sp.zn. sukls157972/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Madopar 200 mg/50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 200 mg levodopy, 57 mg benserazid-hydrochloridu (odpovida 50 mg
benserazidu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Popis pripravku: kulaté bikonvexni svétle az bled¢ cervené lehce skvrnité tablety se ¢tvrtici ryhou a
vyrazenym kédem ROCHE a logem na jedné stran¢.
Tablety pripravku Madopar Ize rozdélit na dve stejné poloviny nebo Ctyii stejné Ctvrtiny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Parkinsonova nemoc

Madopar je indikovan k 1é¢bé (zmirnéni symptomi) parkinsonismu u idiopatické Parkinsonovy
nemoci, sekundéarniho parkinsonského syndromu po encefalitidach, intoxikacich (napf. po otravé CO)
a dale u parkinsonismu v disledku mozkové aterosklerdzy.

Syndrom neklidnych nohou (RLS)
Madopar je dale urcen k symptomatické 1é¢bé syndromu neklidnych nohou (restless legs syndrome,
RLS) vcetné idiopatického RLS a k terapii RLS u dialyzovanych pacientl s renalnim selhanim.

Madopar je urcen k 1écbé dospélych starSich 25 let.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Parkinsonova nemoc

Davkovani ptipravku Madopar ma byt zvySovano postupné a je nutné ho stanovit individualné pro
vSechna stadia onemocnéni a davku titrovat az do optimalniho Gcinku.

Zahdjeni terapie:

V pocatecnich stadiich Parkinsonovy nemoci se doporu¢uje podavat 1/4 tablety Madoparu (50 mg
levodopy/12,5 mg benserazidu) 3 az 4krat denné. Po zjisténi snasenlivosti pocate¢niho lé¢ebného
schématu se davka pomalu zvysuje v zavislosti na odpovédi pacienta.

U nékterych star$ich pacientii postaci 1/4 tablety Madoparu 1 - 2krat denné.

Davka se zvySuje o 1/4 tablety Madoparu podanou kazdy 3. - 4. den. Je-li zajisténa kontrola stavu
pacienta, je mozno davku upravovat kazdy 2. az 3. den.
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Optimalniho téinku je obvykle dosaZzeno pii denni davce 2 — 4 tablety Madoparu (400 mg/100 mg az
800 mg/200 mg), rozdélené do 3 ¢i vice davek.

K dosazeni optimalniho ucinku je zapottebi obvykle 4 - 6 tydnii. Je-li nezbytné dale zvySovat denni
davku Madoparu, déje se tak v mésicnich intervalech.

Udrzovaci terapie:

Primérna udrzovaci davka je 400 mg/100 mg az 600 mg/150 mg Madoparu denné, rozdélena do 3 - 6
davek. Pocet jednotlivych davek (ne méné nez tfi) a jejich rozlozeni v pribehu dne je nutné titrovat
az k optimalnimu uc¢inku.

Zvlastni instrukce pro davkovani:

Madopar Ize podavat v kombinaci s jinymi antiparkinsoniky. V prub&hu terapie pfipravkem Madopar,
kdyz se dosahne zlepSeni stavu, lze redukovat davku ostatnich antiparkinsonik anebo je postupné
vysazovat.

U pacientt s velkymi fluktuacemi béhem dne (on-off fenomén) se upiednostiiuje podavani ¢astéjSich
a mensich jednotlivych davek.

Syndrom neklidnych nohou (RLS)
Maximalni denni davka ptipravku Madopar nema ptresahnout 2 tablety (400 mg/100 mg).

Idiopaticky RLS
Déavka se podava 1 hodinu pred ulehnutim. Aby se piedeslo nezddoucim gastrointestinalnim ucinktim,
muze byt davka podana s malym jidlem s nizkym obsahem bilkovin.

RLS s insomnii projevujici se obtiznym usinanim
Doporuéena inicialni davka je 1/4 az 1/2 tablety Madoparu. Pfi pietrvavani pfiznaki RLS je
doporuceno zvysit davku Madoparu az na 1 tabletu (200 mg/50 mg).

