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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MADOPAR® 125 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITATiF BILE SiM
Herbir MADOPAR 125 mg tablet;

Etkin madde:
Levodopa 100.00 mg
Benserazid hidroklorur 25 mg benserazigideger miktarda

Yardimci maddeler :
Mannitol 51.60 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

4. KLINiK OZELL IKLER
4.1 Terapo6tik Endikasyonlar
MADOPAR parkinson hastalarinin tedavisinde endikedi

4.2.  Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama siklgi ve suresi:

Doktor tarafindan b&a sekilde tavsiye edilmegi takdirde;

Standart doz:

MADOPAR ile tedaviye kademeli olarak g@nmali, doz bireysel olarak saptanmall ve
optimal etki icin titre edilmelidir. Aagidaki doz uygulamalari, bu konuda yol gosterici
olarak kabul edilebilir:

Baglangi¢ tedavisi:

Parkinsonizmin erken evrelerinde, giinde 3-4 keanyaablet MADOPAR 125 ile
tedaviye bglamak Onerilir. Bglangictaki doz programinin tolere edilebififlonaylandgi
zaman, hastanin cevabina gore doz ygeaa artinilmalidir. Optimal etkiye, genellikle
300-800 mg levodopa ve 75-200 mg benserazidgllkagelen ginlik MADOPAR dozu
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ile ulasilir ve bu doz, 3 veya daha fazla doza bélunel@iptimal etki elde etmek igin 4-6
haftaya ihtiya¢ vardir. ger gunlik dozun daha da artirilmasi gerekirse, yaa air
yapilmaldir.

Idame tedavisi:

Ortalama idame dozu, giinde 3-6 kez 1 adet MADOPAR rhg tablettir. Ucten az
olmamaksartiyla doz sayisi ve bunlarin gun icindegidianlari optimal etki igin bireysel
gereksinimlere gore ayarlanmalidir. Optimal etkinicMADOPAR HBS standart
MADOPAR tabletin yerine gecebilir.

Ozel doz talimatlari:

Diger antiparkinson ilaglar kullanan hastalar, MADG®Alabilirler. Bununla beraber,
MADOPAR ile tedavi ilerledikce ve terapotik etki Ibginlestikce, dier ilaglarin
dozajlari azaltilmali veya bu ilaclar kademeli alabirakilmalidir.

Gun boyunca ilacin etkisinde buyik dalgalanmalan-Off fenomeni) yaayan hastalar,
distik ve daha sik tek dozlar almali veya MADOPAR H@&Sgecmelidirler.

MADOPAR tabletten MADOPAR HBS'ye gegitercinen sabah dozu ile dmyarak bir
gunden dierine yapilr. Gunlik doz ve dozlama araliklarglmagicta MADOPAR tablet
ile ayni olmahdir.

2-3 gun sonra, doz kademeli olarak yalde® 50 artiriimalidir. Hastalar durumlarinin
gecici olarak bozulabilegehakkinda bilgilendirilmelidir.

MADOPAR HBS'nin farmakokinetik 6zelliklerine I3 olarak, etkinin bglamasi
gecikir. MADOPAR HBS, MADOPAR tablet ile birliktetlanildiginda, klinik etki daha
hizli elde edilir. Bu 6zellikle sonraki guinlik damflan daha yiksek olan ilk sabah dozu
icin yararlidir. MADOPAR HBS'nin bireylere gore ridtsyonu yavave dikkatlice, doz
degisiklikleri arasinda en az 2-3 gun ara verilerek viiiriaelidir.

Nokturnal immobilitesi olan hastalarda, yatmadanedMADOPAR HBS’in son afam
dozunun kademeli olarak 250 mg‘a yukseltimesiniozipf etkilerinin  olduyzu
bildirilmi stir.

MADOPAR HBS’ ye verilen @ cevaplar (diskinezi) tek dozlarin azaltilmasrige
dozlar arasindaki strenin artiriimasi ile konttoha alinabilir.

