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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Madopar® Depot
Hartkapseln, retardiert

Levodopa 100 mg
Benserazid 25 mg (als Benserazidhydrochlorid)

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel, retardiert, enthélt 100 mg Levodopa und 28,5 mg Benserazidhydrochlorid, entsprechend 25 mg Benserazid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel, retardiert.

Madopar Depot sind griin-hellblaue Hartkapseln. Sie tragen auf einer Seite die Aufschrift ,ROCHE".

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Als Zusatzbehandlung von Morbus Parkinson bei Patienten, die bereits Levodopa in Kombination mit einem Decarboxylasehemmer erhal-
ten.

Es liegen weder ausreichende klinische Erfahrungen mit Madopar Depot bei nicht mit Levodopa vorbehandelten Patienten noch in Kombi-
nation mit anderen Antiparkinsonmitteln oder in der Langzeitbehandlung vor.

Hinweis:

Madopar Depot dient nicht der Behandlung medikamentds induzierter extrapyramidalmotorischer Erscheinungen und nicht der Behandlung
der Huntington-Krankheit.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur Vermeidung von Fluktuationen im therapeutischen Ansprechen kann die Anwendung von Madopar in einer nicht retardierten Darrei-
chungsform durch Madopar Depot ersetzt werden.

Dosierung

Die Dosierung von Madopar Depot richtet sich nach dem Schweregrad des Parkinson-Syndroms, wobei die optimale Wirksamkeit durch
sorgféltige Dosisanpassung individuell ermittelt werden muss.

Die Umstellung von nicht retardiertem Madopar auf Madopar Depot sollte bevorzugt von einem auf den anderen Tag erfolgen. Als tégliche
Startdosis wird im Allgemeinen die Beibehaltung der bisherigen morgendlichen Madopar Gabe in der nicht retardierten Standardform emp-
fohlen, der dann die Applikation von Madopar Depot folgt. Die weitere Abfolge muss durch Dosistitration bestimmt werden. Gegebenenfalls
muss die Dosis von Madopar Depot im Vergleich zu Madopar in der Standardformulierung nach 2 bis 3 Tagen um ca. 50 % erhéht werden,
da Madopar Depot Hartkapseln, retardiert, eine geringere Bioverfligbarkeit aufweisen. Die klinische Wirkung von Madopar Depot kann
schneller erreicht werden, wenn Madopar Depot gleichzeitig mit nicht retardiertem Madopar oder Madopar LT eingenommen wird. Diese
Kombination hat sich vor allem morgens mit der ersten Levodopa-Dosis als nutzlich erwiesen.

Die Behandlung mit nicht retardiertem Madopar oder mit Madopar LT, Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, sollte
wieder aufgenommen werden, falls das Ansprechen auf Madopar Depot ungenligend ist.

Unter der Behandlung von Madopar Depot kénnen Dyskinesien auftreten, die durch eine Verlangerung des Dosierungsintervalls behoben
werden kdnnen. Die Einzeldosen von Madopar Depot sollten jedoch nicht reduziert werden.

Ist eine verlangerte Wirksamkeit fir den Bereich der Nacht erwiinscht, werden vor dem Zu-Bett-Gehen 1 bis 2 Kapseln Madopar Depot zu-
séatzlich zur unveranderten Tagestherapie verabreicht.
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Spezielle Dosierungsanweisungen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Nierenfunktionsstérungen (Creatinin-Clearance = 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei alteren Patienten muss die Behandlung langsam und einschleichend erfolgen.

Parkinson-Patienten, die bereits mit einem anderen Antiparkinson-Préparat behandelt werden, kénnen zuséatzlich Madopar Depot einneh-
men. Sobald jedoch der Wirkungseintritt von Madopar Depot ersichtlich ist, sollte die Dosierung der anderen Medikamente Uberprift und
gegebenenfalls langsam reduziert und dann abgesetzt werden.

Art der Anwendung

Madopar Depot Hartkapseln, retardiert, sollen nur als Ganzes geschluckt werden und dirfen nicht gekaut werden. Sie kénnen zusammen
mit oder unabhangig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Madopar Depot wird in der Regel iber einen langeren Zeitraum eingenommen (Substitutionstherapie). Die Anwendung ist bei guter Vertrag-
lichkeit nicht begrenzt.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,
— Patienten unter 25 Jahren (die skelettale Entwicklung muss abgeschlossen sein),

— schwere endokrine Funktionsstérungen, wie z. B. Schilddriisentiberfunktion, Cushing-Syndrom und Ph&éochromozytom,

— schwere Stoffwechsel-, Leber-, Nieren- und Knochenmarkserkrankungen,

— schwere Herzerkrankungen, wie z. B. schwere Tachykardien, schwere Herzrhythmusstérungen und Herzversagen,

