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de lévodopa jusqu'i ce que le plein effet de Madopar soit obtenu; toutefois,
dés I'apparition de cet effet, I'administration de ces agents peut souvent
étre réduite progressivement. Chez les patients présentant d’importantes
fluctuations de I'effet au cours de la journée (phénomeénes paroxystiques,
par exemple), il est recommandé d'administrer des doses plus faibles

a im:rvalfcs plus rapprochés.

Les parkinsoniens doivent étre informés de ce que leur état peut se
détériorer pendant quelque temps. Chez les patients présentant de graves
fluctuations pendant la journée (phénoménes «on-off»), administrer de
plus petites doses i intervalles rapprochés ou passer & des formes retard de
Madopar.

Les patients doivent &tre surveillés attentivement a la recherche d’éventuels
symptdmes psychiatriques indésirables.

Patients avec troubles de la fonction rénale ou hépatique

Chez les patients présentant un trouble modéré de la fonction hépatique
ou un trouble léger & modéré de la fonction rénale, il n'est nécessaire
d’adapter la dose de Madopar dans aucune des deux indications (clairance
de la eréatinine > 30 ml/min) (voir « Pharmacocinétique/Cinétique pour
certains groupes de patients»). Madopar est bien toléré par les patients
urémiques sous hémodialyse.

Madopar ne doivent pas étre utilisés en cas d'hypersensibilité connue

@ 1'un ou plusieurs de leurs composants.

Madopar ne doit pas étre administré en association avec des inhibiteurs
non sélectifs de la monoamine oxydase (MAQ). L association avec des
inhibiteurs sélectifs de la MAO-B tels que la sélégiline ou la rasagiline
ou I"association avec des inhibiteurs sélectifs de la MAO-A tels que le
moclobémide n’est pas contre-indiquée. L'association d'un inhibiteur
sélectif de la MAO-A et d'un inhibiteur sélectif de la MAO-B équivaut

4 une inhibition non sélective de la MAO et ne doit donc pas étre utilisée
en méme temps que Madopar (voir «Interactions»).

Ne pas administrer Madopar en cas d’affection endocrinienne, rénale
(exception: patients avec RLS sous dialyse), hépatique ou cardiaque avec
décompensation sévére, de méme qu’en cas de maladie psychiatrigue avec
composante psychotigue.

N'administrer ce produit ni & des patients de moins de 25 ans

(leur croissance osseuse risque de ne pas étre terminée). Madopar est
contre-indiqué chez les patients présentant un glaucome & angle fermé.
Madopar ne doit pas étre administré pendant la g ni 4 des femmes
aptes i procréer qui ne se soumettent pas a une contraception fiable. Si une
femmé devient enceinte sous traitement par Madopar, Madopar doit étre
arrété conformé aux dispositions de la rubrique «Mises en garde et
précautionsy., La maniére d’arréter le traitement devra étre décidée au cas
par cas.

ectif de la MAO-B équivaut a
MAO et ne doit donc pas étre utilisée en méme temps que Madopar
(voir «Contre-indications»).

Sympathomimétiques .
Madopar ne doit pas étre administré en méme temps que des L
sympathomimétiques (comme parex. ine, noradrénalifie, isoprotérénol

ou amphétamine, qui stimulent Je systéme nerveux sympnﬂli'que).. I'activité
de ces derniers pouvant étre renforeée par le médicament. Sl 1 admm_lslrn}mn
concomitante d’:o Madopar et de sympathomimétiques était nécessaire, il
conviendrait de surveiller la fonction cardio-vasculaire et de réduire la
dose de sympathomimétique.

Antihypertenseurs, newroleptiques, opiotdes B . ;

Un effet additif pouvant se produire fors de I'administration simultanée de
Madopar et d'antihypertenseurs, il convient dans de tels cas de contrdler
régulicrement la pression artérielle du patient. . :
Les neuroleptiques, les opioides et les antihypertenseurs 4 base de réserpine
antagonisent "action de Madopar.

Autres médicaments/vepas riche en proréines b e 58

| B ion & d’autres médic ts tels que les anticholinergiques,
I'amantadine, la sélégiline, la bromoeriptine et les agonistes c]e la et
dopamine est permise, bien que 1’on puisse assister alors a une intensification
non I nt des effets souhail mais aussi des effets indésirables.

