FACHINFORMATION

Hopledo Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hopledo 140 mg/35 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Hopledo 210 mg/52,5 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Hopledo 280 mg/70 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung
Hopledo 350 mg/87,5 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Hopledo 140 mg/35 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Jede Hartkapsel mit verénderter Wirkstofffreisetzung enthélt 140 mg Levodopa und Carbidopa-Monohydrat, entsprechend 35 mg
Carbidopa.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthélt 0,0024 mg Propylenglykol.

Hopledo 210 mg/52,5 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 210 mg Levodopa und Carbidopa-Monohydrat, entsprechend
52,5 mg Carbidopa.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 0,0027 mg Propylenglykol.

Hopledo 280 mg/70 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 280 mg Levodopa und Carbidopa-Monohydrat, entsprechend 70 mg
Carbidopa.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthalt 0,0036 mg Propylenglykol.

Hopledo 350 mg/87.5 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Jede Hartkapsel mit verénderter Wirkstofffreisetzung enthélt 350 mg Levodopa und Carbidopa-Monohydrat, entsprechend
87,5 mg Carbidopa.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthélt 0,0045 mg Propylenglykol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreisetzung.

Hopledo 140 mg Levodopa und 35 mg Carbidopa Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Hartkapseln mit weillem, undurchsichtigem Unterteil und gelbem, undurchsichtigem Oberteil. Auf dem Unterteil ist mit schwarzer
Tinte , 140" und auf dem Oberteil mit weiler Tinte ,IPX203" aufgedruckt. Die geflllten Kapseln sind 18 mm x 6 mm grof und ent-
halten weilles bis cremefarbenes Granulat und Kigelchen.

Hopledo 210 mg Levodopa und 52,5 mg Carbidopa Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Hartkapseln mit weillem, undurchsichtigem Unterteil und grinem, undurchsichtigem Oberteil. Auf dem Unterteil ist mit schwarzer
Tinte ,210" und auf dem Oberteil mit weiller Tinte ,IPX203" aufgedruckt. Die geflllten Kapseln sind 20 mm x 7 mm grol’ und ent-
halten weilles bis cremefarbenes Granulat und Kigelchen.

Hopledo 280 mg Levodopa und 70 mg Carbidopa Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Hartkapseln mit weilem, undurchsichtigem Unterteil und violettem, undurchsichtigem Oberteil. Auf dem Unterteil ist mit schwar-
zer Tinte ,280" und auf dem Oberteil mit weilter Tinte ,IPX203" aufgedruckt. Die gefillten Kapseln sind 23 mm x 8 mm grof3 und
enthalten weil3es bis cremefarbenes Granulat und Kiigelchen.

Hopledo 350 mg Levodopa und 87,5 mg Carbidopa Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Hartkapseln mit weilem, undurchsichtigem Unterteil und mittelorangefarbenem, undurchsichtigem Oberteil. Auf dem Unterteil ist
mit schwarzer Tinte ,350" und auf dem Oberteil mit weil3er Tinte ,IPX203" aufgedruckt. Die geflllten Kapseln sind 23 mm x 9 mm
grol} und enthalten weies bis cremefarbenes Granulat und Kiigelchen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hopledo ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit der Parkinson-Krankheit und moderaten bis schweren motori-
schen Fluktuationen, die mit einem oralen Levodopa/Dopa-Decarboxylase (DDC)-Hemmer-basierten Therapieregime nicht aus-
reichend stabilisiert werden konnten.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Jede Kapselstarke kann einzeln oder bei Bedarf in Kombination mit anderen Kapselstarken verwendet werden.
Die Anwendung dieses Arzneimittels mit anderen Levodopa-haltigen Arzneimitteln wurde nicht untersucht.

Levodopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung und Levodopa mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung oder andere Kombinationsprapa-
rate zur Behandlung der Parkinson-Krankheit, die Levodopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung enthalten, sollen nicht zusammen
mit Hopledo angewendet werden.

Nach medizinischer Einschatzung soll Levodopa-haltige Bedarfsmedikation nur dann verabreicht werden, wenn dies klinisch not-
wendig ist, und zwar nach Ermessen des behandelnden Arztes.

Die Dosisempfehlungen sollen bei Behandlungsbeginn befolgt und entsprechend dem klinischen Ansprechen angepasst werden.

Umstellung von Patienten von anderen Levodopa/Dopa-Decarboxylase (DDC)-Hemmern mit sofortiger Wirkstofffreisetzung auf
Hopledo

Die Dosen von Levodopa/Carbidopa-Praparaten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung sind nicht 1:1 mit den Dosen von Hopledo aus-
tauschbar.

Bei der Umstellung von Patienten von Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung auf Hopledo missen die haufigste
Einzeldosis des Patienten des Levodopa/DDC-Hemmers mit sofortiger Wirkstofffreisetzung bestimmt und die Leitlinien zur Do-
sisumstellung in Tabelle 1 fir die Anfangsdosierung befolgt werden.

Tabelle 1: Leitlinien zur Einleitung der Umstellung von Levodopa/DDC-Hemmern mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
(immediate-release, IR) auf Hopledo bei Patienten mit Parkinson-Krankheit

is L - Empfohlene Anf: i
Gesamttagesdosis Levodo Haufigste* Einzeldosis Levodopa IR (in mg) mpfohlene An ang§d03|s
palR Hopledo (Levodopa in mg)
100 280 zweimal taglich
<500 mg 150 420 zweimal taglich
200 560 zweimal taglich
100 280 dreimal taglich
150 420 dreimal taglich
> 500 mg - g
200** 560 dreimal taglich
> 200%* 700 dreimal taglich

(*) Bei Patienten, bei denen zwei oder mehr Levodopa-Dosen mit sofortiger Wirkstofffreisetzung den haufigsten Levodopa-Dosen
mit sofortiger Wirkstofffreisetzung entsprechen, sollte die empfohlene Umstellung auf Hopledo auf Grundlage der hoheren Dosis
der Levodopa/Carbidopa -Dosen mit sofortiger Wirkstofffreisetzung erfolgen.

(**) Bei Patienten, deren Levodopa-Dosis mit sofortiger Wirkstofffreisetzung 200 mg oder mehr betragt, kénnen Arzte eine Be-
handlung mit Hopledo mit der néchstniedrigeren verfiigbaren Kapselstarke (70 mg weniger Levodopa pro Dosis) in Betracht zie-
hen als bei der strengen Umstellung auf das 2,8-Fache.

