RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Madopar 100 mg/25 mg kdvakapslid

Madopar 200 mg/50 mg tabletid

Madopar 100 mg/25 mg dispergeeruvad tabletid

Madopar HBS 100 mg/25 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Madopar 100 mg/25 mg kdvakapsel sisaldab 100 mg levodopat ja 25 mg benserasiidi
(benserasiidvesinikkloriidina).

Madopar 200 mg/50 mg ristuva poolitusvaoga tablett sisaldab 200 mg levodopat ja 50 mg benserasiidi
(benserasiidvesinikkloriidina).

Madopar 100 mg/25 mg poolitusvaoga (valge) dispergeeruv tablett sisaldab 100 mg levodopat ja 25
mg benserasiidi (benserasiidvesinikkloriidina).

Madopar HBS (Hydrodynamically Balanced System, hiidrodiinaamiliselt tasakaalustatud siisteem) 100
mg/25 mg toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 100 mg levodopat ja 25 mg
benserasiidi (benserasiidvesinikkloriidina).

INN. Levodopum/benserazidum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel, tablett, dispergeeruv tablett, toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel.

Sinine/roosa kdvakapsel, mille mdlemale poolele on pressitud ,,ROCHE”;

ristuva poolitusjoonega kahvaturoosa veidi téhniline silindrikujuline sileda pinnaga tablett, mille
iilemisele poolele on pressitud ROCHE hexagon;

poolitusjoonega valge dispergeeruv tablett;

toimeainet prolongeeritult vabastav tumeroheline/kahvatusinine kdvakapsel, mille mdlemale poolele
on pressitud ,,ROCHE”.

Dispergeeruva tableti poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi
allaneelamist, mitte tableti vordseteks annusteks jagamiseks. Madopar standardvormi tablette saab
poolitada ja veerandiks jagada nii neelamise hdlbustamiseks kui ka vrdseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Parkinsoni tove ravi.

Markus. Madopar dispergeeruvad tabletid on ravimvorm, mis sobib diisfaagiaga (neelamisraskusega)
patsientidele, v3i olukordadeks, mil on vaja toime kiiremat algust, nt varahommikune ja pérastldunane
akineesia ning juhul, kui on tajutav ravimi toime 15pp v&i nn ON-faasi algus viivitub.

Madopar HBS on néidustatud patsientidele, kellel on levodopa tarvitamisega seotud fluktuatsioonid
(nt maksimaalse toime ajal ilmnev diiskineesia v3i toime 18ppedes ilmnev seisundi halvenemine, nt
Oine litkumisvdimetus).



Rahutute jalgade siindroomi siimptomaatiline ravi, sealhulgas:
e idiopaatiline rahutute jalgade siindroom;
e rahutute jalgade siindroom, mis on tingitud dialiiiisi vajavast neerupuudulikkusest.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Madopar’i kasutatakse tdiskasvanutel ja eakatel.
Lapsed, noorukid ja noored tdiskasvanud kuni 25. eluaastani — vt 18ik 4.3 Vastundidustused.

Manustamisviis
Madopar kovakapslid voi Madopar HBS toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid tuleb alati
alla neelata tervetena ja neid ei tohi katki nérida.

Madopar dispergeeruvad tabletid tuleb lahustada veerandis klaasitdies vees (25...50 ml). Tabletid
lagunevad tdielikult mdne minuti jooksul, andes piimjasvalge lahuse. Kuna lahus settib kiiresti, on
soovitatav seda enne joomist segada. Lahus tuleb juua poole tunni jooksul selle valmistamisest.

Parkinsoni tobi

Vaimaluse korral tuleks Madopar’i manustada 30 minutit enne vai tiks tund pérast so6gikorda.
Eelkdige ravi alguses tekkida vdivaid seedetrakti kdrvaltoimeid saab enamasti viltida, kui manustada
Madopar’i koos viikese suupiste (nt kiipsiste) vdi joogiga vdi suurendades annust aeglaselt.

Standardannused

Ravi alustamine Madopar’iga peab toimuma astmeliselt; tuleb leida individuaalselt sobiv annus,
millega saavutatakse optimaalne toime. Jirgnevad annustussoovitused kujutavad enesest seetdttu vaid
iildisi juhiseid.

Ravi alustamine

Parkinsoni tove varajastes staadiumides soovitatakse ravi alustada poole Madopar 100 mg/25 mg
tabletiga (50 mg/12,5 mg) 3...4 korda 66pédevas. Niipea kui on kindlaks tehtud esialgse
annustamisskeemi talutavus, tuleb annust aeglaselt suurendada vastavalt patsiendi ravivastusele.

Optimaalne toime saavutatakse iildjuhul Madopar’i 66pdevase annuse kasutamisel, mis vastab
300...800 mg levodopale ja 75...200 mg benserasiidile, manustatuna kolmeks vdi enamaks annuseks
jaotatuna. Optimaalse toime saavutamiseks v3ib kuluda 4...6 nddalat. Kui osutub vajalikuks 66péevase
annuse edasine suurendamine, peab see toimuma 1-kuuliste intervallide jarel.

Sdilitusravi

Keskmine siilitusannus on {iks Madopar 100 mg/25 mg kdvakapsel voi tablett 3...6 korda 66pdevas.
Uksikannuste (mitte alla 3) arv ja nende jaotamine pieva peale peab olema selline, mis tagab
optimaalse toime. Madopar’i standardvormi vdib optimaalse efektiivsuse saavutamiseks asendada
Madopar dispergeeruvate tablettide voi Madopar HBS toimeainet prolongeeritult vabastavate
kdvakapslitega.