RLS u dialyzovanych pacientii s rendlnim selhanim
Dialyzovanym pacientim s renalnim selhanim a RLS je doporuc¢ovana davka 1/2 tablety Madoparu
(100 mg/25 mg) 30 minut pred dialyzou.

Zvlastni instrukce pro davkovani u RLS

K ptedejiti augmentace (tj. casny nastup symptomid RLS béhem dne, zvyseni intenzity obtizi a
roz§iteni ptiznakl na jiné ¢asti téla) nema denni davka Madoparu piesahnout maximalni doporuc¢enou
davku. Pokud se ptiznaky augmentace vyskytnou, je dalezité, aby nebyla prekro¢ena maximalni
denni davka. Kdyz je pfitomna augmentace nebo se rozviji rebound efekt, ma se zvazit pridatna
terapie s redukci davky levodopy nebo pozvolné vysazeni levodopy a substituce jinou latkou.

Zvlastni skupiny pacientii
Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici farmakokinetické udaje pro levodopu.

Ob¢ 1écivé latky levodopa i benserazid jsou z velké miry metabolizovany a mén¢ nez 10 % levodopy
je vylouéeno ledvinami v nezménéné formé. Z tohoto divodu neni nutné snizovat davku v piipadé
lehké az stfedné tézké poruchy funkce ledvin.

Piipravek Madopar je dobie tolerovan pacienty s uremii podstupujicimi dialyzu.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nejsou k dispozici farmakokinetické udaje pro levodopu.

Zpusob podani
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Madopar ma byt podavan, pokud mozno, alespoii 30 minut pi‘ed jidlem nebo 1 hodinu po jidle, aby
nedochazelo ke kompetitivnimu tc¢inku bilkovin v potravé na vychytavani levodopy a pro usnadnéni
rychlejsiho nastupu ucinku (viz body 4.5 a 5.2). Nicméné néktefi pacienti mohou zjistit, Ze Madopar
1épe snaseji, pokud ho uzivaji s jidlem s nizkym obsahem bilkovin.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Madopar je kontraindikovan u pacientd, ktefi jsou 1éCeni neselektivnimi inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO) z dtivodu rizika hypertenzni krize (viz bod 4.4). Selektivni inhibitory
monoaminooxidazy subtypu B, jako je selegilin a rasagilin, a selektivni reverzibilni inhibitory
monoaminooxidazy subtypu A (RIMA), jako je moklobemid, kontraindikovany nejsou a jejich
podavani spolu s levodopou/benserazidem je mozné. Kombinace selektivnich inhibitori MAO-A a
MAO-B je vSak ekvivalentni neselektivni inhibici, a proto nesmi byt tato kombinace podavéana
zaroven s levodopou/benserazidem (viz bod 4.5).

Madopar je kontraindikovan u pacientli s dekompenzaci endokrinnich (napt. feochromocytom,
hyperthyroidismus, Cushingtiv syndrom), renalnich (s vyjimkou pacientti s RLS na dialyze), jaternich
a kardialnich funkci (napt. zadvazna srde¢ni arytmie a srde¢ni selhani), dale u psychiatrickych
onemocnéni s psychotickou komponentou a u glaukomu s uzavienym thlem.

Kombinace levodopa/benserazid je kontraindikovana u pacientit do 25 let (musi byt ukoncen vyvoj
kostry).

Kombinace levodopa/benserazid je kontraindikovana u téhotnych Zen a Zen ve fertilnim véku, pokud
neni zaji§téna ucinna antikoncepce. V ptipadé ot€hotnéni zeny musi byt piipravek vysazen (viz bod
4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
U nékterych vnimavych pacienti se mohou objevit hypersenzitivni reakce.

U pacientll s glaukomem s otevienym thlem se doporucuje pravidelné méteni nitroo¢niho tlaku,
ktery mtize byt zvySen v disledku uzivani levodopy.

Zvysené opatrnosti je zapotiebi, pokud je kombinace levodopa/benserazid podavana pacientim s jiz
existujicim onemocnénim koronarnich tepen, srdecni arytmii nebo srde¢nim selhanim (z&vazné
srde¢ni problémy viz bod 4.3). Kardialni funkce maji byt u téchto pacientii sledovany se zvlastni
pozornosti predevsim pii zahajeni 1é¢by a poté pravidelné v prubéhu celé 1é¢by.