— endogene und exogene Psychosen,

— Behandlung mit Reserpin,

— Behandlung mit nicht selektiven MAO-Hemmern oder einer Kombination von MAO-A und MAO-B-Hemmern wegen dem Risiko des Auf-
tretens von hypertensiven Krisen (siehe Abschnitt 4.5),

— Engwinkelglaukom.
Madopar Depot darf von Schwangeren oder Frauen im gebérfahigen Alter ohne gesicherten Empféngnisschutz nicht eingenommen werden

(siehe Abschnitt 4.6). Wenn es bei einer Frau, die mit Madopar behandelt wird, zu einer Schwangerschaft kommt, muss das Arzneimittel
nach Anweisung des verschreibenden Arztes abgesetzt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen bei hierfiir empfindlichen Individuen auftreten.

Veranderungen des Blutbildes (hdmolytische Anamie, Leukopenie und Thrombozytopenie) wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Einzelfalle
von Agranulozytose und Panzytopenie wurden von Patienten mit Levodopa/Benserazid-Behandlung berichtet; ein Zusammenhang mit der
Madopar Behandlung konnte weder belegt noch vollstdndig ausgeschlossen werden. Deshalb sollte das Blutbild der Patienten in der Ein-
stellungsphase haufig und wahrend der Dauer der Behandlung regelmaBig kontrolliert werden.

Bei Patienten mit Herzinfarktanamnese, bestehenden Herzrhythmusstoérungen, koronaren Durchblutungsstérungen oder Herzversagen ist
Vorsicht geboten. Kreislauf- und EKG-Kontrollen sollen deshalb in der Einstellungsphase haufig und wahrend der Dauer der Behandlung re-
gelmaBig vorgenommen werden.

Patienten mit Magen-Darm-Ulcera in der Vorgeschichte sowie Osteomalazie sollten arztlich besonders beobachtet werden.

Bei Patienten mit Weitwinkelglaukom sind regelméaBige Kontrollen des intraokuldren Druckes angezeigt, da Levodopa theoretisch das Po-
tenzial besitzt, den Augeninnendruck zu erhéhen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren (z. B. &ltere Patienten, gleichzeitige Einnahme von Blutdrucksenkern oder anderen Medikamenten mit or-

thostatischem Potenzial) kénnen gelegentlich hypotone orthostatische Kreislaufregulationsstérungen auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Diese
Patienten sollten, ebenso wie Patienten mit hypotonen orthostatischen Kreislaufregulationsstérungen, besonders zu Beginn der Behandlung
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oder bei Dosissteigerungen sorgfaltig Uberwacht werden. Hypothone orthostatische Kreislaufstérungen kénnen aber in der Regel durch Do-
sisreduktion von Madopar Depot beherrscht werden.

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé (siehe Abschnitt 4.8), die vor allem bei Behandlungsbeginn auftre-
ten, kénnen weitgehend durch Einnahme von Madopar Depot mit etwas proteinarmer Nahrung (z. B. Geback, Zwieback oder Ahnliches),
Flussigkeit oder durch langsamere Dosissteigerung beherrscht werden.

Unter der Behandlung mit Madopar Depot kénnen Depressionen auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Diese kdnnen jedoch bei Patienten mit Par-
kinson-Krankheit auch Teil des klinischen Krankheitsbildes sein. Alle Patienten sollten deshalb sorgfaltig auf psychische Verdnderungen und
Depressionen mit und ohne Suizidgedanken tUberwacht werden.

Dopaminerges Dysregulations-Syndrom (DDS): Eine kleine Gruppe von Patienten leidet unter kognitiven und Verhaltensstérungen, die direkt
der Einnahme zunehmend hoher Dosen des Arzneimittels, entgegen dem medizinischen Rat, zugeordnet werden kénnen.

Eine Behandlung mit Madopar Depot darf nicht plétzlich beendet werden. Nach langjéhriger Behandlung mit Praparaten, die Levodopa ent-
halten, kann ein plétzliches Absetzen zu einem malignen Levodopa-Entzugssyndrom mit Hyperpyrexie, Muskelrigiditat, gegebenenfalls psy-
chischen Auffalligkeiten und einem Anstieg der Serumkreatin-Phosphokinase fiihren. In schweren Féllen kann es auch zu Myoglobinurie,
Rhabdomyolyse und akutem Nierenversagen oder einer akinetischen Krise kommen. Diese Zustande sind lebensbedrohlich. Falls diese
Symptome auftreten, muss der Patient Uberwacht und erforderlichenfalls stationar aufgenommen werden. Es muss umgehend eine geeig-
nete symptomatische Behandlung eingeleitet werden, einschlieBlich einer moglichen Wiederaufnahme der Therapie mit Madopar Depot
nach angemessener Priifung. Aus therapeutischen Griinden indizierte Levodopa-Pausen diirfen daher nur in der Klinik durchgefihrt wer-
den.

