SASKANOTS ZVA 21-06-2023

ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS
Madopar 200 mg/50 mg tabletes
Madopar 100 mg/25 mg disperggjamas tabletes
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Madopar ka aktivas vielas satur levodopu (levodopum) [3-(3,4-dihidroksifenil)-L-alanins] un
dekarboksilazes inhibitoru benserazidu (benserazidum) [1-DL-serina-2-(2,3,4-trihidroksibenzil)-
hidrazids], attieciba 4:1.

Madopar 200 mg/50 mg tabletes
Katra tablete satur 200 mg levodopas un 57 mg benserazida hidrohlorida (atbilst 50 mg benserazida).

Madopar 100 mg/25 mg dispergéjamas tabletes
Katra tablete satur 100 mg levodopas un 28,5 mg benserazida hidrohlorida (atbilst 25 mg benserazida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Tablete.

Madopar 200 mg/50 mg tabletes - roza, cilindriskas, abpusgji izliektas formas tabletes ar krustveida
dalfjuma Iiniju. Tabletem ir dalfjuma Iinija, tap&c tas var viegli sadalit uz pusém vai Cetras vienadas
devas. Tabletes salausana atvieglo tabletes norisanu.

Disperggjama tablete.

Madopar 100 mg/25 mg disperggjamas tabletes — baltas tabletes ar dalijjuma Iiniju. Tabletes var sadalit
vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Parkinsona slimiba
Madopar indicéts Parkinsona slimibas arst€Sanai.

Nemierigo kaju sindroms (NKS)

Madopar indicéts NKS simptomatiskai terapijai, tai skaita:

o idiopatiskam NKS;

o NKS, ko izraisTjusi ar hemodializi arstéta nieru mazspéja.
4.2. Devas un lietosanas veids

LietoSanas veids

Standarta Madopar tabletém ir dalfjuma linija, tabletes parlausana atvieglo tabletes norisanu. Tableti
var sadalit vienadas devas.

Madopar 100 mg/25 mg disperg€jamas tabletes ir zalu forma, kas piemérota pacientiem ar disfagiju
(r18anas trauc€jumiem) vai pacientiem, kuriem nepiecieSama atraka zalu iedarbiba, piem&ram,
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pacientiem ar agrinu rita un p&cpusdienas akin€ziju, ka arT pacientiem ar aizkavétu zalu iedarbibas
sakumu vai devas beigu fenomenu.

Madopar 100 mg/25 mg disperggjamas tabletes jaskidina ceturtdala glazes idens (apméram 25 -
50 ml). Pilniba izSkidusi tablete dazas mintités izveido pienam lidzigu suspensiju. Pirms dzerSanas
ieteicams suspensiju samaisit, jo atri veidojas nogulsnes. Madopar dispergéjamas tabletes jaizlieto
pusstundas laika p&c suspensijas pagatavosanas.

Parkinsona slimiba

Ja vien iesp&jams, Madopar tilitéjas darbibas (standarta un dispergg€jamas tabletes) formas jalieto

30 miniites pirms vai stundu pec &Sanas, lai izvairitos no uztura olbaltumvielu konkurgjosas ietekmes
uz levodopas uzstuksanos (skatit 4.5. apakSpunktu) un sekmétu atraku darbibas sakumu. Nev€lamas
kunga-zarnu trakta blakusparadibas, kas raksturigas galvenokart terapijas sakuma posmam, parasti var
kontrol&t, ja Madopar lieto kopa ar maz olbaltumvielu saturo$u uzkodu (piem&ram, cepumu) vai
Skidrumu, vai palielinot devu pakapeniski.

Standarta devas
Terapija ar Madopar jauzsak pakapeniski; deva japieméro individuali, palielinot to, kamér tiek
sasniegts optimals efekts. Tap&c zemak miné&tas devas uzskatamas tikai par vadlinijam.

Sakotneéja terapija

Agrina Parkinsona slimibas stadija ieteicams sakt terapiju ar 1/4 Madopar 200 mg/50 mg tabletes tris
Iidz Cetras reizes diena. Tiklidz sasniegta sakotngjas devas tolerance, deva pakapeniski japalielina
saskana ar pacienta atbildes reakciju.

Optimala reakcija parasti tick sasniegta ar Madopar diennakts devu, kas atbilst 300-800 mg levodopas
+ 75-200 mg benserazida, kas sadaliti 3 vai vairakas dienas devas. Lai sasniegtu optimalu efektu,
nepiecieSamas vidgji 4-6 ned€las. Ja nepiecieSams v&l vairak palielinat devu, tas jadara ar ménesa
intervalu.

Uzturosd terapija

Vidgji uzturosa deva ir 1 Madopar 100 mg/25 mg tablete 3 - 6 reizes diena. Devu skaits (ne mazak par
trijam) un to lietoSanas intervali janosaka individuali katram pacientam, lai sasniegtu optimalo efektu.
Lai sasniegtu optimalu efektu, standarta Madopar var aizstat ar Madopar HBS un Madopar
disperggjamo tablesu kombinaciju.

Nemierigo kaju sindroms (NKS)
Madopar maksimala diennakts deva nedrikst parsniegt 500 mg.

Idiopatisks nemierigo kaju sindroms
Deva jalieto 1 stundu pirms gulétie$anas. Lai izvairitos no kunga un zarnu trakta blakusparadibam, to
var lietot kopa ar uzkodu ar zemu olbaltumvielu saturu.

NKS ar iemigsanas griittbam

Pacientus ar nemierigo kaju sindromu un iemigSanas griititbam ieteicams arstét ar Madopar standarta
zalu formu. leteicama sakuma deva 62, 5 — 125 mg Madopar. Ja simptomi saglabajas, devu ieteicams
palielinat lidz 250 mg Madopar.

NKS ar iemigsanas griittbam un miega traucéjumiem naktt

Pacientus ar NKS, iemig8anas griittbam un miega trauc&jumiem nakti ieteicams arstét ar vienu
Madopar HBS kapsulu kopa ar vienu standarta Madopar 125 mg tableti pirms doSanas pie miera. Ja
$ada deva nenodro$ina apmierino$u simptomu uzlaboSanos nakts otraja pusg, ieteicams Madopar HBS
kapsulu devu palielinat 11dz 2 kapsulam.