1l peut éventuellement devenir nécessaire de [C.dl.lll.'t la posolog&re de e
Madopar ou des autres substances. Au début d'un ll'ﬂllﬂmfljll_ EJUMWRD 0
par un inhibiteur de la COMT, une rédiction de¢ la posologie ‘:“ él;’é
peut s'avérer nécessaire. Des observations & ce sujet ont um'ct'ller:cne i
effectuées avec le tolcapone. I faut tout particuliérement vel jfé}

arréter brusquement |"administration d "mticholinergiques au et gy &
traitement par Madopar, car la lévodopa ne déploie son effet qu’ S==— o ;8
certain temps, 1 . L
Une diminution de I'effet de Madopar a é¢ observée en cas de 3&-“_::-" .'.< 5
simultanée d'un repas riche en protéines. e © S— Ng f

|
Lors de I'utilisation concomitante d'antipsychestiques dot - g !
inhibitrices sur le récepteur dopaminergique, il €st possible qu =" i
antagonistes au niveau du récepteur D2 notimment atténuent £ =S 8
I'effet de la lévodopa-bensérazide en termes de réduction det & a o= §
de la maladie de Parkinson. || convient de sirveiller allmuvg%: =3
patients & cet égard. La lévodopa peut atténuer 17 effet "m’]P" ] r
ces médicaments. La prudence est de riguetr lors de ["utilie i;-if-
médicaments, - O
A

Anesthésie générale par |'halothane

En cas d'intervention chirurgicale sous anes
Madopar devrait étre arrété 12-48 heures av-ai soeis
de la tension artérielle evou d'arythmies. . . ;o
Pour les anesthésies générales par d'autres anathéssiques voir [ rubrique
«Mises en garde et précautions». L4

s mémlcparl‘haloqlm:,
i peine de fluctuations



de lévodopa jusqu’a ce que le plein effet de Madopar soit obtenu; toutefois,
dés I"apparition de cet effet, I"'administration de ces agents peut souvent
étre réduite progressivement. Chez les patients présentant d’importantes
fluctuations de I'effet au cours de la journée (phénoménes paroxystiques,
par exemple), il est recommandé d’administrer des doses plus faibles

4 intervalles plus rapprochés.

Les parkinsoniens doivent étre informés de ce que leur état peut se
détériorer pendant quelque temps, Chez les patients présentant de graves
fluctuations pendant la journée (phénoménes «on-off»), administrer de
plus petites doses a intervalles rapprochés ou passer 4 des formes retard de
Madopar.

Les patients doivent &tre surveillés attentivement 4 la recherche d’éventuels
symptémes psychiatriques indésirables.

Patients avec troubles de la fonction rénale ou hépatique

Chez les patients présentant un trouble modéré de la fonction hépatique
ou un trouble léger & modéré de la fonction rénale, il n’est nécessaire
d’adapter la dose de Madopar dans aucune des deux indications (clairance
de la créatinine > 30 ml/min) (voir « Pharmacocinétique/Cinétique pour
certains groupes de patients»). Madopar est bien toléré par les patients
urémiques sous hémodialyse.

Madopar ne doivent pas étre utilisés en cas d’hypersensibilité connue

4 I'un ou plusieurs de leurs comy

Madopar ne doit pas étre administré en association avec des inhibiteurs
non sélectifs de la monoamine oxydase (MAQ). L'association avee des
111h|b|lcurs sélectifs de la MAO-B tels que la sélégiline ou la rasagiline
oul iation avec des inhibiteurs sélectifs de la MAO-A tels que le
moclobémide n’est pas contre-indiquée. L'association d’un inhibiteur
sélectif de la MAO-A et d'un inhibiteur sélectif de la MAO-B équivaut

4 une inhibition non sélective de la MAO et ne doit done pas éire utilisée
en méme temps que Madopar (voir «Interactions»).

Ne pas administrer Madopar en cas d'affection endocrinienne, rénale
(exception: patients avec RLS sous dialyse), hépatique ou cardiaque avec
décompensation sévére, de méme qu'en cas de maladie psychiatrique avec
composante psychotique.