Rahutute jalgade siindroom
Madopar’i maksimaalne 66pédevane annus ei tohi tiletada 400 mg/100 mg.

Idiopaatiline rahutute jalgade siindroom
Annus tuleb manustada 1 tund enne magamaheitmist. Seedetrakti kdrvaltoimete viltimiseks vdib
ravimit manustada koos viikese suupistega.

Rahutute jalgade siindroom, millega kaasnevad uinumisraskused

Rahutute jalgade siindroomiga patsiente, kellel esinevad uinumisraskused, soovitatakse ravida
Madopar’i standardvormiga. Soovitatav algannus on 50 mg/12,5 mg...100 mg/25 mg. Siimptomite
puisimisel soovitatakse annust suurendada 200 mg/50 mg-ni.



Rahutute jalgade siindroom, millega kaasnevad uinumisraskused ja unehdired 66 jooksul

Rahutute jalgade siindroomiga patsientidele, kellel esinevad nii uinumisraskused kui unehéired 66
jooksul, soovitatakse manustada iiks Madopar HBS toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel
koos ithe Madopar standardvormi 100 mg/25 mg tabletiga iiks tund enne magamaminekut. Kui see ei
vii stimptomite rahuldava paranemiseni teisel 6poolel, soovitatakse Madopar HBS toimeainet
prolongeeritult vabastava kdvakapsli annust suurendada 2 kdvakapslini.

Rahutute jalgade siindroom, millega kaasnevad uinumisraskused ja unehdired 66 jooksul ning
tdiendavad hdired pdeva jooksul

Neid patsiente soovitatakse tdiendavalt ravida Madopar 100 mg/25 mg dispergeeruvate voi
standardvormi tablettidega, kusjuures 66pdevane koguannus ei tohi iiletada 400 mg/100 mg.

Rahutute jalgade siindroom, mis on tingitud dialiiiisi vajavast neerupuudulikkusest
Nendele patsientidele soovitatakse manustada Madopar 100 mg/25 mg dispergeeruvaid voi
standardvormi tablette 30 minutit enne dialiiiisi.

Annustamise erijuhised

Parkinsoni tobi:

Kaigil patsientidel tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 161k 4.1). Madopar’i v3ib manustada
paralleelselt teiste Parkinsoni tove ravimitega. Siiski vGib Madopar-ravi edenedes ja ravitoime
ilmnedes osutuda vajalikuks teiste ravimite annuse vihendamine vdi nende jirk-jarguline drajdtmine.

Madopar dispergeeruvad tabletid on spetsiaalne ravimvorm diisfaagiaga (neelamisraskusega)
patsientidele, ning olukordadeks, mil on vaja toime kiiremat algust, nt hommikune ja paevane
akineesia ning juhul, kui on tajutav ravimi toime 16pp vdi nn ON-faasi algus viivitub.

Patsientide puhul, kellel esinevad pieva jooksul ravimi toime suured kdikumised (on-off fenomen),
peab kasutama viiksemaid, sagedamini manustatavaid {iksikannuseid voi iile minema Madopar HBS’i
kasutamisele.

Siirdumine Madopar’i standardvormilt Madopar HBS’le peab toimuma piev-pdevalt, alustades
hommikusest annusest. Madopar’i standardvormi puhul kasutatud annus ja annustamisskeem peavad
sdilima.

Kahe kuni kolme pdeva méddumisel tuleb Madopar HBS annuseid tdsta ligikaudu 50% vorreldes
Madopar standardvormiga. Patsiente peab hoiatama nende seisundi vdimalikust ajutisest
halvenemisest.

Toote farmakokineetiliste omaduste tdttu algab Madopar HBS’i toime hiljem. Kliiniline toime
saavutatakse kiiremini, kui samaaegselt Madopar HBS’ga kasutatakse Madopar’i standardvormi voi
Madopar dispergeeruvaid tablette. Eriti kasulikuks v3ib see osutuda esimese hommikuse annuse
puhul, mis peaks olema suurem kui jargnevad pdevased annused. Madopar HBS’i individuaalselt
sobiva annuse leidmine peab toimuma aeglaselt ja hoolikalt, vahemalt kahe- kuni kolmepéevaste
vahedega pirast igakordset annuse muutmist.

Oise liikumisvdimetusega patsientidel on leitud positiivseid tulemusi peale Madopar HBS’i &htuse
annuse jark-jargulist vidhendamist 200 mg/50 mg-ni.

Uleméirase ravivaste (diiskineesia) korral Madopar HBS’ile on soovitatav pikendada iiksikannuste
vahelisi intervalle, mitte vihendada iihekordset annust.

Kui Madopar HBS’iga ei saavutata piisavat raviefekti, on soovitatav minna tagasi endisele
raviskeemile Madopar’i standardvormi voi dispergeeruvate tablettidega.

Soovimatute psiihhiaatriliste kdrvaltoimete tekke vdimaluse tdttu peab patsiente hoolikalt jalgima.



Rahutute jalgade siindroom

Augmentatsiooni (st rahutute jalgade siindroomi siimptomite varajane teke pdeva jooksul, siimptomite
raskem kulg ja teiste kehaosade haaratus) véltimiseks ei tohi Madopar’i 66pédevane annus iiletada
maksimaalset soovitatavat annust.