NKS ar iemigsanas griitibam un miega traucéjumiem nakti un papildus traucejumiem dienas laika

Sadiem pacientiem ieteicams papildus ordingt 125 mg disperg&jamas vai standarta Madopar tabletes,
lai kopgja diennakts deva neparsniegtu 500 mg Madopar.

2



SASKANOTS ZVA 21-06-2023

NKS, ko izraisijusi ar hemodializi arstéta nieru mazspéja
Pacientus ar NKS hemodializes laika ieteicams arstét ar 125 mg disperg€jamam vai standarta Madopar
tableteém 30 mintites pirms dializes.

Ipasi dozésanas noradijumi

Parkinsona slimiba

Visiem pacientiem deva rapigi jatitré. Pacienti, kuri lieto citas pretparkinsonisma zales, var lietot
Madopar. Peéc Madopar terapeitiska efekta iegtiSanas, citu medikamentu devas pakapeniski var
samazinat vai partraukt So medikamentu lietoSanu.

Madopar disperggjamas tabletes ir ipasi piem&rotas pacientiem ar disfagiju (riSanas griitibam) vai ja
nepiecie$ams atraks darbibas sakums, pieméram, ja pacientiem ir akinézija, kas paradas agri no rita vai
pécpusdiena, vai pacientiem ar aizkavetu zalu iedarbibas sakuma vai zalu iedarbibas beigu fenomenu.
Pacientiem, kuri cie$ no smagam zalu ietekmes svarstibam dienas laika (“zalu iedarbibas sakuma -
zalu iedarbibas beigu” fenomens), jalieto mazakas un biezakas devas vai japariet uz Madopar HBS.

Nemierigo kaju sindroms

Lai noverstu pasliktinasanos (piem&ram, NKS simptomu paradisanos dienas sakuma, simptomu
smaguma palielinasanos un citu kermena dalu iesaistiSanos), Madopar diennakts deva nedrikst
parsniegt maksimali pielaujamo devu.

Ja pasliktinasanos tomer novero, svarigi neparsniegt maksimalo diennakts devu. Pasliktinasanas vai
recidiva gadijuma jaapsver papildu terapijas iespgja ar levodopa devas samazinaSanu vai pakapenisku
levodopas atcel$anu un tas aizstasana ar citam zalém.

LietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucejumiem
Levodopas farmakokin&tikas dati pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav pieejami.

Levodopa un benserazids plasi metaboliz€jas, un mazak par 10% levodopas neizmainita veida izdalas
caur nierém. Tapéc vieglu un vid&ji smagu nieru darbibas traucg&jumu gadijuma nav nepiecieSama
devas samazinaSana (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar urémiju, kuriem tiek veikta hemodialize, Madopar panes labi.

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem Madopar droSums un efektivitate nav noskaidrota (skatit
4.3. apakspunktu).

Levodopas farmakokingtikas dati pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav pieejami.

Pediatriska populdcija
Madopar lietoSana pacientiem Iidz 25 gadu vecumam ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Madopar ir kontrindicets:

- pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret levodopu, benserazidu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam;

- pacientiem, kuri lieto neselektivus monoaminoksidazes (MAQ) inhibitorus, jo pastav
hipertensivas krizes risks (skatit 4.4. apakSpunktu). Tomer selektivi MAO-B inhibitori,
pieméram, selegilis un rasagilins, vai selektivi MAO-A inhibitori, piem&ram, moklobemids,
nav kontrindicéti. MAO-A un MAO-B inhibitoru kombinacija atbilst neselektivai MAO
inhibicijai, tad€] $o kombinaciju nedrikst lietot vienlaikus ar Madopar (skatit 4.5.apakSpunktu);

- pacientiem ar endokrino (pieméram, feohromocitoma, hipertireoze, Kusinga sindroms), nieru
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(iznemot NKS pacientus, kuriem veic dializi) vai aknu darbibas trauc€jumiem, sirdsdarbibas
trauc€jumiem (piemeram, nopietna sirds aritmija un sirds mazspgja), psihiskam slimibam ar
psihotisku komponenti vai slégta kakta glaukomu;

- pacientiem, kuri jaunaki par 25 gadiem (jabiit pabeigtai skeleta attistibai);

- griitniecibas laika vai sievietém ar reproduktivu potencialu, kuras nelieto kontracepcijas
lidzeklus (skatit 4.6. apakSpunktu). Ja sievietei, kura lieto Madopar, iestajas gritnieciba, zalu
lietoSana japartrauc (ka ieteicis arsts, kas parakstijis zales).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Imiinsist€mas reakcijas
Jutigiem individiem var rasties paaugstinatas jutibas reakcijas.

Ietekme uz neirologiskam un psihiskam funkcijam

Madopar lietoSanu nedrikst partraukt peksni. Peksna zalu lietosanas partrauk$ana var izraisit
neiroleptiskam laundabigam sindromam Iidzigas izpausmes (ar hipertermiju, muskulu rigiditati,
iesp&jamiem psihologiskiem traucgjumiem un seruma kreatinina fosfokinazes paaugstinasanos), kas
var biit bistamas dzivibai. Ja novéro §adu simptomu vai pazimju kombinaciju, pacientam japaliek
mediciniska uzraudziba un, ja nepieciesams, vins jahospitaliz€ un nekavegjoties jaording atbilstosa
simptomatiska terapija. PEc atbilstosas stavokla izvértésanas var atsakt terapiju ar Madopar.

Uzmanigi janovero, vai pacientiem neattistas nevélamas psihiska rakstura blakusparadibas.

Depresija var bt dala no Parkinsona slimibas un NKS kliniskas ainas, un ta var rasties ar1 pacientiem,
kuri lieto Madopar.

Levodopas lietosana tikusi saistita ar somnolenci un peksnas iemigSanas epizodém. Peks$na iemigSana
ikdienas aktivitasu laika, dazkart neapzinoties un bez bridinajuma pazimeém, novérota loti reti. Pacienti
par to jainforme un jabridina, ka levodopas lietoSanas laika nepiecieSama piesardziba, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus. Pacientiem, kuriem kaut reizi bijusi somnolence un/vai
peksnas iemigSanas epizode, jaatturas no transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalposanas.
Turpmak jaapsver arT devas samazinaSana vai terapijas partraukSana (skatit 4.7. apakSpunktu).

