O-metylaci, transaminaci a
oxidaci. Dekarboxylace levodopy na dopamin dekarboxylazou aromatickych
aminokyselin je hlavni cestou metabolismu levodopy. Hlavnimi metabolity jsou
kyseliny homovanilova a dihydroxyfenyloctova. Druhou metabolickou cestou je
metoxylace levodopy na 3-O-metyldopu katechol-O-metyltransferazou (COMT).
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Eliminac¢ni polocas 3-O-metyldopy je 15 hodin. Proto se tento metabolit hromadi u
pacientul, ktefi uzivaji terapeutické davky piipravku Madopar Depot.

Soucasné podavani levodopy a benserazidu snizuje periferni dekarboxylaci. To se
projevuje zvySenim plazmatickych hladin aminokyselin (levodopa, 3-O-metyldopa)
a snizenim plazmatickych hladin katecholamind (dopamin, norepinefrin)

a fenylkarboxylovych kyselin (kyselina homovanilova, dihydroxyfenyloctova).

Benserazid je hydroxylovan ve stievni sliznici a v jatrech na trihydroxybenzylhydrazin.
Tento metabolit je silnym inhibitorem dekarboxylazy aromatickych aminokyselin.

Eliminace
V ptitomnosti inhibitoru periferni dekarboxylazy levodopy je elimina¢ni polocas
levodopy piiblizné 1,5 hodiny. Eliminacni polocas je mirné delsi (asi o 25 %)

u starSich pacientt s Parkinsonovou nemoci. Clearance levodopy je 430 ml/min.

Benserazid je vétSinou zcela eliminovan béznym metabolismem. Metabolity jsou
vylouéeny pievazné moéi (64 %) a v mensim mnozstvi ve stolici (24 %).

Farmakokinetické vztahy

Biologicka dostupnost je 60 % - 70 % ve srovnani se standardnimi formami a neni
ovlivnéna potravou.

Studie biologické dostupnosti provedena v roce 1992 u 18 osob s Parkinsonovou
nemoci ukazala, ze pti uzivani 3 tobolek s prodlouzenym uvoliovanim piipravku
Madopar Depot denné byl jejich stav ustaleny (méfeno 7. den) ve srovnani se

3 tobolkami s rychlym uvoliiovanim (odpovidajicimi 600 mg levodopy plus
benserazidu):

Piiprava na test Odkaz
Crax (ng/ml) 1383+611 2 238 + 697
tmax (h) 35+17 1,7+0,8
AUCo.. (h'ng/ml) 4219+ 1407 4866+1134

Uvedeni hodnot jako primérné hodnoty a rozpéti (smérodatna odchylka)
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Obr. 1: Krivky prumérné plazmatické koncentrace piipravku Madopar 125 mg, tvrdé
tobolky, a ptipravku Madopar Depot, tvrdé tobolky s prodlouzenym
uvoliiovanim, v grafu koncentrace-¢as.
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Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Chronicka toxicita

Ve studiich chronické toxicity na potkanech zpiisobilo peroralni podavani levodopy
a benserazidu vyrazné zmény na kostie v zavislosti na davce, po¢inaje dosud
neuzavienymi epifyzarnimi klouby. Kostni zmény se vyskytovaly pouze v rostoucim
organismu a byly zplsobeny benserazidem. U pst bylo po vysokych davkach
pozorovano na davce zavislé zvyseni jaternich enzymu i ztuénéni jater, prodlouzeni
tromboplastinového ¢asu a snizeni mnozstvi krvetvorné tkané v kostni dfeni.

Mutagenita

U piipravku Madopar Depot a jeho 1é¢ivych latek (levodopa a benserazid) nebyl pfi
provedeni Amesova testu zaznamenan mutagenni ucinek. Zadné dalsi tidaje nejsou
k dispozici.

Karcinogenita

Studie karcinogenity nejsou k dispozici.

Reprodukeéni toxicita

S levodopou/benserazidem nebyly provedeny Zadné studie fertility.

Studie teratogenity neprokazaly teratogenni vliv na vyvoj skeletu u mysi (400 mg/kg),
potkani (600 mg/kg, 250 mg/kg) a kralika (120 mg/kg, 150 mg/kg).

Pii podavani maternalné toxickych davek vzrostla intrauterinni imrtnost (u kraliki)
a/nebo dochazelo ke snizeni fetalni hmotnosti potomstva (u potkantl).
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosforecnan vapenaty
Hypromelo6za

Hydrogenovany rostlinny olej
Povidon K 30
Magnesium-stearat (Ph.Eur.)
Mannitol (Ph.Eur.)

Mastek

Obal tobolky

Oxid a hydroxid zeleza (E 172)
Oxid titani¢ity (E 171)
Indigokarmin (E 132)

Zelatina

Inkoust na potisk tobolky

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny

Oxid zelezity (E 172)
Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

Doba pouzitelnosti

3 roky.

Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka
Lahvicka z hnédého skla, sklo typu Il (Ph.Eur.), 70 ml nebo 160 ml.

Uzaver
Polyethylenova zatka s komorou pro vysousedlo (silikagel)

Velikosti baleni:

20  Tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim N1
50  Tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim N2
100  Tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim N3
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6.6

10.

11.

Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Stra3e 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Telefon (07624) -140

Fax (07624) 10 19

REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

17010.00.00

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. Cervence 1995
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. prosince 2003

DATUM REVIZE TEXTU

Duben 2021

PODMINKY VYDEJE

Pouze na lékatsky ptedpis
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