Augmentatsiooni tekkimisel on téhtis mitte iiletada maksimaalset 66pdevast annust. Kui tekib
augmentatsioon vdi tagasilodgifenomen, tuleks kaaluda tdiendavat ravi, millega kaasneb levodopa
annuse vihendamine voi levodopa jéarkjarguline drajdtmine ning asendamine mdne teise ravimiga.

4.3 Vastuniidustused

Madopar’i ei tohi manustada patsientidele, kellel esineb teadaolev iilitundlikkus levodopa vi
benserasiidi suhtes.

Madopar’i ei tohi kasutada koos mitteselektiivsete monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitoritega.
Samas ei ole selektiivsed MAO-B inhibiitorid (nt selegiliin ja rasagiliin) vdi selektiivsed MAO-A
inhibiitorid (nt moklobemiid) vastundidustatud. MAO-A ja MAO-B inhibiitorite kombineerimine on
vordvédrne mitteselektiivse MAO blokaadiga, mistdttu seda kombinatsiooni ei tohi kasutada koos
Madopar’iga (vt 16ik 4.5).

Madopar’i ei tohi manustada patsientidele, kellel esinevad dekompenseeritud endokriinsiisteemi (nt
feokromotsiitoom, hiipertiireoidism, Cushingi siindroom), neeru- (vilja arvatud dialiiiisi saavad
rahutute jalgade siindroomiga patsiendid) voi maksafunktsiooni hiired, siidame hiired (nt rasked
siidame riitmihéired ja siidamepuudulikkus), psithhootilise komponendiga psiihhiaatrilised haigused
vdi suletud nurga glaukoom.

Madopar’i ei tohi manustada alla 25-aastastele patsientidele (luustiku areng peab olema I5ppenud).

Madopar’i ei tohi manustada rasedatele voi fertiilses eas naistele, kes ei kasuta usaldusvaérseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6). Kui rasestutakse Madopar’i kasutamise ajal, tuleb ravimi
kasutamine 16petada (vastavalt raviarsti soovitustele).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Vastava eelsoodumusega isikutel vdivad tekkida tilitundlikkusreaktsioonid.
Avatudnurga glaukoomiga patsientide puhul on néidustatud regulaarne silmasisese réhu kontroll.

Ettevaatlik peab olema Madopar’i manustamisel olemasoleva koronaararterite haiguse, siidame
riitmihdirete voi siidamepuudulikkusega patsientidele (vt ka 16ik 4.3). Siidametegevust tuleb nendel
patsientidel eriti hoolikalt jidlgida ravi alustamise perioodil ning seejdrel regulaarselt kogu ravi viltel.

Ettevaatlik peab olema Madopar’i kasutamisel ka jargmistel juhtudel: endokriinsiisteemi, neeru- voi
kopsuhaiguste korral; psiihhiaatrilised hdired (nt depressioon); maksatalitluse hiire; peptiline haavand;
osteomalaatsia; voimalik siimpatomimeetiliste ravimite vajadus (nt bronhiaalastma) levodopa
kardiovaskulaarsete toimete vdimaliku tugevnemise tottu.

Eriti ravi alguses ja annuse suurendamise jargselt on soovitatav hoolikalt jalgida patsiente, kellel
esinevad ortostaatilise hiipotensiooni riskifaktorid (nt eakad patsiendid, samaaegselt
antihiipertensiivset ravi voi teisi ortostaatilisi hédireid pdhjustavaid ravimeid saavad patsiendid) voi
kellel on anamneesis ortostaatiline hiipotensioon.

Kirjeldatud on Madopar’i vererakkude arvu vihenemist pShjustavat toimet (nt hemoliiiitiline aneemia,
trombotsiitopeenia ja leukopeenia). Uksikutel juhtudel on kirjeldatud agranulotsiitooosi ja
pantsiitopeeniat, millel puhul ei ole seost Madopar’iga dnnestunud kas tdestada voi tdielikult vilistada.
Seetdttu tuleb ravi ajal perioodiliselt kontrollida vererakkude arvu.

Ravi ajal tuleb regulaarselt kontrollida maksa-, neeru- ja sildame-veresoonkonna talitlust ning
vererakkude arvu.



Patsientidel, kes paranevad Madopar-ravi toimel, soovitatakse igapdevase tegevuse juurde tagasi
poorduda jarkjargult, kuna kiire mobilisatsiooni korral vdib suureneda vigastuste risk.
Diabeedihaigetel tuleb sageli méérata veresuhkru taset ning sellele vastavalt korrigeerida
diabeedivastaste ravimite annust.

Depressioon v&ib olla osa Parkinsoni tdvega ja rahutute jalgade siindroomiga patsientide kliinilisest
pildist ning esineda ka Madopar’iga ravi saavatel patsientidel. Kdiki patsiente tuleb hoolikalt jdlgida
psithholoogiliste muutuste ja koos suitsiidimdtetega voi ilma esineva depressiooni suhtes.

12...48 tundi enne iildanesteesias teostatavaid operatsioone tuleb ravi Madopar’iga vdimalusel
katkestada, sest halotaani kasutamisel anesteesiaks voivad tekkida vererdhu kdikumised ja siidame
riitmihdired. Pérast operatsiooni alustatakse ravi taas astmeliselt.