Dopaminergiski lidzek]i: pacientiem, kuriem Parkinsona slimiba arstéta ar dopamina agonistiem,
novéroti impulsu kontroles trauc&jumi, pieméram, patologiska tieksme uz azartsp&lém, pastiprinata
dzimumdzina un hiperseksualitate. C€loniska saistiba starp Madopar, kas nav dopamina agonists, un
§im paradibam nav pieradita. Ta¢u ieteicams ievérot piesardzibu, jo Madopar ir dopaminergisks
lidzeklis.

Ietekme uz acim
Levodopa teorétiski var paaugstinat intraokularo spiedienu, tap&c pacientiem ar atverta kakta
glaukomu ieteicams regulari kontrol€t intraokularo spiedienu.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Ja pacientam, kurs lieto levodopu nepiecieSama vispar€ja narkoze, 11dz operacijai jaturpina parasta
Madopar lietoSanas shéma, cik vien ilgi iesp&jams, iznemot gadijumus, kad narkozei lieto halotanu. Ja
vispar€jo narkozi ierosina ar halotanu, Madopar lietosanu japartrauc 12 — 48 stundas pirms kirurgiskas
operacijas, jo pacientiem, kuri lieto Madopar, var rasties asinsspiediena svarstibas un/vai aritmija. P&c
operacijas var atsakt terapiju ar Madopar; deva japalielina pakapeniski lidz pirmsoperacijas limenim.

Ja Madopar jalieto pacientiem, kuri jau lieto neatgriezeniskas darbibas neselektivus MAO inhibitorus,
no MAO inhibitora lieto$anas partrauksanas Iidz Madopar terapijas uzsaksanai ir jabtt vismaz 2
ned€lu starplaikam. Neieverojot $adu starplaiku, ir lielaka nevélamo blakusparadibu, pieméram,
hipertensivas krizes, raSanas iesp&ja (skatit 4.3. un 4.5. apakspunktu).
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Vienlaikus lietojot antipsihotiskos lidzeklus ar dopamina receptorus blok&josu darbibu, Tpasi D2-
receptoru antagonistus, iesp&jama levodopas-benserazida antiparkinsonisma iedarbibai pretéja
ietekme. Levodopa var samazinat o zalu antipsihotisko iedarbibu. Lietojot §is zales vienlaikus,
jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Madopar nedrikst lietot vienlaikus ar simpatomimétiskiem lidzekliem (piem&ram, epinefrinu,
norepinefiinu, izoproterenolu un amfetaminu), jo var pastiprinaties to iedarbiba. Ja §ada lietoSana ir
nepiecieSama, pastiprinati jakontrol€ sirds un asinsvadu sistémas darbiba un var biit jasamazina
simpatomimétiska lidzekla deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Uzsakot papildterapiju ar KOMT inhibitoru, var biit nepieciesama Madopar devas samazinasana.

P&c Madopar terapijas uzsaksanas antiholinergisko lidzeklu lietoSanu nedrikst strauji partraukt, jo
levodopas iedarbiba sakas pakapeniski.

Pielaujama lictoSana kombinacija ar antiholinergiskiem lidzekliem, amantadinu, selegilinu,
bromokriptmu un dopamina agonistiem, lai arT §adas lietoSanas rezultata var pastiprinaties gan vélama,
gan nevélama terapijas iedarbiba. Var biit nepiecieSams samazinat Madopar vai citu zalu devas (skatit
4.5. apakSpunktu).

Laboratoriskie izmekl&umi
Terapijas laika periodiski jaizverte aknu funkcija, ka arT javeic asins $iinu skaita kontrole (skatit 4.8.
apakspunktu).

Pacientiem ar cukura diab&tu biezi janosaka cukura limenis asinis, un pretdiabéta lidzeklu deva
japielago atkariba no cukura Itmena asinis.

Levodopu-benserazidu lietojot pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir vainagart€rijas bojajumi,
aritmija vai sirds mazspgja, jaievéro piesardziba (skatit ari 4.3. apak$punktu). Sadiem pacientiem
terapijas sakSanas posma, bet turpmak regulari visa terapijas laika seviski rupigi jakontrole
sirdsdarbiba.

Ieteicama riipiga to pacientu uzraudziba, kuriem ir ortostatiskas hipotensijas riska faktori (piemeram,
gados vecaki pacienti, vienlaikus lietoti antihipertensivie Iidzekli vai citas zales ar ortostatisku
blakusparadibu risku) vai ortostatiska hipotensija anamng&zg, Tpasi terapijas sakuma vai devas
palielinasanas laika.

Zinots, ka levodopa-benserazids izraisa asins $iinu skaita samazinasanos (pieméram, hemolitisko
anémiju, trombocitopéniju un leikopéniju). Zinots par daziem agranulocitozes un pancitopénijas
gadijumiem, kad nebija iesp&jams ne pieradit, ne pilnigi izslégt saistibu ar levodopu-benserazidu.
Tadg] terapijas laika periodiski janoteic pilna asins aina.

Atkariba un parmeériga lietoSana

Levodopa-benserazids var izraisit dopamina disregulacijas sindromu, kas izraisa parmérigu $o zalu
lietosanu. Nelielam Parkinsona slimibu pacientu skaitam ir kognitivi un uzvedibas traucgjumi, kas var
biit tiesi saistami ar pastiprinatu zalu lietoSanu pretgji arsta noradijumiem un krietni parsniedzot devas,
kadas nepiecieSamas motorisko traucg€jumu terapijai.