Nach Einleitung der Umstellung wird eine Folgeuntersuchung des Patienten nach 1 bis 3 Tagen empfohlen, mit anschliellender
Anpassung der Dosis oder der Dosierungshaufigkeit auf Grundlage des individuellen Ansprechens des Patienten, um ein optimales
Gleichgewicht zwischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu erzielen. Die klinische Erfahrung mit Gesamttagesdosen von Hopledo
dber 2 100 mg ist begrenzt; daher ist bei der Erwagung weiterer Dosiserhohungen Vorsicht geboten, und die maximalen taglichen
Dosen von 2 380 mg/595 mg sollen in jedem Fall nicht tiberschritten werden. Die Gesamttagesdosis kann auf bis zu vier Dosen
pro Tag aufgeteilt werden.

Umstellung von Patienten von Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung plus Catechol-O-Methyltransferase
(COMT)-Hemmern auf Hopledo

Bei Patienten, die derzeit mit Levodopa/Carbidopa plus einem Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-Hemmer (z. B. Entacapon
oder Opicapon) behandelt werden, muss die anfangliche Gesamttagesdosis Levodopa in Hopledo mdglicherweise erhdht werden,
wenn der COMT-Hemmer abgesetzt wird.

Erhaltung

Da die Parkinson-Krankheit eine fortschreitende Erkrankung ist, werden regelmafige klinische Beurteilungen empfohlen. Die The-
rapie soll individuell auf den jeweiligen Patienten abgestimmt und entsprechend dem gewtlinschten therapeutischen Ansprechen
angepasst werden.

Begleittherapie mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Parkinson-Krankheit
Hopledo kann zusammen mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Parkinson-Krankheit angewendet werden. Es konnen je-
doch Dosisanpassungen erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).

Unterbrechung der Therapie
Sporadische Falle von entzugsinduzierter Hyperpyrexie und Verwirrtheit in Form eines Symptomkomplexes, der dem malignen
neuroleptischen Syndrom (MNS) ahnelt, waren mit Dosisreduktionen und dem Absetzen von Arzneimitteln mit Levodopa/Carbido-
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pa assoziiert. Die Patienten sollen sorgfaltig Uberwacht werden, wenn es erforderlich ist, Levodopa/Carbidopa mit veranderter
Wirkstofffreisetzung abrupt zu reduzieren oder abzusetzen, insbesondere wenn der Patient Antipsychotika erhalt. Die Tagesdosis
Hopledo sollte zum Zeitpunkt des Behandlungsabbruchs ausgeschlichen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine allgemeine Anésthesie erforderlich ist, kann Levodopa/Carbidopa mit veranderter Wirkstofffreisetzung in Kapselform
weiter eingenommen werden, solange der Patient orale Arzneimittel einnehmen darf. Wenn die Therapie voriibergehend unterbro-
chen wird (z. B. fur die Dauer des Eingriffs), sollte die Ubliche Dosierung wieder aufgenommen werden, sobald der Patient orale
Arzneimittel einnehmen kann.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Bei alteren Menschen ist keine Dosisanpassung von Hopledo erforderlich. Fiir Patienten ab einem Alter von 75 Jahren liegen nur
begrenzte Erfahrungen vor, und diese Patienten sollten mit Vorsicht von Levodopa/DDCI mit sofortiger Wirkstofffreisetzung umge-
stellt werden. Wahrend des Umstellungszeitraumes und der anschlieRenden Dosisoptimierung wird eine engmaschige klinische
Uberwachung gemal der géangigen klinischen Praxis fiir dltere Patienten wahrend Anpassungen der dopaminergen Therapie emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Der Einfluss der Nierenfunktion auf die Levodopa/Carbidopa-Clearance ist begrenzt. Es liegen keine Studien zur Pharmakokinetik
von Hopledo bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen vor. Die Dosierung von Hopledo wird individuell durch Ti-
tration auf die optimale Wirkung abgestimmt (was einer individuell optimierten Exposition von Levodopa und Carbidopa im Plas-
ma entspricht). Daher werden potenzielle Auswirkungen von Leber- oder Nierenfunktionsstérungen auf die Levodopa- und Carbi-
dopa-Exposition indirekt bei der Dosistitration beriicksichtigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Dennoch sollten Dosisanpassungen
bei Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstérung und schwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht und unter
angemessener klinischer Uberwachung durchgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Hopledo bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Hopledo wird oral angewendet.

Hopledo soll mit oder ohne Nahrung im Ganzen eingenommen werden. Das Arzneimittel darf jedoch nicht erhitzt oder heilen Le-
bensmitteln hinzugefligt werden, da sich die Eigenschaften von Hopledo durch Erhitzen verandern kdnnen. Nach Verabreichung ei-
ner fett- und kalorienreichen Mahlzeit kann die Aufnahme von Levodopa verlangsamt sein, was sich in einer verzdgerten medianen
Tmax iIM Vergleich zum niichternen Zustand widerspiegelt, wahrend die systemische Gesamtexposition (AUC) unveréndert bleibt.
Bei Patienten, bei denen ein rasches Einsetzen der Wirkung als wichtig erachtet wird, z. B. bei der ersten Tagesdosis, kann die An-
wendung auf leeren Magen in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten, die Schwierigkeiten beim Schlucken haben, kann der gesamte Inhalt von Hopledo auf 1 bis 2 Essloffel Apfelmus ge-
streut werden und sollte sofort eingenommen werden. Der Kapselinhalt darf nicht zerkaut werden, da dies die Eigenschaften der
veranderten Wirkstofffreisetzung des Produkts beeintrachtigen kann.

4.3 Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
- Engwinkelglaukom.
- Phaochromozytom.

- Gleichzeitige Anwendung nicht-selektiver Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer (z. B. Phenelzin, Tranylcypromin). Diese Inhi-
bitoren miissen mindestens zwei Wochen vor Therapiebeginn abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5).

- Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS) und/oder nichttraumatische Rhabdomyolyse in der Vorgeschichte.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Somnolenz und Episoden von plétzlichem Einschlafen

Levodopa wurde mit Somnolenz und Episoden von pl6tzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.7). Sehr sel-
ten wurde Uber plotzliches Einschlafen bei Alltagsaktivitaten berichtet, in einigen Fallen unbewusst ohne vorherige Warnzeichen.
Die Patienten missen hierliber informiert und angewiesen werden, wahrend der Behandlung Vorsicht beim Fihren eines Fahr-
zeugs oder Bedienen einer Maschine walten zu lassen (siehe Abschnitt 4.7). Patienten, bei denen Somnolenz und/oder eine Episo-
de von plotzlichem Einschlafen aufgetreten ist, diirfen kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen. Dartiber hinaus kann eine
Dosisreduktion oder die Beendigung der Behandlung erwogen werden.