Ravi Madopar’iga ei tohi jarsku katkestada, sest vdib tekkida maliigne neuroleptiline siindroom
(hiiperpiireksia, lihasrigiidsus, véimalikud psiihholoogilised muutused ja kreatiniini fosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine seerumis, rasketel juhtudel vdivad tdiendavateks ilminguteks olla
miioglobinuuria — rabdomiioliiiis — ja dge neerupuudulikkus), mis v&ib osutuda eluohtlikuks.
Nimetatud siimptomkompleksi tekkimisel peab patsient jdédma arsti jirelevalve alla (vajadusel
hospitaliseerida) ning saama vastavat siimptomaatilist ravi. Vajadusel tuleb ravi Madopar’iga alustada
uuesti.

Levodopat on seostatud somnolentsuse ja ootamatu uinumise episoodidega. Véga harva on kirjeldatud
ootamatut uinumist igapdevase tegevuse kdigus, millele moningatel juhtudel ei eelnenud hoiatavaid
nidhtusid. Patsiente tuleb sellest teavitada ning hoiatada, et nad oleksid levodopa-ravi ajal ettevaatlikud
autojuhtimisel ja masinatega tootamisel. Patsiendid, kellel on tekkinud somnolentsus ja/vdi ootamatu
uinumise episood, peavad hoiduma autojuhtimisest ja masinate késitsemisest. Peale selle v3ib kaaluda
annuse vihendamist voi ravi IGpetamist (vt 101k 4.7).

Impulsihdired

Patsiente tuleb regulaarselt jdlgida impulsihdirete tekke suhtes. Patsiendid ja hooldajad peavad olema
teadlikud sellest, et dopamiini agoniste ja/vdi levodopat sisaldavaid teisi dopamiinergilisi ravimeid (sh
Madopar’i) saavatel patsientidel voivad tekkida impulsihdirete kditumuslikud siimptomid, sh
patoloogiline hasartmangurlus, libiido suurenemine, hiiperseksuaalsus, kompulsiivne kulutamine voi
ostmine, liigs66missdostud ja kompulsiivne s6omine. Selliste simptomite tekkimisel on soovitatav
raviplaan iile vaadata.

Maliigne melanoom

Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et Parkinsoni tdvega patsientidel on iildpopulatsiooniga
vorreldes (ligikaudu 2...6 korda) suurem risk melanoomi tekkeks. On ebaselge, kas tiheldatud riski
suurenemine oli tingitud Parkinsoni tdvest voi teistest teguritest, néditeks levodopa kasutamisest
Parkinsoni tove raviks. Seetdttu soovitatakse patsientidel ja arstidel hinnata regulaarselt melanoomi
v&imalikku teket Madopar’i kasutamise ajal {ikskdik millisel nédidustusel. Soovitatav on nahauuringu
regulaarne teostamine vastava eriala spetsialisti (nt dermatoloogi) poolt.

Oht ravimsoltuvuse voi kuritarvitamise tekkeks

Madopar vaib esile kutsuda dopamiini diisregulatsiooni siindroomi, mille tagajérjeks on ravimi
iilemidrane kasutamine. Viikesel osal Parkinsoni tdvega patsientidest esineb kognitiivseid ja
kditumishdireid, mida v3ib otseselt seostada ravimi suuremate koguste votmisega, eirates arsti
soovitusi ja kasutades annuseid, mis on tunduvad suuremad motoorsete hiirete raviks vajalikest
annustest.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed



Madopar’i standardvormi samaaegne manustamine antikolinergilise toimega ravimi
triheksifenidiiiiliga vihendab levodopa imendumise kiirust, kuid mitte ulatust. Madopar HBS’iga
samaaegselt manustatav triheksifenidiiiil ei mdjusta levodopa farmakokineetikat.

Madopar HBS’iga samaaegselt manustatav antatsiid vihendab levodopa imendumist 32% vdrra.

Raudsulfaat vihendab levodopa maksimaalset plasmakontsentratsiooni ja kontsentratsioonikdvera
alust pindala (AUC) 30...50% ulatuses. Samaaegsel raudsulfaadi manustamisel tdheldatud
farmakokineetilised muutused tunduvad kliiniliselt olulised olevat osadel, kuid mitte kdikidel
patsientidel.

Metoklopramiid kiirendab levodopa imendumist.

Farmakodiinaamilised koostoimed
Neuroleptikumid, opiaadid ja reserpiini sisaldavad antihiipertensiivsed ravimid pérsivad Madopar’i
toimet.

Dopamiiniretseptoreid blokeeriva toimega antipsiihhootikumide, eriti D2-retseptori antagonistide
samaaegsel manustamisel vdib olla antagonistlik toime Madopar’i parkinsonismivastasele toimele.
Seetdttu peab samaaegsel kasutamisel olema ettevaatlik ning patsienti tuleb hoolega jalgida
parkinsonismivastase toime kadumise ja parkinsonismi siimptomite siivenemise suhtes.

Stimptomaatiline ortostaatiline hiipotensioon on tekkinud levodopa ja dekarboksiilaasi inhibiitori
kombinatsiooni lisamisel antihiipertensiivseid ravimeid juba saavate patsientide raviskeemi.
Antihiipertensiivset ravi saavatel patsientidel peab Madopar’i kasutamist alustama ettevaatlikult.
Vajalik on vererdhu kontroll, voimaldamaks vajadusel iikskdik kumba ravimi annuse kohandamist.