Impulsu kontroles traucgjumi

Pacientiem regulari jauzrauga impulsu kontroles trauc€jumu attistiba. Pacienti un apriipetaji jainformé,
ka pacientiem, kas lieto dopamina agonistus un/vai citus levodopu saturo$us dopaminergiskos
lidzeklus, ieskaitot levodopu-benserazidu, var attistities impulsu kontroles traucgjumu uzvedibas
simptomi, tai skaita, patologiska tiecksme uz azartsp&lém, pastiprinata dzimumtieksme,
hiperseksualitate, kompulsiva naudas térésana vai iepirkSanas, parésanas un kompulsiva &ana. Sadu
simptomu attistiSanas gadijuma ieteicams izvertet arsteSanu ar Siem Iidzekliem.
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Laundabiga melanoma

Epidemiologiskos pétijumos ir pieradits, ka pacientiem ar Parkinsona slimibu melanomas rasanas risks
ir lielaks (aptuveni 2-6 reizes) neka vispargja populacija. Nav skaidrs, vai noverotais riska piecaugums
ir saistits ar Parkinsona slimibu vai citiem faktoriem, piem&ram, levodopas lietoSanu Parkinsona
slimibas arsteésanai. Tadel pacientiem un veselibas apriipes specialistiem visos gadijumos, kad
levodopa-benserazids tiek lietots jebkadas indikacijas terapija, ieteicams regulari kontrol&t, vai nav
radusies melanoma. Ideala gadijuma adas izmekl€Sana javeic atbilstosi kvalific€tam specialistam
(pieméram, dermatologam).

Paligvielas 5
Madopar 200 mg/50 mg tabletes: Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - bitiba
tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Farmakokinétiska mijiedarbiba

Vienlaiciga standarta Madopar devas un antiholinergiska lidzekla triheksifenidila lictoSana samazina
levodopas uzsiik§anas atrumu, bet ne daudzumu. Vienlaiciga triheksifenidila un levodopas-
benserazida HBS formas lietoSana neietekmé levodopas farmakokingtiku.

Vienlaiciga antacidu un Madopar HBS formas nozimésana samazina levodopa uzsiik§anas apjomu par
32%.

Dzelzs sulfats pazemina levodopas maksimalo plazmas koncentraciju un zemliknes laukumu (AUC)
par 30-50%. Farmakokinétiskas izmainas, Ko novéro kombingétas terapijas ar dzelzs sulfatu gadijuma,
klmiski nozimigas ir daziem, bet ne visiem pacientiem.

Metoklopramids palielina levodopas uzstik$anas atrumu.
Domperidons var palielinat levodopas biopieejamibu, jo pastiprinas levodopas uzstikSanas no zarnas.
Farmakodinamiska mijiedarbiba

Levodopas-benserazida terapeitisko efektu samazina neiroleptiskie lidzekli, opiati un antihipertensivie
medikamenti, kas satur rezerpinu.

Ja Madopar jalieto pacientiem, kuri lieto neatgriezeniskos neselektivos MAO inhibitorus, péc MAO
inhibitoru lietoSanas partrauksanas lidz Madopar terapijas uzsaksanai ir jabiit vismaz 2 ned€lu
starplaikam. Pret&ja gadijuma var novérot tadu nevélamu blakusparadibu, ka hipertensiva krize (skatit
4.3. apakspunktu). Selekttvo MAO-B inhibitoru (ka selegilins un rasagilins) vai selektivo MAO-A
inhibitoru, pieméram, moklobemida, lieto§ana vienlaikus ar Madopar nav kontrindicéta; levodopas
devu ieteicams atkartoti izvertet atbilstosi individualam pacienta vajadzibam, lai nodroSinatu
efektivitati un labu panesibu. Vienlaiciga MAO-A un MAO-B inhibitoru nozimé&Sana ir lidzvertiga
neselektiva MAO inhibitora nozimé&$anai, un $adu kombinaciju nedrikst nozZimét vienlaicigi ar
Madopar terapiju (skatit 4.3. apakspunktu).

Madopar nedrikst lietot vienlaikus ar simpatomimeétiskiem lidzekliem (piemé&ram, epinefiinu,
norepinefrinu, izoproterenolu un amfetaminu), jo var pastiprinaties to iedarbiba. Ja $§ada lietoSana ir
nepiecieSama, pastiprinati jakontrolg sirds un asinsvadu sist€mas darbiba un var biit jasamazina
simpatomimétiska Iidzekla deva.

Pielaujama lieto$ana kombinacija ar antiholinergiskiem lidzekliem, amantadinu, selegilinu,
bromokriptiu un dopamina agonistiem, lai arT $adas lietoSanas rezultata var pastiprinaties gan vélama,
gan nevélama terapijas iedarbiba. Var biit nepiecieSams samazinat Madopar vai citu zalu devas.
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Uzsakot papildterapiju ar KOMT inhibitoru, var biit nepiecieSama Madopar devas samazinasana.

P&c Madopar terapijas uzsaksanas antiholinergisko lidzeklu lietoSanu nedrikst strauji partraukt, jo
levodopas iedarbiba sakas pakapeniski.

Vienlaikus lietojot antipsihotiskos [idzeklus ar dopamina receptorus blokgjosu darbibu, 1pasi D2-
receptoru antagonistus, iespgjama levodopas-benserazida antiparkinsonisma iedarbibai pretgja
ietekme. Levodopa var samazinat o zalu antipsihotisko iedarbibu. Lietojot §1s zales vienlaikus,
jaievero piesardziba.

Visparéja narkoze ar halotanu: Madopar terapija japartrauc 12 lidz 48 stundas pirms operacijas
vispargja narkoze ar halotanu, jo var rasties asinsspiediena svarstibas un/vai aritmija. Informaciju par
vispargjo narkozi ar citiem narkozes Iidzekliem skatit 4.4 apakSpunkta.

Levodopas un dekarboksilazes inhibitora kombinacijas pievienojot terapijai pacientiem, kas jau lieto
antihipertensivos lidzeklus, radusies simptomatiska ortostatiska hipotensija. Tadel pacientiem, kas jau
lieto hipotensivos lidzeklus, levodopas-benserazida terapija jauzsak piesardzigi. Jakontrole
asinsspiediens, lai varétu iesp&jami pielagot zalu devas, ja tas ir nepiecieSams.

Mijiedarbiba ar laboratoriskajiem izmeklejumiem

Levodopa var mainit kateholaminu, kreatinina, urinskabes limena un glikozirijas laboratorisko
izmekl&jumu rezultatus. Urina analizes rezultati var uzradit viltus pozitivu ketonvielu [imeni.

Pacientiem, kuri lieto levodopu-benserazidu, var bt viltus pozitivs rezultats Kiimbsa testa.
Mijiedarbiba ar uzturu

Ja levodopas-benserazida tilitéjas darbibas formas lieto vienlaicigi ar olbaltumvielam bagatu uzturu,
var samazinaties levodopas-benserazida efekts.