Dyskinesien (z.B. choreiform oder athetotisch; siehe Abschnitt 4.8) im fortgeschrittenen Stadium der Behandlung kénnen in der Regel durch
Dosisreduktion beherrscht werden.

Fluktuationen im therapeutischen Ansprechen (,Freezing”-, ,End-of-Dose”- und ,,ON-OFF”-Phanomene; siehe Abschnitt 4.8) kénnen nach
Langzeitbehandlung auftreten und werden gewdhnlich durch Dosisanpassung und durch haufigere Gabe kleiner Dosen vermindert oder to-
lerabel. Ein Versuch, die Dosis von Levodopa zur Verbesserung der therapeutischen Wirkung wieder anzuheben, kann dann stufenweise un-
ternommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Im Falle einer Allgemeinanasthesie soll die Behandlung mit Madopar so weit wie mdglich bis zum Zeitpunkt der Operation fortgesetzt wer-
den, auBer wenn Halothan gegeben wird. Falls eine Allgemeinanasthesie mit Halothan benétigt wird, muss Madopar 12 bis 48 Stunden vor
der Operation abgesetzt werden, da es bei der gleichzeitigen Verabreichung von Madopar und Halothan zu Blutdruckschwankungen und/
oder zu Arrhythmien kommen kann. Nach der Operation kann die Therapie mit Madopar wieder, mit langsam ansteigender Dosierung bis
auf die Ausgangswerte vor der Operation, aufgenommen werden.

Levodopa wurde mit Somnolenz und plétzlich auftretenden Schlafattacken in Verbindung gebracht. In sehr seltenen Fallen wurde tber
plotzlich auftretende Schlafattacken wahrend der Aktivitdten des taglichen Lebens berichtet, welche in manchen Fallen unbewusst oder
vollig unerwartet auftraten. Patienten missen dartber informiert und darauf hingewiesen werden, wahrend einer Behandlung mit Levodopa
im StraBenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein. Patienten, bei denen Somnolenz und/oder plétzlich auftretende
Schlafattacken aufgetreten sind, dirfen kein Fahrzeug fihren und keine Maschinen bedienen. Dariiber hinaus sollte eine Dosisreduktion
oder eine Beendigung der Therapie erwogen werden (siehe Abschnitt 4.7).

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmaBig hinsichtlich der Entwicklung von Impulskontrollstérungen Uberwacht werden. Patienten und Betreuer soll-
ten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten, die mit Dopaminagonisten und/oder anderen dopaminergen, Levodopa-halti-
gen Arzneimitteln, einschlieBlich Madopar, behandelt werden, Verhaltensauffélligkeiten im Sinne von Impulskontrollstérungen auftreten kon-
nen. Hierunter fallen pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken
und Esszwang. Die Uberpriifung der Behandlung wird empfohlen, wenn solche Symptome auftreten.

Laboruntersuchungen

Wahrend der Behandlung mit Madopar sollten regelmaBige Kontrollen des Blutbildes sowie der Leber-, Nieren- und Herzfunktion durchge-
fuhrt werden. Bei Diabetikern sollen die Blutzuckerwerte &fter Uberprift und die Dosierung der antidiabetischen Therapie an die Blutzucker-
werte angepasst werden.

Malignes Melanom

Epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass Parkinson-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein ca. 2- bis 6-fach er-
héhtes Risiko haben, Melanome zu entwickeln. Es ist nicht bekannt, ob das erhdhte Risiko der Krankheit selbst oder anderen Faktoren, wie
z.B. der Behandlung mit Levodopa, zuzuschreiben ist. Deshalb sollten Patienten und medizinisches Fachpersonal bei einer Madopar Be-
handlung die Haut regelméBig auf verdachtige Verdnderungen hin untersuchen, die auf ein Melanom hinweisen kénnen. Die regelmaBigen
Hautuntersuchungen sollten durch geeignete Fachkréfte (z. B. Dermatologen) erfolgen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung des anticholinergen Arzneimittels Trihexyphenidyl mit einer Standard-Levodopa-Benserazid-Darreichungsform
reduziert die Geschwindigkeit, nicht aber den Umfang der Levodopa-Resorption. Die gleichzeitige Anwendung von Trihexyphenidyl und der
retardierten Levodopa-Benserazid-Darreichungsformen beeinflusst die Pharmakokinetik von Levodopa nicht.