Madopar’i samaaegsel kasutamisel koos siimpatomimeetikumidega (nt adrenaliin, noradrenaliin,
isoproterenool vdi amfetamiin, mis stimuleerivad siimpaatilist narvisiisteemi) vdib nende toime
tugevneda, mistdttu ei ole nimetatud kombinatsioonide kasutamine soovitatav. Kui kooskasutamine
osutub absoluutselt vajalikuks, tuleb erilist tdhelepanu poorata kardiovaskulaarsiisteemile ning
vajadusel vihendada siimpatomimeetikumide annust.

Ravi mitteselektiivsete, poordumatu toimega MAO inhibiitoritega tuleb 2 néddalat enne Madopar-ravi
algust 10petada. Vastasel korral vaivad suure tdendosusega tekkida soovimatud toimed nagu
hiipertensiivne kriis (vt 101k 4.3). Madopar’iga ravitavatele patsientidele vdib miérata selektiivseid
MAO-B inhibiitoreid nagu lazabemiid voi selegiliin ja selektiivseid MAO-A inhibiitoreid nagu
moklobemiid, mispuhul peab levodopa annust sobitama vastavalt talutavusele ja efektiivsusele. MAO-
A ja MAO-B inhibiitorite kombinatsiooni, mis pShjustab mitteselektiivse MAO blokaadiga vordvéirse
olukorra, ei tohi koos Madopar’iga kasutada (vt 16ik 4.3).

Kombinatsioon teiste parkinsonismivastaste ravimitega (nt antikolinergilised ained, amantadiin ja
dopamiini agonistid) on lubatud, kuid seejuures vdivad siiveneda nii ravi- kui kdrvaltoimed.
Vajalikuks vdib osutuda vajalikuks Madopar’i v8i muu ravimi annuse vihendamine. Tdiendava ravi
alustamisel COMT-inhibiitoriga v3ib olla vajalik Madopar’i annuse vihendamine. Ravi alustamisel
Madopar’iga ei ole ravi antikolinergiliste ravimitega kohe vaja 16petada, sest levodopa toime ei alga
koheselt.

Ravim vdib mdjutada katehhoolamiinide, kreatiniini, uurea ja glitkoosi laborianaliiiiside tulemusi.
Coombsi test vdib anda valepositiivse tulemuse patsientidel, kes kasutavad Madopar’i.

On tdheldatud, et Madopar’iga samaaegselt s66dud valgurikas toit vdib vihendada levodopa
imendumist seedetraktist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Madopar on vastundidustatud raseduse ajal ning fertiilses eas naistel, kes ei kasuta usaldusvairseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16igud 4.3 ja 5.3).

Kuna ei ole teada, kas benserasiid eritub rinnapiima, ei tohi Madopar-ravi vajavad naised lapsi rinnaga
toita, kuna ei saa vilistada skeletivddrarengute tekkeohtu.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiendid, kes saavad ravi levodopaga ning kellel tekib somnolentsus ja/vdi ootamatu uinumise
episood, peavad kuni nende taandumiseni hoiduma autojuhtimisest vdi tegevuste sooritamisest, mis
voivad seada neid ja teisi tdsise vigastuse ja surma ohtu (nt masinate késitsemine) (vt ka 16ik 4.4).
4.8 Korvaltoimed

Kliinilistest uuringutest

Rahutute jalgade siindroom:

Alljargnevas tabelis on toodud kombineeritud andmed kahest platseebokontrolliga, ristuva
iilesehitusega kliinilisest uuringust, kus osales kokku 85 patsienti.

Loetletud on koik korvaltoimed, mida kirjeldati aktiivse ravi grupis rohkem kui tiks kord.

Tabel 1 Uuringutes M43052 ja M43060 uuritava ravimi ja platseebo kasutamisel tdheldatud

kdrvaltoimed
L-dopa/
Kérvaltoime bensergsiid % Platf:;ebo %
(m)

Ndrvististeemi hdired

Peavalu 5 5,8 3 3,5

Rahutute jalgade siindroomi

siivenemine 2 2.3 5 5,8

Pearinglus 3 3,5 1 1,2
Infektsioonid

Palavikuga kulgev infektsioon 4 4,7 2 2,3

Nohu 3 3,5 1 1,2

Bronbhiit 2 2,3 0 0
Seedetrakti hdired

Suukuivus 3 3,5 1 1,2

Kdhulahtisus 2 2,3 1 1,2

liveldus 2 2,3 2 23
Uuringud

EKG muutused* 2 2,3 1 1,2

Vererohu tdus 2 2,3 2 23
* arlitmia
Turustamisjirgsed

Madopar’i manustamise ajal on kirjeldatud jargmisi kdrvaltoimeid (esinemissagedus teadmata, ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel):

Vere ja liimfisiisteemi hiired

esinemissagedus teadmata Hemoliiiitiline aneemia

Leukopeenia

Trombotsiitopeenia

Ainevahetus- ja toitumishiired




esinemissagedus teadmata

| Soogiisu vihenemine

Psiihhiaatrilised hiired

esinemissagedus teadmata

Dopamiini diisregulatsiooni siindroom

Segasusseisund

Depressioon

Agitatsioon *

Arevus*

Unetus*

Hallutsinatsioonid*

Luulumotted*

Desorientatsioon*

Patoloogiline hasartméngurlus

Libiido suurenemine

Hiiperseksuaalsus

Kompulsiivne ostlemine

Liigsoomissoostud

S66mishéire stimptomid

Nirvisiisteemi hiired

esinemissagedus teadmata

Maitsetundlikkuse kadumine

Maitsetundlikkuse hiired

Diiskineesia (koreaatiline vdi atetootiline)