Entzugsinduzierte Hyperpyrexie und Verwirrtheit

Ein Symptomkomplex, der dem malignen neuroleptischen Syndrom dhnelt (gekennzeichnet durch erhohte Temperatur, Muskelrigi-
ditat, Bewusstseinsstorung und autonome Instabilitdt) und keine weitere offensichtliche Atiologie aufweist, wurde in Verbindung
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mit einer schnellen Dosisreduktion, einem Abbruch oder einer Veranderung der dopaminergen Therapie berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Halluzinationen, Psychose, Verwirrtheit

Bei Patienten, die Levodopa einnehmen, besteht ein erhdhtes Risiko fir Halluzinationen und Psychosen.

Halluzinationen kénnen kurz nach Einleitung der Levodopa-Therapie auftreten und auf eine Reduzierung der Levodopa-Dosis an-
sprechen.

Halluzinationen konnen von Verwirrtheit, Schlaflosigkeit und tibermaligem Traumen begleitet sein. Anomales Denken und Verhal-
ten konnen mit einem oder mehreren Symptomen auftreten, einschliellich paranoider Gedanken, Wahnvorstellungen, Halluzinatio-
nen, Verwirrtheit, psychoseahnlichem Verhalten, Desorientiertheit, aggressivem Verhalten, Agitiertheit und Delirium.

Bei Patienten mit einer schweren Psychose oder einer Psychose in der Vorgeschichte ist bei der Behandlung mit Hopledo wegen
des Risikos einer Verschlimmerung der Psychose Vorsicht geboten.

Zudem konnen bestimmte Arzneimittel zur Behandlung einer Psychose, welche der Wirkung von Dopamin entgegenwirken, die
Symptome der Parkinson-Krankheit verschlimmern und die Wirksamkeit von Levodopa verringern. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Antipsychotika sollte sorgféltig auf eine Verschlimmerung der motorischen Parkinson-Symptome geachtet werden, insbeson-
dere wenn D2-Rezeptor-Antagonisten angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Depression und Suizidalit&t

Alle Patienten sollten sorgfaltig auf die Entwicklung einer Depression mit suizidalen Tendenzen beobachtet werden.

Impulskontrolle, zwanghaftes Verhalten

Unter der Anwendung eines oder mehrerer Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit, welche die zentrale dopaminerge
Aktivitat steigern, kdnnen Patienten ausgepragte Spielsucht, gesteigerte Libido, zwanghaftes Geldausgeben, Essattacken oder
Esszwang und/oder andere Zwangshandlungen sowie die Unfahigkeit, solche Zwangshandlungen zu kontrollieren, entwickeln.

Es wurde berichtet, dass diese Zwangshandlungen in einigen Fallen, wenn auch nicht in allen, durch die Reduzierung der Dosis
oder das Absetzen des Arzneimittels gestoppt werden konnten. Da Patienten solche Verhaltensweisen moglicherweise nicht als
anomal erkennen, ist es wichtig, dass verschreibende Arzte die Patienten oder ihre Betreuungspersonen speziell nach dem neuen
oder vermehrten Auftreten von Spielsucht, gesteigerter Libido, unkontrolliertem Geldausgeben, Essattacken oder Esszwang oder
anderen Zwangshandlungen wahrend der Behandlung mit Hopledo fragen.

Wenn bei einem Patienten ein solches Zwangsverhalten auftritt, sollte eine Reduzierung der Dosis oder ein Absetzen von Hopledo
in Betracht gezogen werden.

Hohe Levodopa-Dosen

Die klinische Erfahrung mit Hopledo bei Gesamttagesdosen tber 2 100 mg Levodopa ist begrenzt. Patienten, die hohere Dosen er-
halten, sollten engmaschig auf dopaminerge Nebenwirkungen, einschlieRlich orthostatischer Hypotonie, Synkope, Stirze und Dys-
kinesie Uberwacht werden.

Dyskinesien

Arzneimittel, die Levodopa enthalten, verursachen Dyskinesien, die moglicherweise eine Anpassung der Behandlung oder eine Do-
sisreduzierung erfordern. Es wird empfohlen, Patienten auf Beginn oder Entstehung einer Dyskinesie hin zu iberwachen und die
Levodopa/Carbidopa-Dosen entsprechend anzupassen.

Orthostatische Hypotonie

Levodopa kann orthostatische Hypotonie verursachen. Hopledo sollte mit Vorsicht angewendet werden, wenn gleichzeitig Arznei-
mittel zum Einsatz kommen, die eine orthostatische Hypotonie verursachen konnen, z. B. Antihypertensiva.

Chronisches Weitwinkelglaukom

Patienten kdnnen vorsichtig mit Hopledo behandelt werden, wenn ihr Augeninnendruck gut kontrolliert ist und der Patient sorgfal-
tig auf Anderungen des Augeninnendrucks wahrend der Therapie tiberwacht wird.

Melanom

Patienten und verschreibenden Arzten wird geraten, haufig und regelmaRig auf Melanome hin zu untersuchen, wenn Levodopa/
Carbidopa angewendet wird, insbesondere bei Patienten mit verdachtigen, nicht diagnostizierten Hautlasionen oder Melanomen in
der Vorgeschichte. Es werden regelméRige Hautuntersuchungen durch entsprechend qualifizierte Personen (z. B. Dermatologen)
empfohlen.

Kardiovaskulare ischdmische Ereignisse

Levodopa sollte bei Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten mit Myo-
kardinfarkt in der Vorgeschichte und residualer atrialer, nodaler oder ventrikularer Arrhythmie sollte die Herzfunktion insbesondere
wahrend der Zeit der initialen Dosisanpassung von Hopledo sorgfaltig Gberwacht werden.
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Peptische Ulkuskrankheit

Die Behandlung mit Levodopa kann das Risiko einer Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich bei Patienten mit peptischen Ul-
zera in der Vorgeschichte erhohen.

Patienten mit Begleiterkrankungen

Levodopa/Carbidopa sollte bei Patienten mit schwerer Lungenerkrankung, Bronchialasthma, endokriner Erkrankung, Konvulsionen
in der Vorgeschichte, bei Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstérung und schwerer Leberfunktionsstérung mit
Vorsicht und unter angemessener klinischer Uberwachung angewendet werden.