Die gleichzeitige Anwendung von Antazida und retardierten Levodopa-Benserazid-Darreichungsformen reduziert das AusmaB der Resorpti-
on von Levodopa um 32 %.

Eisensulfat erniedrigt die maximale Plasmakonzentration und die AUC von Levodopa um 30 % =50 %. Die pharmakokinetischen Verénde-
rungen, die wéhrend einer gleichzeitigen Behandlung mit Eisensulfat beobachtet wurden, scheinen bei einigen, aber nicht bei allen Patien-
ten, klinisch signifikant zu sein.

Metoclopramid erhdht die Geschwindigkeit der Levodopa-Resorption.

Domperidon kann als Ergebnis einer erhéhten Resorption von Levodopa im Darm die Bioverfligbarkeit von Levodopa erhéhen. Mdglicher-
weise besteht durch gleichzeitige Einnahme von Levodopa und Domperidon ein erhdhtes Risiko kardialer Arrhythmien.

Die maximale Plasmakonzentration von Levodopa ist um 2 Stunden verzégert, wenn Madopar Depot zusammen mit Nahrung eingenommen
wird (siehe Abschnitt 5.2).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Arzneimittel mit Wirkung auf das extrapyramidalmotorische System:
Die Wirkung von Madopar Depot wird eingeschrénkt durch Opioide, reserpinhaltige Antihypertensiva und Neuroleptika.
Antipsychotika

Die gleichzeitige Anwendung von Antipsychotika mit dopaminrezeptorblockierenden Eigenschaften, insbesondere D2-Rezeptorantagonis-
ten, kann die Wirkung von Madopar hemmen und sollte deshalb mit Vorsicht erfolgen. Die Patienten sollten hinsichtlich eines méglichen
Verlustes der Wirkung und einer Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik sorgféltig iberwacht werden.

MAO-Hemmstoffe

Madopar Depot darf nicht gleichzeitig mit einem irreversiblen, nicht selektiven Monoaminoxidase(MAO)-Hemmer verabreicht werden. Die
Gabe eines reinen MAO-B-Hemmers (z. B. Selegilin, bis zu 10 mg téglich, oder Rasagilin) oder eines selektiven MAO-A-Hemmers (z. B. Mo-
clobemid) ist nicht kontraindiziert. Selegilin kann unter Umstanden die Antiparkinson-Wirkung von Levodopa verstarken, ohne gefahrliche
Interaktionen auszuldsen.

Die gleichzeitige Gabe von MAO-A- und MAO-B-Hemmern entspricht in der Wirkung einer nicht selektiven MAO-Hemmung. Aus diesem
Grund darf diese Kombination nicht gleichzeitig mit Madopar Depot verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Gabe eines nicht selektiven, irreversiblen MAO-Hemmers (z. B. Tranylcypromin) kann es — unter Umstanden bis zu 2 Wo-
chen nach Absetzen des MAO-Hemmstoffes — zu hypertensiven Krisen kommen. Zwischen dem Absetzen einer Therapie mit einem nicht
selektiven MAO-Hemmer und dem Beginn einer Behandlung mit Madopar Depot muss deshalb ein behandlungsfreies Intervall von mindes-
tens 2 Wochen liegen.

Sympathomimetika

Die gleichzeitige Einnahme von Madopar Depot und Sympathomimetika, wie Epinephrin, Norepinephrin, Isoproterenol oder Amphetamin,
kann deren Wirkung verstérken und wird deshalb nicht empfohlen. Sollte eine gleichzeitige Anwendung notwendig sein, ist eine engmaschi-
ge Uberwachung des kardiovaskuléren Systems unverzichtbar und die Dosierung des Sympathomimetikums muss gegebenenfalls reduziert
werden.

Andere Antiparkinsonmittel

In Analogie zu der Standardformulierung ist anzunehmen, dass Madopar Depot mit allen bekannten Antiparkinsonmitteln (z. B. Dopamin-
agonisten, Amantadin, Anticholinergika, Selegilin, Bromocriptin) kombinierbar ist. Dabei kdnnen jedoch sowohl die erwlinschten als auch
die unerwiinschten Wirkungen der Behandlung verstarkt und eine Dosisverminderung von Madopar Depot oder der anderen Substanzen
notwendig werden. Wenn eine adjuvante Therapie mit einem COMT-Hemmer begonnen wird, kann eine Reduzierung der Dosis von
Madopar Depot notwendig werden. Zusétzliche Untersuchungen mit Madopar Depot zu Wechselwirkungen mit anderen Parkinsonmitteln
wurden nicht durchgefiihrt. Eine Reduktion der anderen Substanzen bzw. von Madopar Depot kann notwendig werden. Bei Ergdnzung einer
Therapie um den Bestandteil Madopar Depot sollte die vorbestehende Behandlung mit Anticholinergika nicht abrupt beendet werden, da
die Levodopa-Wirkung nicht sofort einsetzt.
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Antihypertensiva