Ravivastuse koikumised e fluktuatsioonid

Tardumisfenomen

Toimelopu fenomen

On-off ndhud

Somnolentsus

Ootamatu uinumine

Siidame hiired

esinemissagedus teadmata

Siidame riitmihéired

Vaskulaarsed hiired

esinemissagedus teadmata

Ortostaatiline hiipotensioon

Seedetrakti hiired

esinemissagedus teadmata

liveldus

Oksendamine

Kodhulahtisus

Siilje viarvuse muutus

Keele viarvuse muutus

Hammaste virvuse muutus

Suuddne limaskesta virvuse muutus

Maksa ja sapiteede hiired

esinemissagedus teadmata

Aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine

Gamma-glutamiiiiltransferaasi aktiivsuse
suurenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

esinemissagedus teadmata

Siigelus

Loove

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

esinemissagedus teadmata

| Rahutute jalgade siindroom

Neerude ja kuseteede hiiired

esinemissagedus teadmata

Vere uureasisalduse suurenemine

Kromatuuria




*Neid korvaltoimeid voib esineda eeskitt eakatel patsientidel ja nende hiirete anamneesiga
patsientidel.

Impulsihdired

Dopamiini agoniste ja/vdi levodopat sisaldavaid teisi dopamiinergilisi ravimeid (sh Madopar’i)
saavatel patsientidel vdivad tekkida patoloogiline hasartmingurlus, libiido suurenemine,
hiiperseksuaalsus, kompulsiivne kulutamine v3i ostmine, liigs6omisséostud ja kompulsiivne s66mine
(vt 15ik 4.4).

Ndrvisiisteemi hdired: Ravi hilisemas staadiumis vdib esineda vastutahtelisi liigutusi (nt koreaatilised
vOi atetootilised liigutused), mis annuse vidhendamisel tavaliselt kaovad vdi muutuvad patsiendile
talutavaks. Pikaajalise ravi korral voivad tekkida ka ravivastuse kdikumised e fluktuatsioonid.

Siia alla kuuluvad ,,tardumise®, ,,end-of-dose* ja ,,on-off* nihud. Tavaliselt fluktuatsioonid kaovad voi
muutuvad patsiendile talutavaks annuste kohandamisel v3i ravimi sagedasemal manustamisel
viiksemate annustena. Terapeutilise toime suurendamiseks voib pérastpoole proovida annust uuesti
suurendada. Madopar’i seostatakse somnolentsusega ja on véga harva seostatud tilemé#drase pédeva ajal
esineva unisuse ja ootamatu uinumise episoodidega.

Vaskulaarsed hdired: Ortostaatilised hdired vihenevad sageli Madopar’i annuse vihendamise jargselt.

Seedetrakti hdired: Seedetrakti kdrvaltoimeid, mis esinevad peamiselt ravi varases staadiumis, on
voimalik leevendada, kui Madopar’i manustada koos viikese koguse vedeliku voi toiduga voi
suurendades annust aeglaselt.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused: Rahutute jalgade siindroom: Dopamiinergilise pikaajalise ravi
kdige sagedasemaks korvaltoimeks on augmentatsiooni teke (siimptomite alguse nihkumine
Ohtuselt/Giselt ajalt varasesse pdrastldunasse ja dhtusse enne jargmise Shtuse annuse votmist).

Uuringud: Ravi ajal vdib uriini varvus muutuda. Enamasti muutub virvus punakaks, mis seistes
tumeneb.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine

Koige tavalisemad iileannustamise siimptomid on diiskineesiad, segasusseisund ja unehéired, darmiselt
harva on kirjeldatud iiveldust, oksendamist v&i siidame-veresoonkonna talitluse héireid.

Uleannustamise korral on soovitav kohene maoloputus ning siidame-veresoonkonna seisundi
jélgimine. Vajalikuks vdib osutuda respiratoorsete stimulantide, antiariitmikumide vdi vajadusel
neuroleptikumide manustamine.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: parkinsonismivastased ained, ATC-kood: N04BAS80.
Toimemehhanism

Parkinsoni tobi:

Dopamiini, mis toimib ajus neurotransmitterina, ei leidu piisavates kogustes Parkinsoni tdve haigete

basaalganglionides. Levodopa (INN) voi L-DOPA (3,4-dihiidroksii-L-feniiiilalaniin) on dopamiini
biosiinteesi vaheliili. Levodopat (dopamiini prekursor) kasutatakse eelravimina dopamiini sisalduse



suurendamiseks, sest levodopa on vdimeline ldbima hematoentsefaalbarjééri, mida dopamiin ise ei
1abi. Kui levodopa on joudnud kesknirvisiisteemi (KNS), metaboliseerub ta aromaatsete
L-aminohapete dekarboksiilaasi toimel dopamiiniks.

Pérast manustamist dekarboksiiiilitakse levodopa nii ajuvilistes kui ajukudedes kiiresti dopamiiniks.
Selle tulemusena ei joua suurem osa manustatud levodopast basaalganglionidesse ning perifeerselt
toodetud dopamiin pShjustab sageli soovimatuid toimeid. Seetdttu on eriti soovitav pérssida levodopa
ajuvilist dekarboksiiiilimist. Seda on vdimalik saavutada levodopa ja benserasiidi (perifeerne
dekarboksiilaasi inhibiitor) samaaegsel manustamisel.

Madopar on nende kahe aine kombinatsioon suhtes 4:1 — see suhe on kliinilistes uuringutes ja ravimi
terapeutilisel kasutamisel osutunud optimaalseks — ning on sama efektiivne kui levodopa suured
annused eraldi manustatuna.