Peclivé sledovani pacientii s rizikovymi faktory (napf. starS$i pacienti, souCasné¢ podavani
antihypertenziv nebo jinych piipravki s ortostatickym potencialem) nebo s piedchozi ortostatickou
hypotenzi je doporu¢ovano piedevsim na pocatku 1éby nebo pii zvySovani davek.

Pii podani levodopy/benserazidu bylo hlaseno mozné snizeni hodnot krevniho obrazu (napf.
hemolyticka anémie, trombocytopenie a leukopenie). V nékolika malo piipadech byla hlasena
agranulocyt6za a pancytopenie, pficemz souvislost s podanim levodopy/benserazidu nemutize byt ani
stanovena, ani zcela vyloucena. Proto béhem 1écby ma byt krevni obraz pravidelné vysetfovan.

U pacientt s Parkinsonovou nemoci a RLS mtze byt soucasti klinického obrazu deprese, ktera se
muze vyskytnout i pii 1écbe levodopou/benserazidem. Vsichni pacienti maji byt peclivé sledovani

z divodu psychickych zmén a deprese bez nebo se sebevrazednymi predstavami.

Kombinace levodopa/benserazid mize vyvolat dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS). U malého
poctu pacientl s Parkinsonovou nemoci se mohou objevit kognitivni a behavioralni poruchy, které
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mohou byt pfimo spojeny S uzivanim nadmérného mnozstvi 1éku v rozporu s doporu¢enim lékare a
vysoce piesahuji davky nutné k 1€¢bé jejich motorickych poruch.

JestliZe je u pacienta nutna celkova anestezie, je mozné pokracovat v normalnim rezimu podavani
levodopy/benserazidu az do anestezie, s vyjimkou pfipadd, kdy se jedna o anestezii halotanem. U
pacientd podstupujicich celkovou anestezii halotanem ma byt terapie levodopou/benserazidem
pteruSena 12 az 48 hodin pted chirurgickym vykonem, vzhledem k tomu, Ze u téchto pacientt existuje
zvysené riziko vzniku arytmii a kolisani krevniho tlaku. Po chirurgickém vykonu lze podavani
levodopy/benserazidu obnovit a postupné zvysovat davku az na davku ptvodni.

Terapie levodopou/benserazidem musi byt ukon¢ovana postupné. Nahlé vysazeni 1é¢by mize vyvolat
zivot ohrozujici neurolepticky maligni syndrom (provazeny hyperpyrexii, svalovou ztuhlosti,
pfipadnymi psychickymi zménami a zvySenou sérovou kreatinfosfokinazou, dal$i piiznaky
Vv zavaznych pfipadech mohou zahrnovat myoglobinurii, rabdomyolyzu a akutni selhani ledvin).
Dojde-li k rozvoji tohoto syndromu ¢i jeho pfiznaki, je nutné pacienta peclivé sledovat, eventualné
Vv piipad¢€ nutnosti hospitalizovat a zahajit ptisluSnou symptomatickou lécbu. Je nutné uvazit i
opétovné nasazeni 1é¢by levodopou/benserazidem.

Levodopa je spojovana s vyskytem somnolence a epizodami nahlého nastupu spanku. Velmi vzacné
byl hlasen nahly nastup spanku béhem dennich aktivit, v nékterych ptipadech bez predchazejicich
varovnych ptiznakl. Pacienti musi byt na toto riziko upozornéni a pouceni o tom, aby béhem 1écby
maji zkuSenosti se somnolenci a/nebo s epizodou nahlého néastupu spanku, se musi zdrzet fizeni
dopravnich prostiedkl a obsluhy stroji. Kromeé toho ma byt zvazena redukce davkovani nebo
ukonceni terapie (viz bod 4.7).