Symptomatische orthostatische Blutdruckabfélle wurden beobachtet, wenn Levodopa in Kombination mit einem Decarboxylasehemmer bei
Patienten angewendet wurde, die bereits Antihypertensiva erhielten. Da es zu einer verstarkten Wirkung von Antihypertensiva kommen
kann, muss der Blutdruck regelméaBig kontrolliert werden und es missen, soweit erforderlich, Dosisanpassungen vorgenommen werden.
Proteinreiche Mahlzeiten

Daten zur Auswirkung von proteinreichen Mahlzeiten auf die Wirksamkeit von Madopar Depot sind nicht verfugbar.

Verédnderungen von labordiagnostischen Messungen:

Es kénnen verschiedene labordiagnostische Messungen gestort sein:

— Levodopa kann die labordiagnostischen Messergebnisse von Katecholaminen, Creatinin, Harnsaure und Glucose (bei Glucosurie) beein-
flussen;

— falsch-positiver Ketonnachweis bei Verwendung von Teststreifen (durch Kochen der Urinprobe wird diese Reaktion nicht veréndert);
- falsch-negativer Harnzuckernachweis bei Verwendung der Glucose-Oxidase-Methode;

— falsch-positiver Coombs-Test.

Hinweis

Allgemeinanésthesie mit Halothan

Falls eine Allgemeinanasthesie mit Halothan bendétigt wird, muss Madopar Depot 12 bis 48 Stunden vor der Operation abgesetzt werden,
da es zu Blutdruckschwankungen und/oder zu Arrhythmien kommen kann.

Zur Allgemeinanésthesie mit anderen Narkotika siehe Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Es wurden keine Fertilitatsstudien durchgefihrt.

Schwangerschaft

Vor Beginn der Behandlung wird ein Schwangerschaftstest empfohlen, um eine Schwangerschaft auszuschlieBen. Madopar Depot darf in
der Schwangerschaft nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3), da keine Erfahrungen beim Menschen vorliegen und in Tierversuchen
fir beide Wirkstoffe Reproduktionstoxizitét beschrieben wurde (siehe Abschnitt 5.3). Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéhrend der Be-
handlung mit Madopar Depot geeignete MaBnahmen zur Empféngnisverhiitung ergreifen. Bei Eintreten einer Schwangerschaft muss
Madopar Depot unter schrittweiser Dosisreduktion abgesetzt werden.

Stillzeit

Levodopa hemmt die Prolaktinausschittung und somit die Laktation. Da nicht bekannt ist, ob Benserazid in die Muttermilch Gbergeht, und
da bei heranwachsenden Tieren nach Gabe von Benserazid degenerative Skelettverdanderungen beobachtet wurden, dirfen Frauen wéh-

rend der Behandlung mit Madopar Depot nicht stillen. Ist eine Behandlung mit Madopar Depot wéhrend der Stillzeit erforderlich, muss ab-
gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Madopar kann einen groBen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

Wenn es bei Patienten unter der Einnahme von Madopar Depot zu Somnolenz und/oder plétzlich auftretenden Schlafattacken kommt, mus-
sen sie daruber informiert werden, dass sie kein Fahrzeug flihren oder Tatigkeiten ausliben durfen, bei denen eine Beeintrachtigung der

Aufmerksamkeit das Risiko schwerwiegender Verletzungen oder des Todes fir sich selbst oder andere nach sich ziehen kann, bis Somno-
lenz und Schlafattacken nicht mehr auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Einnahme von Madopar Depot kann es zu den nachstehenden Nebenwirkungen kommen, deren Haufigkeit nicht bekannt ist, d. h.
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abgeschatzt werden kann.
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Der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschétzbar).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen:

Nicht bekannt | Fieberhafte Infektionen, Bronchitis, Schnupfen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Nicht bekannt | Hamolytische Anédmie, Thrombozytopenie, Leukopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Nicht bekannt |Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen:

Nicht bekannt Dopaminerges Dysregulations-Syndrom (DDS), Verwirrtheit, Depressionen, innere Unruhe*, Angstlichkeit*,
Schlafstérungen®, Halluzinationen*, Wahnvorstellungen*, zeitliche Desorientierung*, pathologische Spielsucht,
Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken, Esszwang

Erkrankungen des Nervensystems:

Nicht bekannt Geschmacksverlust, Anderungen des Geschmacksempfindens, Dyskinesie (choreiform und athetotisch),
Fluktuationen im therapeutischen Ansprechen (,Freezing”-, ,End-of-Dose”- und ,,ON-OFF”-Phanomene) ,
Mudigkeit, UberméaBige Tagesmudigkeit, plotzlich auftretende Schlafattacken, Schwindel, Kopfschmerzen,