Levodopa ir liela izméra, neitrala aminoskabe (LNAS), un ta konkurg ar uztura olbaltumvielas
esoSajam LNAS par transportu cauri gremosanas trakta glotadai un hematoencefalajai barjerai.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Fertilitate
Petfjumi par ietekmi uz fertilitati nav veikti (skattt 5.3. apakSpunktu).

Kontracepcija
Sievietém, kuram var iestaties griitnieciba, Madopar lietoSanas laika jalieto piemérota kontracepcijas
metode.

Griitnieciba

Madopar nedrikst lietot gritniecibas laika vai sievietes ar reproduktivu potencialu, kuras nelieto
adekvatus kontracepcijas lidzeklus (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pirms terapijas sakSanas ieteicams veikt griitniecibas testu, lai izsl€gtu griitniecibu.

Ja Madopar lietosanas laika pacientei iestajas griitnieciba, pilnigi japartrauc zalu lietoSana (atbilstosi
arst€josa arsta noradijumiem).

Dzemdibas
Madopar lietoSanas droSums dzemdibu laika nav zinams.

Barosana ar kriiti

Madopar lietoSanas droSums baroSanas ar kriiti perioda nav zinams.

Nav zinams, vai benserazids izdalas mates piena. Sievietes, kuram nepiecieSama terapija ar Madopar,
nedrikst barot b&rnu ar kriti, jo nevar izslégt skeleta malformacijas attistibu zidainiem.
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Madopar var butiski ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ja levodopas lietosanas laika paradas somnolence un/vai peks$nas miega epizodes, pacienti jabridina,
ka nedrikst vadit autotransportu vai veikt aktivitates, kur traucétas uzmanibas d&] smagu bojajumu vai
naves riskam tiek paklauts pats zalu lietotajs vai lidzcilveki (pieméram, apkalpot mehanismus), lidz
sadas epizodes un somnolence nav pargajusi (Skatit 4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kliskie petijumi

Nemierigo kaju sindroms

Madopar kliniskas izstrades programmas dati, kas iegiiti divos ar placebo kontrol&tos, krustota dizaina
kliniskajos pétijumos, kuros tika ieklauti pavisam 85 pacienti ar NKS, atspoguloti tabula zemak.

Nevélamas blakusparadibas 1. tabula noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai.
Noraditas visas nevélamas blakusparadibas aktivas terapijas grupa, par kuram sanemts vairak neka
viens zinojums.

Nevélamo blakusparadibu sastopamiba noradita, izmantojot $adas biezuma grupas: loti biezi (> 1/10);
biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti
(< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Kopsavilkums par nevélamam blakusparadibam, kas petijumos M43052 un M43060
radas levodopu/benserazidu lietojoSiem pacientiem ar NKS

Levodopa / BieZuma grupa

Nevelama blakusparadiba benserazids
N=85

n %
Infekcijas un infestacijas
Febrila infekcija 4 4.7 biezi
Rinits 3 3,5 biezi
Bronhits 2 2,3 biezi
Nervu sistemas traucejumi
Galvassapes 5 5,8 biezi
NKS pastiprinasanas 2 2,3 biezi
Reibonis 3 35 biezi
Izmeklejumi
Izmainas EKG * 2 2,3 biezi
Paaugstinats asinsspiediens 2 2,3 biezi
Kunga un zarnu trakta traucejumi
Sausa mute 3 3,5 biezi
Caureja 2 2,3 biezi
Slikta daisa 2 2,3 biezi

*aritmija.

Pécregistracijas periods

2. tabula apkopota informacija par nevélamajam blakusparadibam, kadas novérotas Madopar
pécregistracijas uzraudzibas perioda, pamatojoties uz spontaniem zinojumiem un literatiira
aprakstitiem gadijumiem.
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Nevélamo blakusparadibu sastopamiba noradita, izmantojot $adas biezuma grupas: loti biezi (> 1/10);
biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000), nav zinams (zino$ana par $Im reakcijam ir brivpratiga, un par tam zinots nezinama
lieluma pacientu populacija, tadél ne vienmér ir iesp&jams parliecinosi noteikt to sastopamibas
biezumu vai pieradit c€lonisku saistibu ar zalu iedarbibu).

2. tabula. Pécregistracijas novérosanas laika zinotas nevélamas blakusparadibas
Nevélama blakusparadiba | BieZuma grupa
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi*
Hemolitiska an€mija nav zinams
Parejosa leikopénija nav zinams
Trombocitopenija nav zinams
Vielmainas un uztures traucéjumi
Anoreksija nav zinams
Psihiskie traucéjumi
Depresija nav zinams
Uzbudingjums nav zinams
Trauksme nav zinams
Bezmiegs nav zinams
Halucinacijas nav zinams
Manijas nav zinams
Dezorientacija laika nav zinams
Dopamina disregulacijas sindroms (DDS) nav zinams
Nervu sistemas traucejumi
Ageizija nav zinams
Disgeizija nav zinams
Diskinézija (horejiska un atetotiska) nav zinams
Terapeitiskas atbildreakcijas svarstibas: nav zinams
-sasting8anas reakcijas,
- devas beigu posma pasliktinajums,
- simptomu “paradi$anas un izzusanas” paradiba
NKS pastiprinasanas nav zinams
Somnolence nav zinams
Parmeériga miegainiba diena nav zinams
Peksnas iemigSanas epizodes nav zinams
Sirds funkciju traucejumi
Sirdsdarbibas aritmija nav zinams
Asinsvadu sistemas traucéjumi
Ortostatiska hipotensija nav zinams
Kunga un zarnu trakta traucejumi
Slikta daisa nav zinams
VemSana nav zinams
Caureja nav zinams
Siekalu krasas maina nav zinams
Meles krasas maina nav zinams
Zobu krasas maina nav zinams
Mutes glotadas krasas maina nav zinams
Adas un zemadas audu bojajumi
Nieze nav zinams
Izsitumi nav zinams
Aknu un Zults izvades sistemas traucejumi
Paaugstinats transaminazu Ilimenis nav zinams
Paaugstinats sarmainas fosfatazes I[imenis nav zinams
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Nevelama blakusparadiba BieZuma grupa
Paaugstinats gamma-glutamiltransferazes limenis nav zinams
Nieru un urinizvades sistemas traucejumi
Hromatiirija nav zinams
Paaugstinats urinvielas [imenis asinis nav zinams

1Skatit 4.4. apak3punktu.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: sanemti zinojumi par hemolitisko an€miju, parejoSu
leikop&niju un trombocitopéniju. Visos levodopas ilgstoSas lietoSanas gadijumos periodiski jakontrolé
asinsaina, ka ar aknu un nieru funkcijas.