MADOPAR HBS'’ye yanit yetersiz ise, MADOPAR tablkt tedaviye devam edilmelidir.
Hastalar istenmeyen muhtemel psikiyatrik semptoiglardikkatle gozlenmelidir.
Uygulamasekli:

Yutmay! kolaylatirmak icin, MADOPAR tabletler kiguk parcalara hddbilir.
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MADOPAR mumkin oldgunca yemekten en az 30 dakika Once veya 1 saah sonr
alinmalidir. Balica tedavinin erken doneminde gorulen, gastroiimais sisteme ait
istenmeyen etkiler, MADOPAR bir miktar yiyecek veigla birlikte alinarak veya doz
yavasca artirilarak blyiik olglide kontrol altina alinal§Bkz. 4.8.istenmeyen etkiler).
Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezIgi:

Levodopa ve benserazid yaygin olarak metabolizkr @i levodopanin %10'undan azi
bobreklerden desmeden atilir. Bu yuzden hafif ve orta yetmezlikeerdlozun
azaltilmasi gerekmez.

Bobrek yetmezfii olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik \e¥riinevcut dgildir.
MADOPAR hemodiyalize giren tremik hastalar tarafindyi tolere edilmektedir.
Karacger yetmezlgi olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik \erilmevcut
degildir.

Pediyatrik populasyon: MADOPAR’In ¢cocuklarda kullanimi gavenilir gédir.

Geriyatrik populasyon: Yasllarda doz dikkatle ayarlanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Levodopa veya benserazide «aasir duyarliligr oldugu bilinen hastalara MADOPAR
verilmemelidir. MADOPAR non-selektif monoamin okar (MAO) inhibitorleri ile
birlikte verilmemelidir. Bununla birlikte, selegili gibi selektif MAO-B inhibitorleri
veya moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitorleridatrendike dgildir. MAO-A ve
MAO-B inhibitorlerinin kombinasyonunun etkisi, naelektif MAO inhibisyonuna
esittir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ilg¢ zamanl olarak verilmemelidir
(Bkz. 4.5 Dger ilaclarla etkilsim ve diger etkilgim tarleri). MADOPAR ciddi
dekompanse endokrin, renal veya hepatik fonksiyorjtliyalize giren HBS hastalari
haricinde); kardiyak hastaliklar; psikotik kinli psikiyatrik hastaliklarda veya dar acil
glokomu olan hastalara verilmemelidir.

MADOPAR 25 yain altindaki hastalara verilmemelidir (iskelet giefii tamamlanmy
olmahdir).

Gebe kadinlara veya yeterli glon kontrolii uygulamayan, ¢ocuk gloma potansiyeli
olan kadinlara MADOPAR verilmemelidir. MADOPAR aldir kadin hastada gebelik

meydana gelirse, ila¢ hemen kesilmelidir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

MADOPAR kullanan hastalarda depresyon sahilir ancak bu, altta yatan bir
hastalgin etkisi de olabilir.

Levodopa’nin benserazid ile birlikte kullaniimagyodopa’nin dekarboksilasyonuna
bagli olarak periferdeki etkilerini (bulanti, kusma)rtiar. Ancak, benserazid
levodopa’nin santral etkilerine glaadvers etkileri azaltmaz. Clnku, benserazidjrizey
daha cok levodopa umasini ve daha c¢cok dopamin ghasini sglar. Benserazid
iceren levodopa preparatlar ile bazi advers Skh&ir@Er Sistemi (SSS) etkileri (6r.
diskinezi (istem du hareketler)) sadece levodopa iceren preparagjara daha diik
dozlarda ve daha hizli meydana gelebilirsiMar levodopa’nin SSS etkilerine daha
duyarli olabilir.

Hassas bireylerdesa duyarllik reaksiyonlari gedebilir.

Teorik olarak levodopa’'nin intraokiler (go6z ici) dmaci yikseltme potansiyeli
oldugundan, geni acili glokomu olan hastalarda intraokiler basindizenli olarak
Olctlmesi onerilir.

MADOPAR mental rahatsizliklara neden olabilir. Bwaksiyonlarin, levodopa
uygulamasini takiben beyinde dopamin miktarinin magina bgi oldugu
disinulmektedir. Tim hastalar intihargieminin eslik ettigi depresyon gejimi
bakimindan dikkatle izlenmelidir. Geggmde veya mevcut psikozlari olan hastalar
dikkatle tedavi edilmelidir.

Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi ile siakisyon arasindagki kurulmustur.
MADOPAR diskineziye neden olabilir veya mevcut disdziyi alevlendirebilir.
MADOPAR ciddi kardiyovaskiler veya pulmoner hagalibrorsiyal astim, renal,
hepatik veya endokrin hast@&libulunan hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Réeid
atrial, nodal veya ventrikiler aritmisi olan miyolleyal infarktils gecmsi olan
hastalarda uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bur thastalar, ilk doz ayarlama
periyodunda ygun kardiyak bakim kallarina sahip bir Gnitede dikkatle izlenmelidir.
Tedavi sirasinda kara@r fonksiyonu ve kan sayimi kontrolleri yapiimalidi
Dopaminerjik ilaclar: Parkinson hastalinedeniyle dopamin agonistleri ile tedavi
edilen hastalarda patolojik kumar oynama, agtdibido ve hiperseksualite rapor
edilmistir. Ancak dopamin agonisti olmayan MADOPAR ile mlaylar arasinda
belirlenmi bir nedensel ifiki bulunmamaktadir. Bununla birlikte dopaminerjilag
oldugu MADOPAR'In dikkatli kullanilmasi dnerilir.
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4.5 Diger tibbi tGrtnlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilgmeler:

Antikolinerjik bir ila¢c olan triheksifenidilin MAD®AR ile birlikte uygulanmasi,
levodopanin absorpsiyon hizini azaltir, fakat nmikia desistirmez. Demir silfat,
levodopa’ya bglanarak levodopa’nin maksimum plazma konsantrasyowe EAA’INI
%30-50 azaltir. Bu sebeple, demir ve levodopa faltklarda verilmelidir. Demir silfat
ile birlikte tedavi sirasinda, hastalarin timundgildama bazilarinda, klinik olarak
anlamlh farmakokinetik d@siklikler gozlenmitir.

Metoklopramid, levodopa absorpsiyon hizini arttinMetoklopramid midenin
bosalmasini sglayarak levodopa’'nin biyoyararlanimini arttirmasragmen, dopamin
reseptor antagonisti 6zellikleri ile hasgah kontrollind ters etkileyebilir.

Bromokriptin, amantadin, selegilin ve domperidore ilevodopa arasinda hicbir
farmakokinetik etkilgim bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkikgneler

Noroleptikler, opioidler (papaverin), fenitoin vezerpin iceren antihipertansif ilaclar,
MADOPAR’In etkisini inhibe ederler.

Antihipertansif alan hastanin tedavisine MADOPARvé edildginde semptomatik
postural hipotansiyon meydana gelebilir. Bu sehepMADOPAR tedavisine
baslandiginda antihipertansif ilacin dozunu ayarlamak gebéke

Ireversibl non-selektif MAO inhibitorleri alan hakteda MADOPAR uygulanacaksa,
MAO inhibitérlerinin kesilmesi ve MADOPAR’a gtanmasi arasinda en az iki haftalik
bir ara olmalidir. Aksi takdirde, hipertansif krgibi istenmeyen etkiler meydana
gelebilir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar). Selegilire rasagilin gibi selektif MAO-B
inhibitérleri ve moklobemid gibi selektif MAO-A inhitorleri, MADOPAR
tedavisindeki hastalara recete edilebilir; etkinkie tolerans g6z ©6nlne alinarak,
hastanin bireysel ihtiyacina gére levodopa dozwemden ayarlanmasi tavsiye edilir.
MAO-A ve MAO-B inhibitérleri kombinasyonunun etkjsi non-selektif MAO
inhibisyonuna gttir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ile bitkk
verilmemelidir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanilginda nadiren hipertansiyon ve diskineziyi
iceren advers etkiler rapor ediknr.

Fenotiazinler, butirofenonlar, risperidon gibi dopa D2 reseptér antagonistleri ve

izoniazid levodopa’nin terapotik etkisini azaltabil
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MADOPAR sempatomimetiklerle (adrenalin, noradremaliisoproterenol veya
amfetamin gibi sempatik sinir sistemini uyaran &anbirlikte uygulanmamalidir, zira
levodopa bunlarin etkilerini potansiyalize edebiBirlikte uygulamanin zorunlu olgu
durumlarda, kardiyovaskiler sistemin yakindan takgalilmesi gereklidir ve
sempatomimetik ilacglarin dozlarinin azaltilmasiegebilir.

Diger antiparkinson ilaglarla (antikolinerjikler, antadin, dopamin agonistleri)
kombinasyon vyapilabilir, ancak bu, tedavinin hentenign, hem de istenmeyen
etkilerinin ygzunlugunu artirabilir.