Impulzivni poruchy (Impulse control disorder, ICD)

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch.
Pacienti a jejich pe¢ovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacienttl 1é¢enych agonisty dopaminu a/nebo
dopaminergnimi pfipravky obsahujicimi levodopu véetné pripravku Madopar se mohou rozvinout
symptomy impulzivnich poruch v¢etné patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality,
nutkavého utrdceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého piejidani. Pokud se tyto ptiznaky
objevi, doporucuje se 1é¢bu prehodnotit.

Laboratorni testy
V prubéhu 1é¢by ma byt provadéno pravidelné hodnoceni jaternich, rendlnich a kardiovaskularnich
funkci, vySetfovan ma byt i krevni obraz.

Pacienti s onemocnénim diabetes mellitus maji absolvovat ¢astéjsi kontroly glykemie, popiipadé je
u nich nutné upravit davku antidiabetik.

Maligni melanom

Epidemiologické studie prokazaly, Ze u pacientdl s Parkinsonovou nemoci je vyssi riziko (piiblizné
2-6krat vyssi) rozvoje melanomu neZ u bézné populace. Neni jasné, zda zaznamenané zvysené riziko
bylo z divodu Parkinsonovy nemoci nebo jinych faktor, jako je podani levodopy k 1é¢bé
Parkinsonovy nemoci. Z tohoto diivodu je pacientim a lékaifim doporuceno pravidelné kontrolovat
mozny vznik melanomu, pokud je kombinace levodopa/benserazid uzivana V jakékoliv indikaci.
V idealnim pfipad¢ ma byt dermatologem provadéno pravidelné vysetfeni kize.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Farmakokinetické interakce

Soucasné podavani anticholinergika trihexyfenidylu se standardnimi 1ékovymi formami
levodopy/benserazidu snizuje rychlost absorpce levodopy, rozsah absorpce se neméni.

Siran Zeleznaty sniZzuje maximalni koncentraci a AUC levodopy v plazmé o 30-50 %.
Farmakokinetické zmény pozorované pii soucasné 1éCbé siranem zeleznatym a levodopou jsou
pravdépodobné klinicky vyznamné u nékterych (nikoli u vSech) pacienta.

Metoklopramid zvysuje rychlost absorpce levodopy.

Domperidon muze zvySovat biologickou dostupnost levodopy zvySenim absorpce levodopy ve
stievé.

Farmakodynamické interakce
Neuroleptika, opioidy a antihypertenziva obsahujici reserpin inhibuji u¢inek levodopy/benserazidu.

Soucasné podani antipsychotik schopnych blokovat dopaminové receptory, predevs§im antagonistl
D2-receptoru, miize pusobit proti antiparkinsonskym ucinkum levodopy/benserazidu, proto ma byt
uzivano s opatrnosti a pacient ma byt peclivé sledovan pro ztratu antiparkinsonského uc¢inku a
zhorSeni parkinsonskych ptiznakl. Levodopa muze snizovat antipsychotické u€inky téchto Iéka. Tyto
1éky maji byt soucasné podavany s velkou opatrnosti.

K symptomatické ortostatické hypotenzi doslo, pokud byla kombinace levodopy a inhibitoru
dekarboxylazy ptidana k 1é¢bé pacienttl, kterym jiz byla podavana antihypertenziva. S opatrnosti je
tieba zahdjit podavani levodopy/benserazidu u pacientd s antihypertenzivni medikaci. Je nutné
sledovat krevni tlak, aby bylo mozné v piipad¢ potteby upravit davku kteréhokoliv z 1ékd.

Soucasné podavani levodopy/benserazidu se sympatomimetiky (latky jako epinefrin, norepinefrin,
isoproterenol nebo amfetamin, které stimuluji sympaticky nervovy systém) mtze zesilit jejich ti€inky,
a proto nejsou tyto kombinace doporucovény. Je-li nezbytné podavat tyto latky soucasné, je nutné
peclivé monitorovani kardiovaskularniho systému a ptipadné redukce davek sympatomimetik.

Je-li Zzadouci podavat levodopu/benserazid pacientim, ktefi uzivaji ireverzibilni neselektivni
inhibitory MAO, ma byt podavani levodopy/benserazidu zahajeno alespon 2 tydny po pieruSeni
podavani inhibitorit MAQO. V opac¢ném piipadé miaze dojit ke vzniku hypertenzni krize (viz bod 4.3).
Selektivni inhibitory MAO-B, jako jsou selegilin a rasagilin, a selektivni inhibitory MAO-A, jako je
moklobemid, mohou byt podavany pacientim uZzivajicim levodopu/benserazid.