Anwendung bei dlteren Patienten

Altere Patienten ab 75 Jahren sind moglicherweise anfélliger fir dopaminerge Nebenwirkungen. Dazu gehoren Dyskinesie, Halluzi-
nationen, Verwirrtheit, Somnolenz, orthostatische Hypotonie, Synkope und Stirze. Patienten in dieser Populationsgruppe sollten
engmaschig tberwacht werden, insbesondere wahrend der Dosisumstellung und -titration (siehe Abschnitt 4.2).

Laboruntersuchungen

Bei einer Langzeitbehandlung mit Levodopa/Carbidopa wurden erniedrigte Hamoglobin- und Hamatokritwerte beobachtet. Wah-
rend der verlangerten Therapie wird die periodische Evaluierung der hepatischen, hdmatopoetischen, kardiovaskuldren und rena-
len Funktion empfohlen.

Interferenz mit Labortests

Levodopa kann ein falsch positives Testergebnis fiir Ketonkorper im Urin liefern, wenn ein Teststreifen zur Bestimmung der Ke-
tonurie verwendet wird. Diese Reaktion andert sich beim Aufkochen der Urinprobe nicht. Bei Verwendung von Gluco-
se-Oxidase-Tests auf Glukosurie kann es zu falsch negativen Ergebnissen kommen.

Bei der Interpretation der Plasma- und Urinspiegel von Katecholaminen ist Vorsicht geboten, da Levodopa oder Levodopa/Carbi-
dopa diese Spiegel erhchen konnen.

Vitamin-B6-Mangel

Die Behandlung mit Levodopa/Carbidopa kann zu Vitamin-B6-Mangel flihren, der das Risiko von Krampfanféllen erhohen kann,
insbesondere bei Patienten, die hohere Dosen erhalten und/oder Personen mit schlechtem Ernahrungszustand. Eine Uberwa-
chung der Pyridoxin-Werte (Vitamin B6) und Vitamin-B6-Supplementierung sollten bei Patienten in Betracht gezogen werden, die
hochdosiertes Levodopa/Carbidopa erhalten, sowie Patienten, deren klinische Symptome auf einen Vitamin-B6-Mangel hinweisen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

Dieses Arzneimittel enthalt Propylenglykol: 0,0024 mg pro Kapsel mit 140 mg/35 mg; 0,0027 mg pro Kapsel mit 210 mg/52,5 mg;
0,0036 mg pro Kapsel mit 280 mg/70 mg; 0,0045 mg pro Kapsel mit 350 mg/87,5 mg.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Nicht-selektive Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer

Levodopa ist kontraindiziert bei Patienten, die mit nicht-selektiven Monoaminoxidase (MAQ)-Hemmern (z. B. Phenelzin, Tranylcy-
promin) behandelt werden, da die gleichzeitige Anwendung von Levodopa mit nicht-selektiven MAO-Hemmern zu einer hypertensi-
ven Krise fiihren konnte. Diese MAO-Hemmer miissen mindestens 2 Wochen vor Beginn der Behandlung mit Hopledo abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Hopledo mit den folgenden Arzneimitteln ist Vorsicht geboten:

Selektive Monoaminoxidase (MAQ)-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung selektiver MAO-B-Hemmer (wie Selegilin, Rasagilin und Safinamid) mit Levodopa kann mit schwerer
orthostatischer Hypotonie verbunden sein. Patienten, die diese Arzneimittel einnehmen, sollten Uberwacht werden.

Maoglicherweise muss die Levodopa-Dosis reduziert werden, wenn ein selektiver MAO-Hemmer des Typs B hinzugeflgt wird. Pati-
enten sollten die niedrigste Dosis erhalten, die erforderlich ist, um die Symptome unter Kontrolle zu halten und Nebenwirkungen zu
minimieren.

Dopamin-D2-Rezeptorantagonisten, Benzodiazepine und Isoniazid

Dopamin-D2-Rezeptorantagonisten (z. B. Phenothiazine, Butyrophenone, Risperidon und Metoclopramid), Benzodiazepine und Iso-
niazid konnen die therapeutischen Wirkungen von Levodopa reduzieren. Patienten, die diese Arzneimittel zusammen mit Levodo-
pa einnehmen, sollten sorgféltig auf einen Verlust des therapeutischen Ansprechens Uberwacht werden.

Trizyklische Antidepressiva

Es gab seltene Berichte tiber Nebenwirkungen, einschliellich Hypertonie und Dyskinesie, die aus der gleichzeitigen Anwendung
von trizyklischen Antidepressiva und Levodopa resultierten.
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Antihypertensiva

Symptomatische orthostatische Hypotonie wurde beobachtet, wenn Levodopa in Kombination mit einem Decarboxylasehemmer
bei Patienten angewendet wurde, die bereits bestimmte Antihypertensiva erhielten. Wahrend der Titrationsphase der Behandlung
mit Hopledo kann eine Dosisanpassung der Antihypertensiva erforderlich sein.

Anticholinergika

Anticholinerge Arzneimittel kénnen mit Levodopa synergistisch wirken, um den Tremor zu verbessern.

Die gleichzeitige Anwendung kann jedoch eine Verschlimmerung unwillkirlicher motorischer Stérungen verursachen. Anticho-
linerge Arzneimittel konnen die Wirkung von Levodopa aufgrund einer verzogerten Resorption stéren. Moglicherweise ist eine
Dosisanpassung von Levodopa erforderlich.

Phenytoin und Papaverin

In seltenen Fallen wurde berichtet, dass die glnstigen Wirkungen von Levodopa bei der Parkinson-Krankheit durch Phenytoin und
Papaverin aufgehoben werden. Patienten, die diese Arzneimittel zusammen mit Levodopa/Carbidopa einnehmen, sollten sorgfal-
tig auf einen Verlust des therapeutischen Ansprechens tiberwacht werden.

COMT-Inhibitoren (Tolcapon, Entacapon, Opicapon)

Hopledo kann mit Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT)-Hemmern wie Entacapon, Opicapon und Tolcapon angewendet wer-
den, es liegen jedoch derzeit keine Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten zur gleichzeitigen Anwendung vor. COMT-Inhibitoren erho-
hen die Bioverfligbarkeit von Levodopa. Daher muss die Dosis von Hopledo bei gleichzeitiger Anwendung von COMT-Inhibitoren
moglicherweise reduziert werden.