Idiopaatiline rahutute jalgade siindroom:
Téapne toimemehhanism ei ole teada, kuid itha rohkem on kogunenud andmeid selle kohta, et
dopamiinergilisel siisteemil on téhtis roll rahutute jalgade siindroomi patofiisioloogias.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Standardvormid
Levodopa imendub peamiselt peensoole {ilaosast ning seal ei ole imendumine soltuv kohast.

Levodopa maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub umbes iiks tund parast Madopar’i
standardvormi manustamist.

Madopar’i standardvormi tabletid ja kapslid on bioekvivalentsed. Annuste vahemikus 50...200 mg on
maksimaalne plasmakontsentratsioon ja imendunud levodopa hulk (AUC) korrelatsioonis manustatud
annusega.

Toit vihendab levodopa imendumise kiirust ja hulka. Vottes Madopar’i standardvormi vahetult pérast
s60ki, on levodopa maksimaalne plasmakontsentratsioon 30% véiksem ning saabub hiljem.
Imendunud levodopa hulk on 15% véiksem.

Dispergeeruv vorm

Levodopa farmakokineetiline profiil parast Madopar dispergeeruva vormi manustamist tervetele
vabatahtlikele ja Parkinsoni tdve haigetele on véga sarnane sellega, mida tdheldatakse parast Madopar
standardvormide manustamist, kuid maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg néib
Madopar dispergeeruva vormi puhul olevat lithem. Madopar dispergeeruva vormi (manustatuna
suspensioonina) puhul esineb imendumise osas vihem individuaalseid erinevusi.

Toimeainet prolongeeritult vabastav vorm

Madopar HBS farmakokineetilised omadused erinevad Madopar standardvormi (nii tablettide kui
kapslite) ja dispergeeruva vormi omadest. Toimeained vabanevad maos aeglaselt. Levodopa
maksimaalne plasmakontsentratsioon on 20...30% standardvormi omast ning saabub umbes 3 tundi
parast manustamist. Plasma kontsentratsiooni-aja kdver néitab pikemat poolviirtusaja kestust
(ajavahemik, mille jooksul kontsentratsioon plasmas on vordne vdi suurem kui pool maksimaalsest
kontsentratsioonist) kui MADOPARI standardvormi korral, mis niitab aeglustunud vabanemist.
Madopar HBS biosaadavus on 50...70% Madopar’i standardvormi omast ning toit seda ei mdjuta. Toit
ei mojuta ka levodopa maksimaalset plasmakontsentratsiooni, kuid see saabub hiljem - 5 tundi parast
Madopar HBS einejdrgset manustamist.

Jaotumine



Levodopa ldbib hematoentsefaalbarjdiri, kui ta on kiillastunud olekus plasmas. Levodopa ei seondu
plasmavalkudega ja tema jaotusruumala on 57 liitrit. Tserebrospinaalses vedelikus moodustab
levodopa kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) 12% vastavast niitajast vereplasmas.

Erinevalt levodopast ei ldbi benserasiid terapeutilistes annustes hematoentsefaalbarjaéri. Benserasiid
koguneb peamiselt neerudesse, kopsu, peensoolde ja maksa.

Metabolism

Levodopa metaboliseerub kahe pohilise raja (dekarboksiitilimine ja O-metiiiilimine) ning kahe
vihemtihtsa raja (transamiinimine ja oksiidatsioon) kaudu.

Aromaatne aminohape dekarboksiilaas muudab levodopa dopamiiniks. Selle raja pohilised 18pp-
produktid on homovanilliinhape ja dihiidroksiifeniiiildadikhape.

Katehhool-O-metiiiiltransferaasi poolt metiiiilitakse levodopa 3-O-metiiiildopaks. Selle plasma
pohimetaboliidi eliminatsiooni poolvéirtusaeg on 15 tundi ja see kuhjub patsientidel, kes saavad
Madopar’i terapeutilisi annuseid.

Levodopa vihenenud perifeerset dekarboksiiiilimist koos benserasiidiga manustamisel nditab levodopa
ja 3-O-metiitildopa suurem sisaldus plasmas ning katehhoolamiinide (dopamiin, noradrenaliin) ja
fenoolkarboksiiiilhapete (homovanilliinhape ja dihtidroksiifeniitildddikhape) védiksem sisaldus plasmas.

Benserasiid 15hustatakse sooleseinas ja maksas trihiidroksiibensiiiilhiidrasiiniks. See metaboliit on
potensiaalne aromaat-aminohappe dekarboksiilaasi inhibiitor.

Eliminatsioon.

Levodopa eliminatsiooni poolvdirtusaeg perifeerselt parsitud dekarboksiilaasi inhibiitori korral on
umbes 1,5 tundi. Parkinsoni tdvega eakamatel patsientidel (65-78 aastased) on eliminatsiooni
poolviirtusaeg monevorra pikem (25%). Levodopa plasmakliirens on umbes 430 ml/min.

Benserasiid elimineerub metabolismi kdigus peaaegu téielikult. Metaboliidid eritatakse peamiselt
neerude kaudu (64 %) ja viiksemas koguses viljaheitega (24 %).

Farmakokineetika erigruppides
Puuduvad farmakokineetilised andmed ureemia ja maksakahjustusega patsientide kohta.