U pacientt uzivajicich selektivni inhibitor MAO je doporuéeno upravit davku levodopy/benserazidu
podle individualni potfeby pacienta jak z hlediska uCinnosti, tak snasenlivosti. Kombinace
selektivnich inhibitort MAO-A a MAO-B je ekvivalentni neselektivni inhibici MAO, a proto nesmi
byt tato kombinace podavana zaroven s levodopou/benserazidem (viz bod 4.3).

Kombinace s jinymi latkami s antiparkinsonskym tc¢inkem, napt. s anticholinergiky, amantadinem,
selegilinem, bromokriptinem a agonisty dopaminu jsou povoleny, i kdyz mohou zintenzivnit jak
zadouci, tak nezadouci ucinky ptipravku. V téchto ptipadech miize byt nezbytné redukovat davkovani
levodopy/benserazidu nebo soucasné podavaného piipravku, obzvlasté v piipadé soubézné 1é¢by
inhibitory COMT. Pfi zahajeni terapie levodopou/benserazidem nemaji byt anticholinergika
vysazena nahle, protoZe levodopa zacina uc¢inkovat aZ po urcité dobé latence.

Levodopa mize ovliviiovat vysledky laboratornich testi u katecholamind, kreatininu, kyseliny
mocové a glukozy. Vysledky testd moci na pfitomnost ketolatek mohou byt falesné pozitivni.
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U pacientil uzivajicich levodopu/benserazid lze pozorovat fale$né pozitivni vysledky Coombsova
testu.

Potrava bohata na bilkoviny miiZze snizovat absorpci levodopy z gastrointestindlniho traktu.
Levodopa je velka neutrdlni aminokyselina (LNAA) a soutézi s LNAA z bilkovin v potravinach o
transport ptes Zaludecni sliznici a hematoencefalickou bariéru.

Pii celkové anestezii halotanem je tfeba levodopu/benserazid vysadit 12 az 48 hodin pied
chirurgickym vykonem, nebot’ miize dochazet ke kolisani krevniho tlaku a/nebo k vyskytu srde¢ni
arytmie.

Celkova anestezie navozena jinymi anestetiky viz bod 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility posuzujici ¢inek ptipravku Madopar.

Vysetieni t¢hotenstvi
Pred zahajenim 1é¢by se doporucuje provedeni té¢hotenského testu k vylouceni téhotenstvi.

Antikoncepce
Zeny ve fertilnim véku museji v priabéhu 1é¢by piipravkem Madopar pouZivat u¢innou antikoncepci.

Tehotenstvi

Kombinace levodopa/benserazid je kontraindikovana v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku bez
adekvatni antikoncepce vzhledem k moznému poskozeni vyvoje kostry plodu (viz body 4.3 a 5.3).
Pokud u zeny uzivajici Madopar dojde k ot€hotnéni, pfipravek je nutné vysadit (na zaklade
doporuceni predepisujiciho 1ékare).

Kojeni

Bezpeéné pouzivani piipravku Madopar v obdobi kojeni nebylo stanoveno. Vzhledem k tomu, Ze
neni zndmo, zda benserazid prochazi do matetského mléka, nesmé&ji matky, které jsou léCeny
levodopou/benserazidem, kojit, protoze nemuze byt vyloucen vyskyt malformaci kostry déti.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Madopar mize mit velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacienti 1é¢eni levodopou, u nichz se objevi somnolence a/nebo epizody nahlého nastupu spanku,
musi byt pouceni, Ze se v tomto piipadé musi zdrzet fizeni dopravnich prostiedkl nebo Cinnosti, pii
kterych zhorSena pozornost muze pfivodit jim samym nebo ostatnim riziko vazného poranéni nebo
umrti (naptiklad obsluha strojit), dokud pacienti tyto opakujici se epizody a somnolence neptekonaji
(viz také bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

ZkuSenost po uvedeni pripravku na trh

Ze zkus$enosti po uvedeni piipravku Madopar na trh byly na zakladé¢ spontannich ptipadovych zprav
a literarnich pripadua zjistény nasledujici nezadouci Gcinky.