Psihiskie traucejumi: pacientiem ar Parkinsona slimibu vai NKS kliniskas ainas elements var biit
depresija, un ta var rasties ari ar Madopar arstétiem pacientiem. Var rasties uzbudinajums, trauksme,
bezmiegs, halucinacijas, manija un dezorientacija laika, 1pasi gados vecakiem cilvekiem un
pacientiem, kuriem anamngzg jau ir §adi traucjumi.

Impulsu kontroles traucéjumi: pacientiem, kuri lieto dopamina agonistus un/vai citus levodopu
saturoSus dopaminergiskos Iidzeklus, tai skaita Madopar, var attistities patologiska tiecksme uz
azartspeleém, pastiprinata dzimumtieksme, hiperseksualitate, kompulsiva naudas teréSana vai
iepirksanas, parésanas un kompulsiva &Sana (skatit 4.4. apakSpunktu “Ipasi bridindjumi un piesardziba
lietosana”).

Nervu sistemas traucéjumi. velak terapijas laika var noverot patvaligas kustibas (piemé&ram, horejas
veida vai atetoidas). Tas parasti var noverst vai panakt to panesibu, samazinot devu. P&c ilgstoSas
terapijas var attistities terapeitiskas atbildes reakcijas svarstibas.

Sis svarstibas ietver sevi “sastingSanas”, devas iedarbibas pasliktinasanas beigu posma un “simptomu
paradiSanas un izzuSanas” paradibu. Parasti tas var noverst vai padarit panesamas, pielagojot devu un
lietojot biezak ar mazaku devu. Terapeitisko efektivitati var méginat uzlabot, no jauna pakapeniski
paaugstinot levodopas devu. Madopar lietosana ir saistita ar somnolenci, loti retos gadijumos ta var
bt saistita ar pastiprinatu miegainibu dienas laika un pe€k$nam miega epizodem.

Asinsvadu sistemas traucéjumi. ortostatiskie trauc&jumi parasti mazinas péc Madopar devas
samazinasanas.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi: kunga un zarnu trakta nevélamas blakusparadibas, kas rodas
galvenokart terapijas sakuma, parasti var kontrolgt, lictojot levodopu-benserazidu kopa ar maz
olbaltumvielu saturo$u uzkodu vai §kidrumu vai pakapeniski palielinot devu.

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi: nemierigo kaju sindroms: pasliktinaganas (simptomu
paradiSanas laika nobide no vakara/nakts uz agru pecpusdienu un vakaru pirms nakosas devas, uz
nakti, lietoSanas) ir visbiezaka ilgstoSas dopaminergiskas terapijas blakusparadiba.

Izmekléjumi: var mainities urina krasa, parasti urins ir sarkana nokrasa, kas paliek tumsaka ilgaka laika
]

perioda. ArT citu kermena Skidrumu vai audu, piem&ram, siekalu, méles, zobu un mutes dobuma
glotadas, krasa var maintties vai tie var iekrasoties.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentarai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003.

Timekla vietne: Www.zva.gov.|v.
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49. PardozéSana

Simptomi un pazimes

Pardozesanas simptomi un pazimes ir kvalitativi lidzigas Madopar blakusparadibam, lietojot
terapeitiskas devas, bet var but smagaka forma. PardozgSana var izraisit kardiovaskularas
blakusparadibas (pieméram, aritmiju), psihiskus traucgjumus (piemé&ram, apjukumu un bezmiegu),
kunga-zarnu trakta trauc€jumus (pieméram, sliktu diiSu un vemsanu) un patologiskas patvaligas
kustibas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja pacients pardozgjis Madopar kontrol&tas izdaliSanas zalu formu (t.i., Madopar HBS cietas
kapsulas), simptomu un pazimju rasanas var aizkavéties aktivas vielas 1eénakas uzstiksanas no kunga
del.

Arstésana

Jauzrauga pacienta dzivibas pazimes un jasak atbalstosi pasakumi atkariba no pacienta kliniska
stavokla. Pacientiem var biit nepiecieSama kardiovaskularas ietekmes (pieméram, antiaritmiski
lidzekli) vai ietekmes uz centralo nervu sistému simptomatiska arst€Sana (pieméram, elposanas
stimulanti, neiroleptiski lidzekli).

Turklat turpmaku uzstkSanos no kontrol&tas izdaliSanas zalu formam novers, lietojot atbilstosu
metodi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretparkinsonisma lidzekli, levodopa un dekarboksilazes inhibitors ATK
kods: NO4BAO02

Parkinsona slimiba

Dopamins, kas vada nervu impulsus smadzengs, cilvékiem ar Parkinsona slimibu nav pietieckama
daudzuma bazalos ganglijos. Levodopa (SNN) jeb L-DOPA (3,4-dihidroksi L-fenilalanins) ir
dopamina biosintézes starpnieks. Levodopa (dopamina prekursors) tiek lietots par pirmszalém, lai
palielinatu dopamina Iimeni, jo tas sp&j Skérsot hematoencefalisko barjeru, ko nesp&j dopamins.
Tiklidz levodopa nokliist centrala nervu sisteéma (CNS), tas metabolizg€jas par dopaminu ar
aromatiskas L-aminoskabes dekarboksilazes palidzibu.

P&c lietoSanas levodopa atri dekarboksilgjas par dopaminu ekstracerebralos un cerebralos audos. Tadel
lielaka dala uznemtas levodopas nav pieejama pie bazaliem ganglijiem, un periféri veidojies dopamins
biezi rada nev€lamas blakusparadibas. Tade€] 1pasi v€lama ir levodopas ekstracerebralas
dekarboksilésanas inhibésana. To var nodrosinat, levodopu lietojot vienlaikus ar benserazidu, kas ir
periférs dekarboksilazes inhibitors.

Madopar ir levodopas un benserazida kombinacija attieciba 4:1. ST attieciba izradijusies optimala
kliniskajos p&tijumos un kliniskaja prakse. Ta ir tikpat efektiva ka lielas levodopa monoterapijas
devas.