Mundtrockenheit
Herzerkrankungen:
Nicht bekannt |Arrhythmie
GeféBerkrankungen:
Nicht bekannt |Orthostatische Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Nicht bekannt | Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Verfarbungen von Speichel, Zunge, Zdhnen und Mundschleimhaut

Leber- und Gallenerkrankungen:

Nicht bekannt | Erhdhte Lebertransaminasen, alkalische Phosphatase und y-Glutamyltransferase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes:

Nicht bekannt |AIIergische Hautreaktionen (z. B. Pruritus, Rash)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Nicht bekannt | Erhodhte Harnstoff-Stickstoff-Werte (BUN), Chromaturie

* Diese Nebenwirkungen kdnnen insbesondere bei dlteren Patienten oder bei Patienten mit entsprechender Anamnese auftreten.

Impulskontrollstérungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang kdn-
nen bei Patienten auftreten, die mit Dopaminagonisten oder anderen dopaminergen, Levodopa-haltigen Arzneimitteln, einschlieBlich
Madopar, behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Im fortgeschrittenen Stadium der Behandlung mit Madopar kdnnen Dyskinesien auftreten (z. B. choreiform oder athetotisch) (siehe Ab-
schnitt 4.4). Diese kénnen normalerweise durch Dosisreduktion verhindert oder ertréaglich gemacht werden.

Nach Langzeitbehandlung kénnen auch Fluktuationen im therapeutischen Ansprechen auftreten (,Freezing”-, ,End-of-Dose”- und
»ON-OFF”-Phanomene) (siche Abschnitt 4.4). Auch diese Ereignisse kénnen normalerweise durch Dosisanpassung oder haufigere Gabe
kleinerer Dosen verhindert oder ertraglich gemacht werden. Ein Versuch, die Dosis von Levodopa zur Verbesserung der therapeutischen
Wirkung wieder anzuheben, kann dann stufenweise unternommen werden.

Madopar wurde mit Mudigkeit, sehr selten mit UbermaBiger Tagesmudigkeit und plétzlich auftretenden Schlafattacken in Verbindung ge-
bracht (siehe Abschnitt 4.4).

GeféBerkrankungen
Orthostatische Ereignisse verbessern sich tblicherweise nach Dosisreduktion.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Unerwiinschte gastrointestinale Wirkungen, die meist zu Behandlungsbeginn auftreten, kdnnen in der Regel durch die Einnahme von
Madopar zusammen mit etwas proteinarmer Nahrung (z. B. Geback, Zwieback oder Ahnliches), Fliissigkeit oder durch langsame Dosisstei-
gerung kontrolliert werden.
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Untersuchungen
Harnverfarbungen (meist eine leichte Rotfarbung, die sich bei langerem Stehenlassen dunkel farbt). Andere Korperflissigkeiten und Gewe-
be, einschlieBlich Speichel, Zunge, Zdhne oder Mundschleimhaut kénnen auch von einer Farbanderung betroffen oder gefarbt sein.

Hydriertes Pflanzendl kann sehr selten allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome und Anzeichen einer Uberdosierung entsprechen qualitativ den Nebenwirkungen von Madopar Depot in therapeutischer Do-
sierung, sie kdnnen jedoch starker ausgepragt sein. Eine Uberdosierung kann somit zu kardiovaskularen Nebenwirkungen (z. B. kardialen
Arrhythmien), psychiatrischen Stérungen (z. B. Verwirrtheit und Schiaflosigkeit), gastrointestinalen Nebenwirkungen (z. B. Ubelkeit und Er-
brechen) und unwillkiirlichen Bewegungen fiihren (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn ein Patient eine Uberdosierung einer retardierten Levodopa-Benserazid-Darreichungsform genommen hat, kénnen das Einsetzen der
Symptome und die Anzeichen einer Uberdosierung aufgrund der verzégerten Resorption des Wirkstoffs im Magen verspatet auftreten.

Behandlung einer Uberdosierung

Die Vitalparameter des Patienten sind zu beobachten und unterstiitzende MaBnahmen entsprechend dem klinischen Bild des Patienten sind
zu ergreifen. Insbesondere kénnen kardiovaskuldre Nebenwirkungen die Anwendung von Antiarrhythmika und zentralnervése Nebenwirkun-
gen die Gabe von Atemstimulanzien oder Neuroleptika erforderlich machen.