Odpovidajici frekvence vyskytu pro kazdy nezadouci G¢inek vychazeji z nasledujici konvence:
velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000
az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo

(z dostupnych udajt nelze urcit):

Nezadouci ucinky ze zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh
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Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo

Hemolytickd anémie

Leukopenie

Trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo

SniZena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

Dopaminovy dysregulaéni syndrom

Stav zmatenosti

Deprese

Agitovanost *

Uzkost*

Insomnie*

Halucinace*

Bludy*

Dezorientace*

Patologické hracstvi

Zvysené libido

Hypersexualita

Kompulzivni nakupovani

Zachvatovité prejidani

Ptiznaky poruchy piijmu potravy

Poruchy nervového systému

Neni znamo

Ageuzie

Dysgeuzie

Dyskineze (choreiformni a atetoticka)

Kolisani terapeutické odpovédi

Akineticky fenomén

ZhorSeni stavu s nedostateénou davkou

Fenomén on-off

Somnolence

Nahly nastup spanku

Srdec¢ni poruchy

Neni znamo Arytmie
Cévni poruchy
Neni zndmo Ortostaticka hypotenze
Gastrointestinalni poruchy
Neni zndmo Nauzea
Zvraceni
Prijem

Zmeéna barvy slin

Zména barvy jazyka

Zména zbarveni zubu

Zména barvy Ustni sliznice

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo

Zvysené aminotransferazy

Zvysena alkalicka fosfataza

ZvySena gama-glutamyltransferaza

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Neni znamo

Pruritus

Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni znamo

| Syndrom neklidnych nohou

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Neni zndmo Zvy$ena mocovina v krvi
Pigmenturie

* Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytovat pfedev§im u starSich pacientli a u pacientt, kteti maji tyto
poruchy v anamnéze.

Impulzivni poruchy (Impulse control disorder, ICD)

U pacienti 1éCenych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi piipravky obsahujicimi levodopu
véetné piipravku Madopar se mohou rozvinout symptomy jako patologické hracstvi, zvysené libido,
hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani a zachvatovité a nutkavé piejidani (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

V pozdgjsich stadiich 1é¢by se mohou objevit dyskineze (napf. choreiformni a atetoidni). Tyto
projevy je obvykle mozné odstranit nebo zmirnit na piijatelnou uroven redukci davkovani.

Pti dlouhodobé 1éEbé 1ze rovnéz zaznamenat fluktuace v odpovédi na 1é¢bu. Jde napt. o epizody nahlé
ztuhlosti (freezing), akineze na konci davkovaciho intervalu (end-of-dose deterioration) a
nepiedvidatelné kolisani hybnosti (on-off fenomén). Tyto projevy je obvykle mozné odstranit nebo
zmirnit na pfijatelnou troven upravou davkovani nebo CastéjSim podavanim nizSich jednotlivych
davek. Nasledné¢ mtze byt znovu proveden pokus o zvySeni davek, aby mohl byt zintenzivnén
terapeuticky u¢inek. Kombinace levodopa/benserazid je spojovana s ospalosti a miize byt také velmi
vzacné spojovana s nadmérnou denni spavosti a s vyskytem epizod nahlého usnuti.

Cévni poruchy
Ortostatické potize bézné zlepsi postupné snizeni davky levodopy/benserazidu.

Gastrointestindlni poruchy

Nezadouci gastrointestinalni u¢inky, které se mohou objevit pfevazne v pocatecnich stadiich 1é¢by,
mohou byt zmirnény podanim levodopy/benserazidu spolu s jidlem s nizkym obsahem bilkovin,
pitim, nebo pomalym zvySovanim davky.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: Syndrom neklidnych nohou
Rozvoj augmentace (pfesun symptomu z vecera/noci do ¢asného odpoledne a vecera — pred uzitim
nasledujici davky) je nejcastéj$im nezadoucim ucinkem dlouhodobé dopaminergni terapie.