Eisensalze

Levodopa/Carbidopa und Eisensalze oder Eisensalze enthaltende Multivitaminpréaparate sollten mit Vorsicht zusammen einge-
nommen werden. Eisensalze kénnen Chelate mit Levodopa und Carbidopa bilden. Eisensulfat-haltige Arzneimittel missen ge-
trennt von Levodopa/Carbidopa eingenommen werden. Dabei sollte zwischen den Einnahmen der groRtmaogliche Zeitabstand lie-
gen (siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkung mit Alkohol

Es wurde keine /n-vivo-Studie zur Auswirkung von Alkohol auf die Behandlungsexposition durchgefiihrt. Eine /n-vitro-Auflosungs-
studie zeigte ein alkoholinduziertes Dumping-Potenzial von Levodopa bei der Zugabe von 40%igem Alkohol. Bei niedrigeren Alko-
holkonzentrationen wurde kein Dose Dumping beobachtet.

Wirkung von Levodopa und Carbidopa auf die Verstoffwechslung anderer Arzneimittel

Hemmungs- oder Induktionseffekte von Levodopa und Carbidopa wurden nicht untersucht.
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Levodopa/Carbidopa bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitéat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Hopledo wéahrend der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen, es sei denn, die Vorteile flir die Mutter Uberwiegen die
moglichen Risiken fur den Fotus.

Stillzeit

Levodopa und maglicherweise Levodopa-Metaboliten gehen in die Muttermilch Uber. Es gibt Hinweise darauf, dass die Laktation
wahrend der Behandlung mit Levodopa unterdriickt wird.

Esist nicht bekannt, ob Carbidopa oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch Ubergehen. Tierexperimentelle Studien
haben gezeigt, dass Carbidopa in die Muttermilch Gbergeht.

Es gibt nur ungentigende Informationen dartiber, ob Levodopa/Carbidopa oder deren Metaboliten Auswirkungen auf Neugebore-
ne/Kinder haben. Das Stillen sollte wahrend der Behandlung mit Hopledo unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Levodopa oder Carbidopa auf die Fertilitat beim Menschen vor. In tierexperimen-
tellen Studien wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

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

Levodopa hat einen grofien Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, da es mit Somno-
lenz, plotzlichen Einschlafepisoden, Schwindelgefiihl und orthostatischer Hypotonie assoziiert sein kann. Daher ist beim Fiihren
von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen wahrend der Behandlung mit Hopledo Vorsicht geboten.

Patienten, bei denen Somnolenz und/oder pldtzliche Einschlafepisoden auftreten, miissen darauf hingewiesen werden, dass sie
kein Fahrzeug flihren oder Aktivitaten durchfihren dirfen, bei denen eine beeintrachtigte Aufmerksamkeit sie oder andere dem Ri-
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siko von schweren Verletzungen oder Tod aussetzen kann (z. B. das Bedienen von Maschinen), bis diese wiederkehrenden Episo-
den und die Somnolenz abgeklungen sind (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In einer kontrollierten klinischen Studie waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen Dyskinesie (7,6 %), Ubelkeit (6,6 %),
Mundtrockenheit (4,6 %) und Schwindelgefihl (4,2 %).

In klinischen Studien mit Hopledo wurden schwerwiegende Ereignisse psychiatrischer Stérungen (z. B. Halluzination, Delirium und
Psychose) berichtet. Bei Levodopa/Carbidopa-Arzneimitteln kdnnen gastrointestinale Blutungen und ein Symptomkomplex auftre-
ten, der dem malignen neuroleptischen Syndrom und Rhabdomyolyse ahnelt, wobei jedoch keine Falle in den klinischen Studien
mit Hopledo identifiziert wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachstehende Tabelle enthalt alle in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen sowie Nebenwirkungen anderer ahnlicher
Kombinationspraparate, deren Nebenwirkungen als verwandt betrachtet wurden, aufgelistet nach Systemorganklasse (System Or-
gan Class, SOC) und Haufigkeit.

Die Nebenwirkungen werden unter den Uberschriften zur Haufigkeit entsprechend den folgenden Konventionen aufgefiihrt: 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)

und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Tabelle 2: Nebenwirkungen

pression (siehe Ab-
schnitt 4.5), Angststo-
rungen, Schlaflosigkeit,
Schlafstérungen

Abschnitt 4.4), abnorme
Traume, Agitiertheit, lllusi-
on, Bruxismus

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt?
Infektionen und parasi- Harnwegsinfektion®

tare Erkrankungen

Gutartige, bosartige und Melanom (siehe Ab-

nicht spezifizierte Neu- schnitt 4.4)

bildungen (einschlieBlich

Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blu- Andamie Agranulozytose, Thrombo-
tes und des Lymphsys- zytopenie, Leukopenie
tems

Erkrankungen des Im- Uberempfindlichkeit
munsystems

Stoffwechsel- und Er- Appetitmangel, Gewicht erniedrigt Gewicht erhoht
nahrungsstorungen Vitamin-B6-Mangel

Psychiatrische Er- Verwirrungszustand, Psychotische Episode, Im- | Suizidgedanken/-versuch
krankungen Halluzination, De- pulskontrollstorung (siehe | (siehe Abschnitt 4.4), Des-

orientiertheit, Dopamin-
Dysregulationssyndrom,
Euphorie

Erkrankungen des Ner-

Kognitive Beeintrachti-

Konvulsion, Dystonie, Tris-

Malignes neuroleptisches

nie, Hypotonie (siehe
Abschnitte 4.4 und
4.9), Hypertonie (siehe
Abschnitt 4.5)

vensystems gung, Schwindelgefihl, | mus, Synkope, Restless- Syndrom (siehe Abschnit-
Dyskinesie, Kopf- Legs-Syndrom, extrapyra- te 4.3 und 4.4), plotzliches
schmerzen, Ver- midale Erkrankung, unwill- | Einschlafen (siehe Ab-
schlechterung der Par- | kiirliche Muskelkontraktion, | schnitt 4.4), Ataxie
kinson-Krankheit, Som- | On-Off-Phéanomen, Paras-
nolenz, Gangstorung thesie, Tremor
Augenerkrankungen Verschwommenes Se- Doppeltsehen, Mydriasis,
hen Blickkrampf, Aktivierung
des latenten Horner-Syn-
droms, Blepharospasmus
Herzerkrankungen Herzrhythmusstorungen®
(siehe Abschnitt 4.4), Pal-
pitationen
Gefalerkrankungen Orthostatische Hypoto- Thrombophlebitis
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Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt?