N'administrer ce produit ni & des patients de moins de 25 ans

(leur croissance osseuse risque de ne pas étre terminée). Madopar est
contre-indiqué chez les patients présentant un glaucome a angle fermé.
Madopar ne doit pas &tre administré pendant la grossesse ni 4 des femmes
aples & procréer qui ne se soumeltent pas 4 une contraception fiable. Si une
femme devient enceinte sous traitement par Madopar, Madopar doit étre
arrété conformément aux dispositions de la rubrique «Mises en garde et
précautions», La maniére d’arréter le traitement devra étre décidée au cas
par cas.

Généralités
Des réactions d’hypersensibilité peuvent survenir chez des personnes
prédisposées.

Médicaments dopaminergiques et troubles du contrdle des impulsions
Des troubles du contrile des impulsions (incapacité 4 résister i des impulsions),
le jeu pathologique, I’augmentation de la libido, I’hypersexualité, des
comportements addictifs ou encore des comportements compulsifs comme
lors de troubles obsessionnels compulsifs (par ex. dépenses ou shopping
compulsifs, frénésie alimentaire et compulsion alimentaire) sont possibles
chez les patients traités par des principes actifs dopaminergiques comme
la lévodopa, Madopar y compris. Ces symptomes ont surtout été observés
pour des doses ¢levées et étaient généralement réversibles suite 4 la
diminution des doses ou & I'arrét du traitement.

11 n"existe pas de relation causale démontrée entre Madopar et les troubles
du contréle des impulsions. Il faut rendre les patients et les personnes qui
les prennent en charge attentifs au développement possible de troubles du
controle des impulsions et procéder 4 une surveillance réguliére & ce sujet.
Si de tels symptomes se manifestent, une réévaluation du traitement est
recommandée.

Pendant toute la durée du traitement par Madopar, la presslun intraoculaire
doit étre réguliérement contrlée chez les patients atteints de glaucome
aangle ouvert, car la lévodopa peut théoriquement iner une

sclcclil de la MIAU-D cquivall a unc innivmorrrowoscseciive oc la
MAQO et ne doit donc pas étre utilisée en méme temps que Madopar
(voir «Contre-indications»).

Sympathomimétiques

Madopar ne doit pas ére administré en méme temps que des
sympathomimétiques (comme par ex. adrénaline, noradrénaline, isoprotérénol
ou amphétamine, qui stimulent le systéme nerveux sympalhlquc} I'activité
de ces derniers pouvant &tre renforcée par le médicament. Si I'administration
concomitante de Mad et de é était né ire, il
conviendrait de surveiller I fonction cardio-vasculaire et de réduire la
dose de sympathomimétique.

Antihypertenseurs, neuroleptiques, opioides

Un effet additif pouvant s¢ produire lors de I'administration simultanée de
Madopar et d'antihypertenseurs, il convient dans de tels cas de contrdler
réguli¢rement la pression artériclle du patient.

Les neuroleptiques, les opioides et les antihypertenseurs 4 base de réserpine
antagonisent Iaction de Madopar.

Aum'.t medtcumvmr/mpac riche en proléines

E on & d'autres médi tels que les anticholinergiques,
1% mnanmdmc la sélégiline, la bromocriptine et les agonistes de la
dopamine est permise, bien que I'on puisse assister alors 4 une intensification
non sculement des effets souhaités, mais aussi des effets indésirables,

11 peut éventuellement devenir nécessaire de réduire la posologie de
Madopar ou des autres substances. Au début d'un traitement adjuvant
par un inhibiteur de la COMT, une réduction de la posologie de Madopar
peut s’avérer nécessaire. Des observations a ce sujet ont uniquement été
effectuées avec le tolcapone. I1 faut tout particuliérement veiller & ne pas
arréter brusquement ['administration d’anticholinergiques au début du

traitement par Madopar, car la lévodopa ne déploie son effet qu'aprés un

simultanée d'un repas riche en protéines.

antagonistes au niveau du récepteur D2 notamment atténu, :‘?— %
[=] =

certain temps.