VySetifeni

Muize dojit ke zménée barvy moci, obvykle na svétle Cervenou, ktera stanim tmavne.

Muize také dojit ke zméné barvy jinych télnich tekutin nebo tkani, véetné slin, jazyka, zubti nebo tstni
sliznice.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Predavkovani maze vést ke kardiovaskularnim nezadoucim ucinkiim (napf. srde¢ni arytmie),
psychiatrickym porucham (napf. zmatenost a insomnie), gastrointestinalnim potizim (napf. nauzea
nebo zvraceni) a k abnormalnim mimovolnim pohybtm (viz bod 4.8).
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Terapie predavkovani: Monitorovani vitalnich funkci a podplrna opatfeni podle klinického stavu
pacienta. U nékterych pacientti miize byt zapotiebi symptomaticka 1é¢ba kardiovaskularnich u¢inki
(napf. 1écba antiarytmiky) nebo symptomaticka 1é¢ba ucinki na centralni nervovou soustavu (napft.
1é¢ba dechovymi stimulancii, neuroleptiky).

Uginnost dialyzy neni znama. Specifické antidotum neni znamé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, levodopa a inhibitor dekarboxylazy,
ATC kod: NO4BA02

Mechanismus ucinku

Parkinsonova nemoc

V bazalnich gangliich mozku pacienta s Parkinsonovou nemoci je snizena normalni koncentrace
neurotransmiteru dopaminu. Levodopa nebo L-DOPA (3,4-dihydroxy-L-fenylalanin) je prekurzor
Vv biosyntéze dopaminu. Levodopa (dopaminovy prekurzor) je uzivana jako prodrug ke zvySeni hladin
dopaminu, protoze je schopna prochazet hematoencefalickou bariérou, coz samotny dopamin
nedokéze. Jakmile levodopa projde do CNS, je metabolizovana pomoci dekarboxylazy aromatickych
L-aminokyselin na dopamin. Po podani je levodopa rychle dekarboxylovana na dopamin, a to jak v
mozku, tak i extracerebralné. Nasledkem toho je vétSina levodopy pro bazalni ganglia nepfistupna a
extracerebraln¢ vznikly dopamin je Casto pti¢inou nezddoucich ucinkti. Dekarboxylaci levodopy lze
zabranit souCasnym podanim benserazidu, inhibitoru periferni dekarboxyldzy aromatickych
aminokyselin.

Madopar predstavuje kombinaci téchto dvou 1éCivych latek v poméru 4:1. V klinickych studiich se
prokazalo, ze kombinace v tomto poméru je optimalni. Tato kombinace ma stejny ti€inek jako podani
vyssich davek samotné levodopy a je dobie tolerovana. Levodopa muze zlepsit vSechny klinické
ptiznaky parkinsonizmu, zvlasté pak bradykinezi.

Idiopaticky syndrom neklidnych nohou
Pfesny mechanismus u€inku neni znam. Je vSak vice nez pravdépodobné, Ze dopaminergni systém
hraje hlavni roli v patofyziologii syndromu neklidnych nohou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Levodopa je z vétsi casti absorbovana z proximalnich ¢asti tenkého stfeva. Maximalni plazmatické
hladiny je dosazeno pfiblizné€ za 1 hodinu po podani Madoparu. Maximalni plazmaticka koncentrace
levodopy a rozsah absorpce levodopy (AUC) se proporcionalné zvySuje v zavislosti na davce (50-
200 mg levodopy).

Soucasny pfijem potravy snizuje rychlost a rozsah absorpce levodopy. Pfi poddni Madoparu po
standardni potravé je maximalni plazmatickda koncentrace o 30 % nizsi a je ji dosazeno pozdéji.
Rozsah absorpce levodopy je snizen o 15 % v dusledku prodlouzeného ¢asu vyprazdnéni Zaludku.

Distribuce

Levodopa prochazi hematoencefalickou bariérou satura¢nim transportnim systémem. Neni vazana
na plazmatické bilkoviny a jeji distribu¢ni objem je 57 litrii. Hodnota AUC levodopy v mozkomiSnim
moku je 0 12 % vyssi nez v plazmé.