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewe-
bes

Ubelkeit, Obstipation,
Mundtrockenheit, Er-
brechen, Abdominal-
schmerz,

Hautausschlag

Dyspnoe

Diarrhoe, Dyspepsie, Flatu-
lenz, Dysphagie

Hitzewallung, Hyperhidro-
sis, Pruritus

Anomales Atemmuster,
Heiserkeit

Gastrointestinalblutung,
peptische Ulkuskrankheit
(Abschnitt 4.4), Dysgeusie,
Glossodynie, dunkler Spei-
chel, Schluckauf, Sialorrhoe
Henoch-Schoenlein-Purpu-
ra, Urtikaria (siehe Ab-
schnitt 4.3), Haarausfall,
Exanthem, dunkler
Schweily

Skelettmuskulatur-, Bin-
degewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harnretention

Dunkler Urin, Harninkonti-
nenz

krankungen und Be-
schwerden am Verabrei-
chungsort

nie, Thoraxschmerz nicht
kardialen Ursprungs

Erkrankungen der Priapismus
Geschlechtsorgane und

der Brustdrise

Allgemeine Er- Sturz, Erschopfung Periphere Odeme, Asthe- Unwohlsein

Untersuchungen

Erhohtes Kreatinin
Erhohte alkalische Phos-
phatasen

Leukozyten im Urin

Erhohte Harnstoff- Stick-
stoff-Werte

Positiver Coombs- Test;
Bakterien im Urin

Erhohte AST-, ALT-, LDH-,
Bilirubin-, Blutzucker-, Harn-
saurewerte; erniedrigte Ha-
moglobin- und Hamatokrit-
werte; Blut im Urin

@Nebenwirkungen, die nicht in der kontrollierten klinischen Studie zu Hopledo beobachtet wurden, jedoch in nicht kontrollierten
Studien oder bei anderen Arzneimitteln mit Levodopa/Carbidopa berichtet wurden.
b Uberbegriff, der Vorhofflimmern, Bradykardie, atrioventrikularen Block ersten Grades, Linksschenkelblock, Tachykardie und Ta-

chyarrhythmie umfasst.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Plotzliches Einschlafen

Hopledo ist mit Somnolenz assoziiert und wird in sehr seltenen Fallen mit Gbermaliger Schlafrigkeit am Tag und plotzlichen Ein-

schlafepisoden in Verbindung gebracht.

Impulskontrollstorungen

Pathologisches Glicksspiel, Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Ess-
zwang konnen bei Patienten auftreten, die mit Dopaminagonisten und/oder anderen Levodopa-haltigen, dopaminergen Arzneimit-

teln behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung
Symptome und Anzeichen

Die akuten Symptome einer Uberdosierung mit Levodopa/DDC-Hemmern entstehen vermutlich durch eine dopaminerge Ubersti-
mulation. Dosen von wenigen Gramm koénnen zu ZNS-Stérungen fihren, mit zunehmender Wahrscheinlichkeit von kardiovaskula-
ren Stérungen (z. B. Hypotonie, Sinustachykardie) und schwerwiegenderen psychiatrischen Problemen bei hoheren Dosen. Die
Uberdosierung mit Levodopa kann zu systemischen Komplikationen infolge einer dopaminergen Uberstimulation fiihren.

Behandlung

Die Behandlung einer akuten Uberdosierung mit Levodopa/DDC-Arzneimitteln ist dieselbe wie bei einer akuten Uberdosierung mit
Levodopa. Pyridoxin ist zur Aufhebung der Wirkungen dieses Kombinationspraparats nicht geeignet. Eine elektrokardiografische
Uberwachung sollte eingeleitet werden, und der Patient sollte sorgféltig hinsichtlich der Entwicklung von Arrhythmien tiberwacht
werden; erforderlichenfalls ist eine angemessene antiarrhythmische Therapie einzuleiten. Die weitere Behandlung sollte sich nach
den klinischen Erfordernissen oder den Empfehlungen des nationalen Giftinformationszentrums richten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, dopaminerge Mittel, ATC-Code: NO4BA02

Wirkmechanismus

Levodopa ist ein Vorlaufer von Dopamin und wird als Dopamin-Ersatztherapie bei der Parkinson-Krankheit angewendet.

Carbidopa ist ein peripherer aromatischer Aminosadure-Decarboxylase-Hemmer. Es verhindert die Verstoffwechslung von Levodo-
pa zu Dopamin im peripheren Kreislauf und stellt dadurch sicher, dass ein hoherer Anteil der Dosis das Gehirn erreicht, wo Dopa-
min seine therapeutischen Wirkungen entfalten kann. Bei der gleichzeitigen Anwendung mit Carbidopa kann eine geringere Levo-
dopa-Dosis angewendet werden, wodurch das Auftreten und der Schweregrad peripherer Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen)
vermindert wird.

Hopledo enthélt Granulat mit sofortiger Wirkstofffreisetzung und Kiigelchen mit verléngerter Wirkstofffreisetzung. Das Granulat
mit sofortiger Wirkstofffreisetzung besteht aus Levodopa und Carbidopa und einem Polymer als Sprengmittel, um eine schnelle
Auflosung zu ermdglichen. Die Kiigelchen mit verléngerter Wirkstofffreisetzung bestehen aus einem Levodopakern, welcher mit ei-
nem freisetzungslimitierenden Polymer flr die langsame Abgabe des Arzneimittels beschichtet ist. Zusétzlich enthalten sie ein
mukoadhasives Polymer, das eine langere Anhaftung der Kligelchen im Resorptionsbereich bewirkt, sowie eine magensaftresis-
tente Beschichtung, die verhindert, dass sich die Kiigelchen im Magen zu frih auflosen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei der empfohlenen Maximaldosis wurde keine klinisch signifikante Verlangerung des QTc-Intervalls beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurde eine multizentrische Phase-IlI-Studie mit aktiver Kontrollgruppe zu Hopledo mit Parkisonpatienten durchgefuhrt. Es han-
delte sich um eine 20-wochige Studie, die eine 3-wochige Dosisanpassung der aktuellen Levodopa-Behandlung vor einer 4-wochi-
gen Umstellung auf Hopledo umfasste, gefolgt von einer 13-wochigen, doppelblinden, randomisierten
Double-Dummy-Parallelgruppenstudie, in der Hopledo mit Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (IR) verglichen
wurde.

In die Studie wurden 630 (506 randomisierte) erwachsene Patienten aufgenommen, die vor der Aufnahme in die Studie eine stabi-
le Therapie mit mindestens 400 mg Levodopa pro Tag erhalten hatten. Die Patienten setzten ihre Begleittherapie mit einer stabilen
Dosis von Dopaminagonisten (aulier Apomorphin), selektiven Monoaminoxidase-B (MAQ-B)-Hemmern, Amantadin und Anticho-
linergika fort, vorausgesetzt, die Dosen waren vor dem Screening mindestens 4 Wochen lang stabil.