Une diminution de I’effet de Madopar a été observée en cas de prise

Lors de I"utilisation concomitante d’antipsychotiques dn[ra, ‘_‘;’
inhibitrices sur le récepteur dopaminergique, il est possit ;’:— z
I"effet de la Iévodopa-bensérazide en termes de réduction gp === ya £
de la maladie de Parkinson. Il convient de surveiller attent © s O v
patients & cet égard. La lévodopa peut atténuer |’effet antip _,;#.--. 2
ces médicaments. La prudence est de rigueur lors de I'utilis g S

médicaments. = g 'é
Anesthésie générale par ['halothane = >
En cas d"intervention chirurgicale sous anesthésic générale pa ;‘;
Madopar devrait étre arrété | 2-48 heures avant sous peine de ‘__;,’g-f
de la tension artérielle et/ou d’arythmies,

Pour les anesthésies générales par d’autres anesthésiques voir I
«Mises en garde et précautions».
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Grossesse

Des ¢tudes chez I'animal ont montré des effets indésirables pour le fetus
et il n'existe pas d'études cliniques contrdlées. Madopar est contre-indiqué
pendant la grossesse ainsi que chez la femme apte 4 procréer ne se soumettant
pas d une contraception fiable.

Si une femme devient enceinte sous traitement par Madopar, Madopar doit
étre arrété conformément aux dispositions de la rubrique «Mises en garde
et précautions». La maniére d’arréter le traitement devra étre décidée au
cas par cas.

Allaitement

La lévodopa peut inhiber la production de lait.

On ignore si le bensérazide passe dans le lait maternel. Les méres traitées
par Madopar, doivent arréter |'allaitement, car des malformations osseuses
chez I'enfant ne peuvent étre exclues.

Effet sur I'aptitude i la conduite et I'utilisation de machines

Conduire un véhicule ou exercer d’autres activités telles que la commande
de machines est décunseillé chez les patients ayant déja souffert de

de la pression intraoculaire.

Des dépressions peuvent survenir sous traitement par Madopar, mais elles
peuvent également étre dues 4 la maladie de fond.

Lorsqu'une ésie générale est nés ire chez un patient sous
lévodopa, le traitement normal par Madopar devrait étre poursuivi, si
possible, jusque peu avant Iintervention chirurgicale, sauf dans le cas de
I"halothane. En cas d'intervention chirurgicale sous anesthésie générale
par I’halothane, Madopar devrait étre arrété 12 — 48 heures avant sous
peine de fluctuations de la tension artérielle et/ou d’arythmies. Aprés
I'intervention, le traitement par Madopar peut étre repris, la posologie
étant augmentée progressivement jusqu’a la dose adoptée antérieurement.
Si un patient doit étre soumis & une intervention chirurgicale sans que la
prise de Madopar ait é1¢ interrompue (en cas d’urgence, par exemple),
I"anesthésie par le cycloprapane ou I"halothane doit étre évitée,

Pendant la phase initiale du traitement, il convient de contréler la formule
sanguine et la fonction hépatique. Chez le diabétique, la glycémie doit étre
controlée & intervalles rapprochés et la posologie des antidiabétiques
adaptée en conséquence. Les patients ayant des antécédents d’infarctus
du myocarde, d’insuffisance coronarienne ou d’arythmies cardiaques
doivent étre soumis d un examen cardio-vasculaire périodique, comprenant
notamment un ECG. Par ailleurs, la prudence est de rigueur chez les
patients ayant des antécédents d’ulcére gastrique ou d’ostéomalacie.

e 3

5¢ I et/ou d'endormi it soudain pendant le traitement par
Madopar, car ils pourraient mettre en danger leur vie ou celle d"autres
personnes. Les patients doivent étre informés de ce probléme et ne doivent
pas exercer de telles activités jusqu’a ce que |'en ait recueilli suffisamment
d’informations sur ce type de manifestation (voir « Mises en garde et
précautions »).

Effets indésirables aprés commercialisation

Affections hé logi et du systéme lymph

Anémie hémalytique, Icuwpcrm: et lhmmbopumc transiloires modérées
ainsi que raccourcissement du temps de prothrombine ont ét¢ signalés
dans de rares cas.

Des augmentations de |'azote uréique sanguin (BUN) ont é1é observées
sous Madopar. En conséquence, comme lors de tout traitement a long
terme par des médicaments contenant de la Iévodopa, des controles
périodiques de la formule sanguine ainsi que des tests des fonctions
hépatique et rénale doivent étre effectués,




olongee -]

/PPV 402 DH ?0

e 30

i PPV : 402 DH 07' ‘

@

30 [PP\, " a‘:ﬂ.

pH 00
i