Idiopatisks nemierigo kaju sindroms

Precizs darbibas mehanisms nav zinams, tomér ir pieradits, ka nozimiga loma nemierigo kaju
sindroma patologiskaja fiziologija ir dopaminergiskai sistémai.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

Standarta forma

Levodopa galvenokart uzsiicas no tievo zarnu augsgjas dalas, un uzsiikSanas nav atkariga no vietas.
Levodopa koncentracija plazma sasniedz maksimumu (tmax) aptuveni 1 stundu p&c standarta Madopar
lietoSanas.

Standarta Madopar kapsulas un tabletes ir bioekvivalentas.

Maksimala levodopas plazmas koncentracija un levodopas uzsiiksanas apjoms (AUC) pieaug
proporcionali devai (50 - 200 mg levodopas).

Uzturs samazina levodopas uzsiik§anas atrumu un apjomu standarta Madopar formam. P&c &$anas
levodopas koncentracija plazma sasniedz maksimumu vélak, un tas ir par 30% zemaks, ja standarta
Madopar lieto péc parastas &dienreizes. Uzstcies levodopas daudzums samazinas par 15%.

Dispergejamas tabletes

Levodopa farmakokinétiskais profils péc Madopar dispergéjamo tablesu lietosanas veseliem
brivpratigiem un slimniekiem ar Parkinsona slimibu bija I1dzigs levodopa profilam p&c standarta
Madopar lictoSanas, tomér laiks lidz maksimalajai plazmas koncentracijai Madopar disperg&jamam
tableteém bija 1saks. Lietojot Madopar disperg€jamas tabletes suspensijas veida, novéroja mazakas
absorbcijas raditaju interindividualas svarstibas.

Izkliede

Levodopa skérso gremosanas trakta glotadu un hematoencefalisko barjeru ar piesatinamas transporta
sistémas palidzibu. Levodopa nesavienojas ar plazmas olbaltumiem. Tas izkliedes tilpums ir 57 litri.
Levodopas zemliknes laukums (AUC) cerebrospinalaja skiduma ir 12% no plazmas zemliknes
laukuma.

Atskiriba no levodopas benserazids terapeitiskas devas hematoencefalisko barjeru neskérso. Tas
galvenokart koncentrgjas nieres, plausas, tievaja zarna un aknas.

Biotransformacija

Levodopa tick metabolizeta divos galvenajos celos (dekarboksiléSsana un O-metilésana) un divos
mazakos (transamin€Sana un oksidesana).

Levodopas dekarboksilacija, ka rezultata veidojas dopamins, notiek ar aromatiskas aminoskabes
dekarboksilazes starpniecibu, kas liela daudzuma atrodas zarnu trakta, nierés, sirdi, ka ar aknas. St
cela galvenais galaprodukts ir homovanilinskabe un dihidroksifeniletikskabe. Katehol-O-
metiltransferaze metilé levodopu par 3-O-metildopu. ST galvena plazmas metabolita eliminacijas
pusperiods ir 15 stundas, un tas uzkrajas pacientiem, kuri sanem Madopar terapeitiskas devas.
Samazinata levodopas perifera dekarboksil€sana, to lietojot ar benserazidu, izpauzas ar lielaku
levodopas un 3-O-metildopas limeni asinis un zemaku kateholaminu (dopamina, noradrenalina) un
fenolkarboksilskabju (homovanilinskabes, dihidroksifeniletikskabes) [imeni plazma.

Benserazids tiek hidroksiléts par trihidroksibenzilhidrazinu zarnu glotada un aknas. Sis metabolits ir
specigs aromatiskas aminoskabes dekarboksilazes inhibitors.

Eliminacija

Periferas dekarboksilazes inhibitora benserazida klatbiitné levodopas eliminacijas pusperiods ir
apmé&ram 1,5 stundas. Geriatriskiem pacientiem ar Parkinsona slimibu (65-78 gadus veci) eliminacijas
pusperiods ir par apméram 25% garaks (Skatit zemak “Farmakokinétika ipasam populacijam”).
Levodopas plazmas klirenss ir 430 ml/min.

Benserazids gandriz pilniba izvadas metabolitu veida. Metaboliti galvenokart izvadas ar urinu (64%)
un neliela daudzuma ar izkarntjumiem (24%).

Farmakokinétika Ipasam populacijam
Nav pieejami dati par farmakokin&tiku pacientiem ar aknu un nieru darbibas traucgjumiem.
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Vecuma ietekme uz levodopa farmakokinetiku

Gados vecakiem slimniekiem ar Parkinsona slimibu (65 —78 gadus veciem) levodopas eliminacijas
pusperiods un zemliknes laukums (AUC) ir apméram par 25% augstaks neka gados jauniem
pacientiem (34 —64 gadus veciem). Statistiski ticama vecuma ietekme kltniski ir nieciga, tapec
jebkuras indikacijas gadijuma tas nozime dozésanas rezima izvélg ir neliela.

Biologiska pieejamiba

Levodopas absoliita biopieejamiba, noziméjot to vienlaicigi ar benserazidu, kas inhib€& periféro
dekarboksilazi, ir 98% limeni (robezas no 74-112%).

Biopieejamibas petijumi (atvertie, krustotie) ar 23 veseliem brivpratigiem virieSiem (vecuma no 18-34
gadiem) 1986. gada, salidzinot ar reizes devam - divas Madopar 100mg/25mg tabletes un divas
Madopar 100mg/25mg cietas kapsulas ka salidzinajuma zalém (katra gadijuma ekvivalenti ar 200 mg
levodopu plus 50 mg benserazida), ieguva sekojosus rezultatus:

Parbaudamais medikaments Atsauce
Crmax (ug/ml) 3,23+1,31 3,24+1,12
Tmax (Stundas) 0,75+0,35 0,82 +£0,28
AUC.12 (h x ug/ml) 6,05+1,16 5,82 +1,09

Noraditie rezultati ietver arT nobidi (standartnovirze).

Madopar 100 mg/25 mg disperggjamas tabletes farmakokinétika, nozimgjot to tidens suspensijas veida
vai ka veselu tableti, ir loti [idziga, salidzinot ar Madopar standartformu, atskirigs ir kliniski vélamais
1sakais laiks, kura tiek sasniegts medikamenta maksimalais [imenis plazma.