Wahrend des Dosisumstellungszeitraums brachen 83 Patienten (14,1 %) die Behandlung ab und wurden nicht randomisiert; es
wurden nur die Patienten randomisiert, welche die Behandlung mit Hopledo vertrugen und auf sie ansprachen. Die Patienten wur-
den randomisiert und erhielten entweder Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (IR) oder Hopledo in der wah-
rend der Anpassungs- oder Umstellungsphase festgelegten Dosis.

Die Patienten durften wahrend der Studie keine ergénzenden Levodopa-/Carbidopa-Praparate und kein zusatzliches Carbidopa
oder Benserazid, keine Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-Hemmer, keine nicht-selektiven Monoaminoxidase (MAQ)-Hemmer,
keine selektiven MAO-A-Hemmer, kein Apomorphin und keine Dopamin-Antagonisten (einschlieBlich Antiemetika) erhalten.

In der Studie bendtigten die meisten Patienten 1 oder 2 Titrationsschritte, um eine stabile Gesamttagesdosis von Hopledo zu errei-
chen. Die Dosisstarke bzw. Dosierungshaufigkeit von Hopledo wurde auf der Grundlage des individuellen Ansprechens des Patien-
ten angepasst, um ein optimales Gleichgewicht zwischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu erzielen. Die letzte durchschnittliche
Dosierungshéaufigkeit betrug bei Hopledo dreimal taglich (TID) und bei Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
(IR) finfmal taglich.

Die Mehrheit (97 %) der Patienten, die mit Hopledo behandelt wurden, erhielten 2 400 mg oder weniger; die mittlere Dosis betrug
1487 mg. Die mittlere Dosis Levodopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (IR) betrug 862,7 mg.
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Die klinischen Ergebnisse in der Studie wurden anhand der mittleren Veranderung der ,Guten On“-Zeit in Stunden pro Tag am Stu-
dienende (Woche 20 oder bei vorzeitigem Abbruch) gegentiber dem Ausgangswert gemessen, wie im Parkinson-Tagebuch des
Patienten beurteilt. Die ,Gute On"-Zeit war definiert als die Summe der ,0n"-Zeit ohne Dyskinesie und der ,On“-Zeit mit nicht storen-
den Dyskinesien.

Die Patienten berichteten Uber eine statistisch signifikante Verbesserung der ,Guten On"-Zeit unter Hopledo im Vergleich zu Levo-
dopa/Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (IR), wenn Hopledo durchschnittlich 3 Mal taglich und Levodopa/Carbidopa IR
durchschnittlich 5 Mal taglich angewendet wurde. Im doppelblinden Teil der Studie lag die Dosierungshéaufigkeit von Hopledo bei
2- bis 4-mal taglich und die von Levodopa/Carbidopa IR bei 3- bis 10-mal taglich. Mit Hopledo behandelte Patienten berichteten
aullerdem von einer signifikant geringeren ,0ff"-Zeit im Vergleich zu Levodopa/Carbidopa IR.

Darlber hinaus erreichten auf der PGIC-Skala (Patients Global Impression of Change) im Vergleich zu Levodopa/Carbidopa IR si-
gnifikant mehr mit Hopledo behandelte Patienten die Werte ,viel besser” oder ,sehr viel besser".

Die Ergebnisse der Hauptstudie sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse von Hopledo im Vergleich zu Levodopa/Carbidopa IR bei Parkinson-Patienten

Woche 2
Woche 0 Woche 7 ) oche 20 )
- : Studienende oder vorzei- p-Wert
Studieneinschluss Baseline )
tiger Abbruch
Mittlere ,Gute On“-Zeit (h)
Hopledo 9,46 11,67 11,35
; 0,0194*
Levodopa/Carbidopa IR 9,61 11,72 10,77
Mittlere ,Off"Zeit (h)
Hopl 1 41
opledo . 6,15 395 18 0,0252*
Levodopa/Carbidopa IR 6,05 4,02 475
Prozentsatz an Patienten mit entweder ,stark verbesserten” oder ,sehr stark verbesserten” PGIC-Scores
Hopledo n. z. n. z. 29,7 %
; 0,0015
Levodopa/Carbidopa IR n. z. n. z. 188 %

* p-Wert basierend auf der Veranderung von Woche 7 (Baseline) bis Woche 20 (Studienende oder vorzeitiger Abbruch).

Bei Patienten im Alter ab 75 Jahren lassen die verfigbaren klinischen Daten keine abschliefende Beurteilung der potentiellen Un-
terschiede im klinischen Ansprechen auf Hopledo im Vergleich zu Levodopa/Carbidopa IR zu. In dieser Altersgruppe wurde eine
hohere Rate an dopaminergen Nebenwirkungen beobachtet. Diese Nebenwirkungen waren in der Regel leicht bis moderat ausge-
pragt und vortibergehend. Aus diesen Griinden wird eine vorsichtige Dosisumstellung mit engmaschiger klinischer Uberwachung
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Hopledo eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der Parkinson-Krankheit gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Hopledo wurde nach Einzeldosen bei gesunden Studienteilnehmern sowie nach Einzel- und Mehrfachdo-
sen bei Parkinson-Patienten untersucht.

Levodopa
Die Bioverfligbarkeit von Levodopa aus Hopledo bei Patienten betrug ungefahr 85 % im Vergleich zu Levodopa/Carbidopa mit so-
fortiger Wirkstofffreisetzung.

Bei vergleichbaren Dosen fiihrt Hopledo zu einer Levodopa-Spitzenkonzentration (Cinax), die 38 % derjenigen von Levodopa/Carbi-
dopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung entspricht. Nach einem anfénglichen Spitzenwert nach etwa einer Stunde werden die
Plasmakonzentrationen ungefahr 6 bis 7 Stunden lang gehalten, bevor sie wieder abnehmen.

Bei Parkinson-Patienten war die Mehrfachdosis-Pharmakokinetik mit der Einzeldosis-Pharmakokinetik vergleichbar, d. h. es kam
zu einer minimalen Akkumulation von Levodopa. Der Peak-Talspiegel-Fluktuationsindex der Levodopa-Plasmakonzentrationen im
Steady-State, definiert als (Crnax-Cnin)/Cavg, betrug bei Hopledo etwa 1,7 im Vergleich zu etwa 2,8 bei Levodopa/Carbidopa mit so-
fortiger Wirkstofffreisetzung.