Zusatzlich sollte bei der Anwendung retardierter Darreichungsformen die weitere Resorption des Wirkstoffs durch geeignete MaBnahmen
verhindert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Levodopa und Decarboxylaseinhibitor, ATC-Code: NO4BAO2.
Wirkmechanismus

Levodopa ist eine Aminosédure, die in Kombination mit dem peripheren Decarboxylasehemmer Benserazid der Substitution eines zentralner-
vésen Dopaminmangels dient.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Da wenigstens 95 % des oral verabreichten Levodopa bereits in extrazerebralen Organen (Darm, Leber, Niere, Herz, Magen) decarboxyliert
werden, gelangen bei einer Levodopa-Monotherapie nur geringe Mengen in das Zentralnervensystem. Aufgrund des extrazerebral gebilde-
ten Dopamin und der aus ihm entstehenden adrenergen Substanzen wurden zahlreiche gastrointestinale und kardiovaskuldre Nebenwirkun-
gen der Monotherapie mit Levodopa berichtet.

Der Decarboxylasehemmer Benserazid tritt in der vorliegenden Dosierung nicht in nennenswertem Umfang in das Gehirn Uber (weniger als
6 % der Plasmakonzentration). Durch die gleichzeitige Gabe von Benserazid wird die Decarboxylierung von Levodopa in der Peripherie, vor
allem in der Darmschleimhaut, nahezu vollstandig verhindert. Dadurch kann die Dosis Levodopa, die zur Erreichung vergleichbarer klini-
scher Effekte notwendig ist, auf ca. 20 % der bei der Monotherapie notwendigen Dosis gesenkt werden. Die gastrointestinalen und kardio-
vaskularen Nebenwirkungen von peripher gebildetem Dopamin werden dadurch weitgehend vermieden.

Der Benserazid-Anteil in der Kombination fuhrt infolge der Decarboxylasehemmung zu einer Erh6hung der Prolaktinkonzentration.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Madopar Depot hat andere pharmakokinetische Eigenschaften als die nicht retardierten Kapseln und Tabletten.

Resorption

Die Wirkstoffe werden aus Madopar Depot langsam Uber 4-5 Stunden freigesetzt, sodass relevante Plasmakonzentrationen fir 6 -8 Stun-
den nach der Einnahme bestehen. Die maximale Plasmakonzentration von Levodopa, die ca. 20 % bis 30 % niedriger ist als bei den kon-
ventionellen Préparateformen, wird etwa 3 Stunden nach der Einnahme erreicht. Sie wird nicht beeinflusst, wenn Madopar Depot zusam-
men mit Nahrung eingenommen wird, tritt aber zwei Stunden spater auf als nach der Einnahme ohne Nahrung. Die Plasmahalbwertszeit von
Levodopa betragt etwa eine Stunde. Die Plasmakonzentrationskurve zeigt eine langere Halbwertszeit als bei den nicht retardierten Darrei-
chungsformen, was auf die Eigenschaft der retardierten Hartkapsel hindeutet, die Wirkstoffe gesteuert und kontinuierlich freizusetzen.

Verteilung

Levodopa lberwindet die Magenschleimhaut und die Blut-Hirn-Schranke durch einen sattigbaren Transportmechanismus. Es wird nicht an
Plasmaproteine gebunden. Sein Verteilungsvolumen betrégt 57 Liter. Die AUC von Levodopa in der Zerebrospinalflissigkeit betragt 12 %
von derjenigen im Plasma.

Im Gegensatz zu Levodopa lberwindet Benserazid in therapeutischen Dosen nicht die Blut-Hirn-Schranke. Die Benserazid-Konzentrationen
sind in den Nieren, in der Lunge, im Dinndarm und in der Leber am héchsten. Benserazid passiert die Plazenta.

Biotransformation

Levodopa wird hauptséachlich durch Decarboxylierung, O-Methylierung, Transaminierung und Oxidation metabolisiert. Die Decarboxylierung
von Levodopa zu Dopamin erfolgt durch die aromatische Aminoséure-Decarboxylase, die zuséatzlich zur Leber im Verdauungstrakt, den Nie-
ren und dem Herzen reichlich vorhanden ist . Die Hauptmetaboliten sind Homovanillinsdure und Dihydroxyphenylessigsaure.

Die Methoxylierung von Levodopa zu 3-O-Methyldopa durch die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) stellt einen zweiten Metabolisie-
rungsweg dar. Die Eliminationshalbwertszeit von 3-O-Methyldopa betrégt 15 Stunden. Daher akkumuliert dieser Metabolit bei Patienten, die
therapeutische Dosen von Madopar Depot erhalten.

Gleichzeitige Verabreichung von Levodopa und Benserazid verringert die periphere Decarboxylierung. Dies zeigt sich in erhéhten Plasma-
spiegeln von Aminosduren (Levodopa, 3-O-Methyldopa) und niedrigeren Plasmaspiegeln von Katecholaminen (Dopamin, Noradrenalin) und
Phenylcarbonsduren (Homovanillinsdure, Dihydroxyphenylessigsdure).