Salidzinosi biopieejamibas p&tijumi (atvertie, krusteniskie) 18 veseliem brivpratigiem virieSiem un
sievietém (vecuma no 18-30 gadiem), kas notika 1994. gada un kuros tika salidzinata reizes deva
medikamentu (katra gadijuma ekvivalenti ar 100 mg levodopu + 25 mg benserazida) ieguva sekojosus
rezultatus:

Parbaudamais Parbaudamais Atsauce
medikaments, medikaments,
suspensija tablete
Cinax (ug/ml) 3,11+1,02 3,36 +1,14 3,50 +1,39
Tmax (Stundas) 0,43+0,18 0,42 £0,22 0,66 +0,43
AUCo.12 (h x ug/ml) 3,76 £ 0,96 3,87 £1,06 3,92 £1,09

Noraditie rezultati ietver ar1 nobidi (standartnovirze).
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Levodopas limenis plazma, salidzinot ar atsauces zalém, koncentracijas-laika
diagramma
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksikologiskas ipasibas
a) Akdta toksicitate (LDsg)
Skatit 4.9. apak$punktu ,,Pardozésana”

b) Hroniska toksicitate

Ilgstosa benserazida + levodopas perorala nozimé$ana zurkam radija devas un laika atkarigu kermena
masas samazinasanos un spilgti izteiktas skeleta izmainas, sakot ar epifizes augsanas platnitém. Kaulu
izmainas neveidojas vietas, kur bija notikusi epifizes slégsanas.

Toksicitates petfjumi ar suniem, sanemot perorali medikamentu vairak ka 52 ned€las, izraisija devas
atkarigu aknu masas pieaugumu ar smagu taukaino degeneraciju un sarmainas fosfotazes, seruma
AIAT un protrombina laika paaugstinasanos.

€) Mutagénais un tumorogénais potencials

Madopar un ta sastavdalam (levodopai un benserazidam) netika novérota mutagéniska ietekme Eimsa
testa. Kancerogenitates pétijumi ar Madopar, lai noskaidrotu ta kancerogénas iedarbibas iesp&ju, nav
veikti. Ir pieradijumi, galvenokart no citogenétiskajiem pétijumiem, ka levodopai ir mutagéna darbiba.
Nepilnigas dokumentacijas dél petijuma laika nav skaidra §1s atrades saistiba. Lidz Sim benserazida
mutagénais potencials nav adekvati p&tits. GEnu mutacijas tests bakterijas bija negativs, un
benserazids neradija DNS izmainas krisu dziedzera $tnas.

Levodopa un benserazids paradija vaju genotoksicitates potencialu pétijumos in-vitro ar baktérijam un
kriiSu dziedzera Stnam. Nav pieradijumu par jebkadu genotoksisku potencialu kliiskas lietoSanas
apstaklos. Nav pieejami dati par ilgstoSiem levodopas vai benserazida tumoroggna potenciala
petijumiem. Ir atseviski zinojumi par melanomas atkartotu aktivéSanos cilvekiem levodopas terapijas
laika. Tai pat laika eksperimentali vai epidemiologiski nav pieradita c€lonsakariba starp levodopas
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terapiju un melanomas saasinasanos.

d) Ietekme uz fertilitati
Fertilitates p&tijumi, lai noteiktu Madopar iedarbibu, ar dzivniekiem nav veikti.

e) Reproduktiva toksicitate

Teratogenitates petijumos nekonstatgja teratoge€nisku ietekmi vai iedarbibu uz skeleta attistibu pelem
(400 mg/kg); zurkam (600 mg/kg, 250 mg/kg) un trusiem (120 mg/kg, 150 mg/kg).

Lietojot matitei toksisku devu, palielinajas intrauterina mirstiba (tru§iem) un/vai samazinajas augla
masa (Zurkam).

Levodopa
TruSiem noveroja letalu efektu uz embrijiem deva 75 mg/kg kermena masas; pie augstakam devam

noveroja kardiovaskularas malformacijas, un ribu attistibas trauc€jumus noveroja pie devas virs 125
mg/kg kermena masas. Teratogéni efekti nav aprakstiti pelém vai zurkam, pat lietojot augstas devas.
Benserazids

Nozimgjot grisnam zurkam, noveroja skeleta attistibas traucgjumus.

Nav pieredzes par lietosanu cilvékiem griitniecibas un kriits baroSanas laika. Levodopa var kavét
laktaciju; nav pieejami dati par benserazida izdaliSanos piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Madopar 100 mg/25 mg disperggjamas tabletes

Mikrokristaliska celuloze (E460), prezelatinizéta kukuriizas ciete, magnija stearats (E572), beziidens
citronskabe (E330).

Madopar 200 mg/50 mg tabletes

Mikrokristaliska celuloze (E460), prezelatinizéta kukuriizas ciete, magnija stearats (E572), mannits
(E421), kalcija hidrogénfosfats, krospovidons, etilceluloze, krasviela sarkanais dzelzs oksids (E172),
beziidens koloidalais silicija dioksids, natrija dokuzats.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Madopar 100 mg/25 mg dispergéjamas tabletes tidens suspensija jaizlieto 30 minGsu laika péc
pagatavoSanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Uzglabat zales ciesi noslégta pudelite, lai pasargatu no mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Madopar 200 mg/50 mg tabletes ir iepakojuma pa 100 tabletém pudelite.
Madopar 100 mg/25 mg dispergéjamas tabletes ir iepakojuma pa 100 tabletém pudelite.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKS

Roche Latvija SIA

Miera iela 25, Riga LV-1001, Latvija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Madopar 200 mg/50 mg tabletes Reg.Nr. 96-0643
Madopar 100 mg/25 mg dispergéjamas tabletes Reg.Nr. 00-0723

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums:

Madopar 100 mg/25 mg dispergéjamas tabletes: 2000. gada. 5. jalijs
Madopar 200 mg/50 mg tabletes: 1996. gada 19. decembris
P&dgjas parregistracijas datums:

Madopar 100 mg/25 mg dispergéjamas tabletes

Madopar 200 mg/50 mg tabletes: 2007. gada 25. septembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

06/2023
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