Vanuse mdju levodopa farmakokineetikale

Vanematel Parkinsoni tdve haigetel (vanuses 65...78 aastat) on nii levodopa eliminatsiooni
poolviirtusaeg kui AUC umbes 25% suuremad kui noorematel patsientidel (vanuses 34...64 aastat).
Statistiliselt oluline vanuse m&ju on kliiniliselt ebaoluline ning vihese tahtsusega annuse médramisel
mistahes ndidustuse puhul.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus
Madopar’iga ei ole kartsinogeensuse uuringuid ldbi viidud.

Mutageensus
Madopar ja tema koostisained (levodopa ja benserasiid) ei olnud Amesi testis mutageensed.

Taiendavad andmed puuduvad.

Toime viljakusele
Madopar’iga ei ole viljakuse loomkatseid teostatud.

Teratogeensus
Teratogeensuse uuringutes ei ilmnenud teratogeenseid toimeid ega toimet skeleti arengule hiirtel

(400 mg/kg), rottidel (600 mg/kg; 250 mg/kg) ega kiiiilikutel (120 mg/kg, 150 mg/kg).

Emasloomale toksiliste annuste kasutamisel suurenes intrauteriinne suremus (kiitilikud) ja/v3i vihenes
loote kehakaal (rotid).



Muu
Uldistes toksikoloogilistes uuringutes rottidega on ilmnenud v&imalus skeleti vizrarengute tekkeks.

Tédiendavad asjakohased loomkatsete andmed puuduvad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Madopar 100 mg/25 mg sinine/roosa kdvakapsel: mikrokristalliline tselluloos, talk, povidoon,
magneesiumstearaat, Zelatiin, indigokarmiin (E 132), titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172),
triikitint (Sellak, kontsentreeritud ammoniaagilahus, kaaliumhiidroksiid , must raudoksiid (E172),
propiileengliikool).

Madopar 200 mg/50 mg kahvaturoosa tablett: mannitool, veevaba kaltsiumvesinikfosfaat,
mikrokristalliline tselluloos, eelzelatiniseeritud maisitérklis, krospovidoon (tiiiip B), etiiiiltselluloos,

veevaba ranidioksiid, naatriumdokusaat, magneesiumstearaat ja vérvaine punane raudoksiid (E172).

Madopar 100 mg/25 mg valge dispergeeruv tablett: veevaba sidrunhape, eelZelatiniseeritud
maisitirklis, mikrokristalliline tselluloos ja magneesiumstearaat.

Madopar HBS 100 mg/25 mg tumeroheline/kahvatusinine toimeainet prolongeeritult vabastav
kdvakapsel: hiipromelloos, hiidrogeniseeritud taimedli, veevaba kaltsiumvesinikfosfaat, mannitool,
povidoon, talk, magneesiumstearaat, indigokarmiin (E 132), Zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane
raudoksiid (E172), triikitint (Sellak, kontsentreeritud ammoniaagilahus, punane raudoksiid (E172),
kaaliumhiidroksiid, propiileengliikool).

6.2 Sobimatus

Puudub.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Madopar 100 mg/25 mg kdvakapslid

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Madopar 200 mg/50 mg tabletid

Madopar 100 mg/25 mg dispergeeruvad tabletid

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Madopar HBS 100 mg/25 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Madopar’i parast kalblikkusaega, mis on mirgitud karbil.
Madopar 100 mg/25 mg dispergeeruv tablett tuleb sisse votta poole tunni jooksul pérast lahustamist.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu



Madopar 100 mg/25 mg kdvakapslid (100 mg levodopat, 25 mg benserasiidi), 30 tk vai 100 tk
pakendis. Saadaval merevaikkollases klaaspudelis, milles on vatipadjake ning mis on varustatud
plastmassist keeratava korgiga, mille sees on kuivatusaine silikageel.

Madopar 200 mg/50 mg tabletid (200 mg levodopat, 50 mg benserasiidi), 30 tk vdi 100 tk pakendis.
Saadaval merevaikkollases klaaspudelis, milles on vatipadjake ning mis on varustatud plastmassist
keeratava korgiga, mille sees on kuivatusaine silikageel.

Madopar 100 mg/25 mg dispergeeruvad tabletid (100 mg levodopat, 25 mg benserasiidi), 100 tk
pakendis. Saadaval merevaikkollases klaaspudelis, milles on vatipadjake ning mis on varustatud
plastmassist keeratava korgiga, mille sees on kuivatusaine silikageel.

Madopar HBS 100 mg/25 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid (100 mg levodopat,
25 mg benserasiidi), 100 tk pakendis. Saadaval merevaikkollases klaaspudelis, milles on vatipadjake
ning mis on varustatud plastmassist keeratava korgiga, mille sees on kuivatusaine silikageel.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Roche Eesti OU
Loodtsa 2

11415 Tallinn
Eesti

8. MUUGILOA NUMBRID

Madopar 100 mg/25 mg kdvakapslid: 403902

Madopar 200 mg/50 mg tabletid: 046594

Madopar 100 mg/25 mg dispergeeruvad tabletid: 184197

Madopar HBS 100 mg/25 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid: 142896

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Madopar 100 mg/25 mg kdvakapslid: 6.12.2002/30.03.2012

Madopar 200 mg/50 mg tabletid: 14.06.1996/27.06.2014

Madopar 100 mg/25 mg dispergeeruvad tabletid: 12.12.1997/30.03.2012

Madopar HBS 100 mg/25 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid:
30.08.1996/30.03.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud juulis 2014