Benserazid wird in der Darmwand und in der Leber zu Trihydroxybenzylhydrazin hydroxyliert. Dieser Metabolit ist ein wirkungsvoller Inhibi-
tor der aromatischen Aminoséure-Decarboxylase.

Elimination
Bei peripherer Hemmung der Levodopa-Decarboxylase betragt die Eliminationshalbwertszeit von Levodopa etwa 1,5 Stunden. Bei &lteren
Parkinson-Patienten (Alter 65-78 Jahre) ist die Eliminationshalbwertszeit um ca. 25 % verlangert. Die Clearance von Levodopa betragt

430 ml/min.

Benserazid wird fast vollstandig in Form von Metaboliten eliminiert. Die Metaboliten werden hauptséchlich lber die Niere (64 %) und zu
einem geringeren Anteil Uber die Féazes (24 %) ausgeschieden.

Pharmakokinetische Zusammenhange

Die Bioverfligbarkeit betrégt im Vergleich zu den Standardformen 60 % -70% und wird durch Nahrung nicht beeinflusst.

Eine im Jahr 1992 durchgefihrte Bioverfigbarkeitsuntersuchung an 18 Probanden mit Parkinsonerkrankung ergab bei taglicher Einnahme
von 3 Retardkapseln Madopar Depot im Vergleich zu 3 Kapseln mit schneller Wirkstoff-Freisetzung (entsprechend 600 mg Levodopa plus
Benserazid) im Steady State (Messung am 7. Tag):

Testpraparat Referenz
Crax (Ng/ml) 1383 =611 2238 + 697
trmax (M) 3,5+1,7 1,7+0,8
AUC,_, (h - ng/ml) 4219 + 1 407 4866 +1134

Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite (Standardabweichung)
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Abb. 1: Mittlere Plasmaspiegelverldufe von Madopar 125 mg, Hartkapseln, und Madopar Depot, Hartkapseln retardiert, in einem Konzentra-
tions-Zeit-Diagramm.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

In Studien zur chronischen Toxizitat an Ratten verursachte die orale Gabe von Levodopa plus Benserazid dosisabhéngig ausgepréagte Ske-
lettverdnderungen, die ihren Ausgangspunkt von den noch nicht geschlossenen Epiphysenfugen nahmen. Knochenverénderungen traten
nur im wachsenden Organismus auf und wurden durch Benserazid verursacht. Bei Hunden wurden dosisabhangig ein Anstieg der Leberen-
zyme sowie eine Leberverfettung, eine Verlangerung der Thromboplastinzeit sowie eine Verminderung des blutbildenden Gewebes im Kno-
chenmark nach hohen Dosen beobachtet.

Genotoxizitat

Im Ames-Test konnte fir Madopar bzw. seine wirksamen Bestandteile Levodopa und Benserazid keine mutagene Wirkung beobachtet wer-
den. Weitere Befunde liegen nicht vor.

Karzinogenes Potenzial

Studien zur Karzinogenitat liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Mit Levodopa/Benserazid wurden keine Fertilitdtsstudien durchgefihrt.

Studien zur Reproduktionstoxizitat von Levodopa/Benserazid zeigten bei Mausen (400 mg/kg), Ratten (600 mg/kg; 250 mg/kg) und Kanin-
chen (120 mg/kg; 150 mg/kg) keine teratogene Wirkung oder Beeinflussung der Skelettentwicklung.

Dosierungen im maternaltoxischen Bereich verursachten bei Kaninchen eine Erhéhung der Embryoletalitdt und bei Ratten eine Gewichtsab-
nahme beim Fotus.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat
Hypromellose

Hydriertes Pflanzendl
Povidon K 30
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mannitol (Ph.Eur.)

Talkum
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Kapselhille
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E172)
Titandioxid (E171)
Indigocarmin (E132)

Gelatine

Drucktinte
Schellack
Propylenglykol

Kaliumhydroxid
Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Behéltnis
Flaschen aus braunem Glas, Glasart Il (Ph.Eur.), zu 70 ml bzw. 160 ml.

Verschluss
Stopfen aus Polyethylen mit Kammer fur Trocknungsmittel (Silicagel)

PackungsgréBen:

20 Hartkapseln, retardiert
50 Hartkapseln, retardiert
100 Hartkapseln, retardiert

Es werden mdéglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Roche Pharma AG

Emil-Barell-StraBe 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 10 19

8. ZULASSUNGSNUMMER

17010.00.00

10
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juli 1995
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. Dezember 2003

10. STAND DER INFORMATION

August 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstra3e 55
60329 Frankfurt
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