Na rozdil od levodopy benserazid nepronika v terapeutickych davkach hematoencefalickou bariérou.
Koncentruje se hlavné v ledvinach, plicich, tenkém stfevé a jatrech.

Biotransformace
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Levodopa je metabolizovana nékolika riznymi mechanismy. Za hlavni se povazuji dekarboxylace a
O-metylace, za minoritni transaminace a oxidace.

Dekarboxylace levodopy za vzniku dopaminu probiha za pomoci dekarboxyldzy aromatickych
aminokyselin, ktera je kromé jater ve velkém mnozstvi pfitomna ve stfevnim traktu, ledvinach a srdci
(viz bod 4.2). Hlavnimi kone¢nymi produkty této metabolické cesty jsou kyseliny homovanilova a
dihydroxyfenyloctova.

Katechol-O-metyltransferaza metylaci pfeménuje levodopu na 3-O-metyldopu. Tento hlavni
metabolit pfitomny v plazmé ma eliminacni polo¢as 15 - 17 hodin a akumuluje se u pacientd, ktefi
dostavaji terapeutické davky piipravku Madopar.

Vysledkem sniZeni periferni dekarboxylace levodopy, pokud je podédvana s benserazidem, jsou vyssi
plazmatické hladiny levodopy a 3-O-metyldopy a niz8$i plazmatické hladiny katecholamind
(dopaminu, noradrenalinu) a fenolkarboxylovych kyselin (homovanilové a dihydroxyfenyloctové).
Benserazid je hydroxylovan na trihydroxybenzylhydrazin ve stievni sliznici a v jatrech. Tento
metabolit je silnym inhibitorem dekarboxylazy aromatickych aminokyselin.

Eliminace

V pfitomnosti inhibitoru periferni dekarboxylazy levodopy je eliminacni polocas levodopy ptiblizné
1,5 hodiny. Eliminacni polocas je mirné delsi (asi o 25 %) u starSich pacienti s Parkinsonovou
chorobou. Clearance levodopy z plazmy je asi 430 ml/min.

Benserazid je vétSinou zcela eliminovan béznym metabolismem. Metabolity jsou vylouceny pfevazné
moci (64 %) a v mensim mnozstvi ve stolici (24 %).

Farmakokinetika u zvldstnich skupin pacientit

U starsich pacientti s Parkinsonovou nemoci (vék 65-78 let) je eliminacni polocas a AUC levodopy
o ptiblizné 25 % delsi nez u mladsich pacientt (vék 34-64 let). Statisticky vyznamny vliv véku je
z klinického hlediska zanedbatelny a neni dulezity pro stanoveni davkovaciho schématu u kterékoliv
Z indikaci.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita
Nebyly provadény zadné studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potencial pfipravku
Madopar.

Mutagenita
U Madoparu a jeho le¢ivych latek (levodopa a benserazid) nebyl pii provedeni Amesova testu
zaznamenan mutagenni u¢inek. Zadné dalsi udaje nejsou k dispozici.

Ovlivnéni fertility
Zadné studie na zvitatech zkoumajici vliv Madoparu na fertilitu nebyly provedeny.

Teratogenita

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 maternaln¢ toxickych davek vzrostla intrauterinni imrtnost (u kralikit) a/nebo dochazelo
ke snizeni fetalni hmotnosti potomstva (u potkanti).

Jiné

Obecné toxikologické studie provadéné u potkanti prokazaly moznost poruseni vyvoje kostry.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Pomocné latky: mannitol, hydrogenfosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celul6za, predbobtnaly
kukuftiény skrob, krospovidon, ethylcelul6za, Cerveny oxid Zelezity, koloidni bezvody oxid kiemicity,
sodna stl dokusatu, magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviCce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla, vata, Sroubovaci bily bezpe¢nostni HDPE uzavér s vysousedlem, krabicka.
Velikost baleni: 30 nebo 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche s. r. 0.

Sokolovska 685/136f

186 00 Praha 8

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

27/391/01-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. 12. 2001

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. 8. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 10. 2023
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