Stand: August 2026 025990-1-112 10[13]



FACHINFORMATION

Hopledo Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Carbidopa
Nach oraler Anwendung von Hopledo wurde die maximale Konzentration nach etwa 2,5 Stunden erreicht. Die Bioverfligbarkeit von
Carbidopa aus Hopledo betrug ungefahr 112 % relativ zu Levodopa/Carbidopa-Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.

Wirkung von Nahrung

Fur die Anwendung von Hopledo mit Lebensmitteln ist keine spezifische Empfehlung erforderlich. Nach der Einnahme mit einer
fett- und kalorienreichen Mahlzeit verzogert sich die Resorption von Levodopa, was sich in einer wesentlich spateren T,y und ei-
ner deutlichen Reduzierung der frihen systemischen Exposition im Vergleich zum niichternen Zustand widerspiegelt. Die Gesamt-
exposition wird jedoch nicht reduziert und auf spéatere Zeitintervalle verschoben.

Verteilung

Levodopa

Levodopa ist nur in geringem Umfang an Plasmaproteine gebunden (10-30 %). Levodopa passiert die Blut-Hirn-Schranke Gber akti-
ve Transporter fir grofie neutrale Aminosauren. Das in klinischen Studien ermittelte scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) von Le-
vodopa lag zwischen 83 und 164 |.

Carbidopa
Carbidopa ist zu etwa 36 % an Plasmaproteine gebunden. Carbidopa passiert in klinisch relevanten Dosen nicht die
Blut-Hirn-Schranke. Das in klinischen Studien bestimmte Verteilungsvolumen von Carbidopa lag zwischen 132 und 290 |.

Biotransformation und Elimination

Levodopa

Levodopa wird umfassend zu verschiedenen Metaboliten verstoffwechselt. Die beiden metabolischen Hauptwege sind die Decar-
boxylierung durch Dopa-Decarboxylase (DDC) und O-Methylierung durch Catechol-O-Methyltransferase (COMT). Unverandertes
Levodopa macht weniger als 10 % der Gesamtausscheidung im Urin aus. Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Levodopa,
der wirksame Anteil der Antiparkinson-Aktivitat, betragt ungeféhr 2 Stunden in Gegenwart von Carbidopa.

In klinischen Studien lag die scheinbare Clearance von Levodopa zwischen 32 und 52 I/h.

Carbidopa

Carbidopa wird zu zwei Hauptmetaboliten verstoffwechselt:

a-Methyl-3-Methoxy-4-Hydroxyphenylpropionsaure und a-Methyl-3,4-Dihydroxyphenylpropionsaure. Diese beiden Metaboliten wer-
den primar unverandert oder als Glucuronid im Urin ausgeschieden. Unverandertes Carbidopa macht 30 % der Gesamtausschei-
dung im Urin aus. Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Carbidopa betragt ungeféhr 2 Stunden. In klinischen Studien lag die
scheinbare Clearance von Carbidopa zwischen 31 und 91 I/h.

Linearitat

Hopledo zeigt Uber den Levodopa-Dosisstarkebereich von 140 mg bis 350 mg eine dosisproportionale Pharmakokinetik sowohl
fur Carbidopa als auch fur Levodopa.

Es gibt keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Levodopa oder Carbidopa in Abhangigkeit von Ge-
schlecht, ethnischer Herkunft oder Kérpergewicht.

Altere Menschen

In pharmakokinetischen Studien, die mit Patienten nach einer Einzeldosis Hopledo durchgeflihrt wurden, waren die Spitzenkon-
zentrationen von Carbidopa und Levodopa bei jiingeren (45 bis 60 Jahre) und alteren (60 bis 75 Jahre) Teilnehmern im Allgemei-
nen ahnlich. Die pharmakokinetische Charakterisierung bei Personen ab 75 Jahren ist begrenzt. Bei alteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Nieren- und Leberfunktionsstorungen

Die Pharmakokinetik von Hopledo bei Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstorungen wurde nicht ermittelt. Levodopa
und Carbidopa werden primar tber nicht-renale Wege ausgeschieden. Gemal der Populations-PK-Analyse mit Levodopa/Carbido-
pa mit verlangerter Wirkstofffreisetzung hat die Kreatinin-Clearance wahrscheinlich keine klinisch bedeutsame Wirkung, ange-
sichts des geringfligigen Beitrags der geschatzten Kreatinin-Clearance auf die Variabilitat der Levodopa-Exposition. Das Ausmalfd
der Wirkung bei einer Kreatinin-Clearance ber 30 ml/min wird nicht als klinisch bedeutsam angesehen. Dosisanpassungen bei
Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstorung und schwerer Leberfunktionsstorung sollten mit Vorsicht durchge-
fuhrt werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxikologie

In Reproduktionsstudien wurden bei Ratten, die Levodopa/Carbidopa erhielten, keine Auswirkungen auf die Fertilitat beobachtet.
Sowohl Levodopa als auch Kombinationen von Levodopa und Carbidopa flihrten bei Kaninchen zu viszeralen und skelettalen
Missbildungen.
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FACHINFORMATION

v.ambon Hopledo Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose

Mannitol

Natriumlaurylsulfat

Povidon

Celluloseacetat

Copovidon

Basisches Butylmethacrylat-Copolymer
Talkum (E553b)

Triethylcitrat (E1505)
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Methacrylsaure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1)

Kapselhiille
Gelatine

Titandioxid (E171)
Eisenoxid rot (E172)
Eisenoxid gelb (E172)
Chinolingelb (E104)
Brillantblau FCF (E133)
Erythrosin (E127)

Drucktinte

Schellackglasur 45 % (E904)
Eisen(l1,11)-oxid/Eisenoxid schwarz (E172)
Propylenglykol (E1520)
Ammoniumhydroxid 28 % (E525)
Schellack NF (E904)

Natriumhydroxid (E524)

Povidon

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

100 Tage nach Anbruch der Flasche.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Undurchsichtige, weil3e Flasche aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) mit einem kindersicheren, weilten
Polypropylen-Schraubverschluss (PP) und Induktionssiegeleinlage. In der Flasche ist ein Trockenmittel, bestehend aus Kieselgel in
hochdichten Polyethylenfaserbeuteln, enthalten.

Umkarton mit einer Flasche mit 100 Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10
20091 Bresso (MI)
[talien

Tel.: +39 02 665241
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FACHINFORMATION

Hopledo Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Fax: +39 02 66501492
E-Mail: info.zambonspa@zambongroup.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2054/001
EU/1/26/2054/002
EU/1/26/2054/003
EU/1/26/2054/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 20.08.2026

10. STAND DER INFORMATION
August 2026

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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