MADOPAR veya dger ilacin dozunu azaltmak gerekebilir. Bir COMT iinitoru ile
adjuvan tedaviye B&andginda, MADOPAR dozunun azaltilmasi gerekli olabilir.
Levodopa’nin etkisi bir sire lamayacgl icin, MADOPAR tedavisi bgadiginda,
antikolinerjikler aniden birakilmamalidir.

Levodopa, katekolamin, kreatinin, trik asit ve glakcin yapilan laboratuar testlerinin
sonugclarini etkileyebilir.

MADOPAR alan hastalarda, Coombs testleri hataliitfosonug verebilir. ilag,
proteinden zengin bir diyetle alirgginda, etkinin azal¢h gézlenmigtir.

Levodopa ile 10-25 mg piridoksin hidroklorir (B&amini) verilmesi aromatik amino
asit dekarboksilasyon hizini arttirarak levodopa’'netkisini tersine cevirebilir.
Benserazid piridoksinin bu aksiyonunu onfgdden, MADOPAR destek piridoksin
alan hastalara verilebilir.

Levodopa’nin prolaktin salgilanmasini baskigadve buyime hormunu seviyesini
arttirdigl bilinmektedir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
MADOPAR vyeterli d@gum kontrolii uygulamayan, cocuk gloma potansiyeli olan
kadinlarda, kesinlikle kontrendikedir (Bkz. 4.3 Kaandikasyonlar).

Gebelik donemi

MADOPAR, gebelikte kontrendikedir.
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Laktasyon dénemi

Benserazidin anne stttine gecip gecdalinmediginden, MADOPAR tedavisi gerekli
olan anneler bebeklerini emzirmemelidir. Zira, yEganda iskelet malformasyonlari
olusumu 6nlenemez.

Ureme yetengi/fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Levodopa ile tedavi edilen ve somnolans ve/veyaugku epizotlar ygayan hastalar,
uyaniklik duzeyinde yadiklari bozukluk kendilerini ve bralarini ciddi sakatlik ve
olum riski altina soktgunda, bu tur rekiren epizotlar ve somnolans h#didan kalkana

kadar arac kullanmayi birakma konusunda bilgileinailidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100);
seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000)inbiiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolik ve beslenme bozukluklart:

Bilinmiyor: Anoreksi bildirilmistir.

Gastrointestinal rahatsizliklar:

Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma ve diyare MADOPAIR bildirilmistir. Genellikle
tedavinin baglarinda ortaya c¢ikan istenmeyen gastrointestindleet MADOPAR’IN
yiyecek veya icecekskginde alinmasi veya dozu yaga artirilmasi ile buyuik o6lgctide
kontrol edilebilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Seyrek: Pruritus ve dokuntl gibi alerjik deri reigkslari

Kardiyak bozukluklar:

Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskuler bozukluklar:

Seyrek: Ortostatik hipotansiyon. Ortostatikikayetlter MADOPAR dozunun

azaltilmasindan sonra genellikle dizelir.
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Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Seyrek: Hemolitik anemi, gegcici |0kopeni ve tromib@geni seyrek vakalarda
bildirilmi stir. Boylelikle, levodopa iceren uzun sireli teddikan sayimi ve bobrek ve
karacger fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir.

Sinir sistemi bozuklugu:

Bilinmiyor: Aguzi veya disaguzi izole vakalari bitdmistir. Tedavinin ileri
evrelerinde, diskinezi (koreiform veya ateotik)ayd c¢ikabilir. Bu durum, doz azaltimi
ile ortadan kaldirilabilir veya tolere edilebiliale getirilebilir. Uzun sureli tedavi ile
terapotik cevaplarda dalgalanma da gozlenebilir.

Bunlara donma epizotlari, doz sonu kogatesi ve “acik-kapal” etkisi de dabhildir. Bu
durum, dozda yapilan ayarlama ve daha kucuik telkadozlaha sik olarak verilmesi ile
ortadan kaldirilabilir veya tolere edilebilir hajetirilebilir.

Terapotik etkiyi arttirmak icin bunun ardindan ddekrar artirma denemesi yapilabilir.
MADOPAR somnolans ve nadirersia gin i¢ci somnolans ve ani uyku basmasi
epizotlar ile ilskilendirilmistir.

Psikiyatrik rahatsizliklar:

Bilinmiyor: Depresyon, Parkinson hastaha ve HBS’si olan hastalarda klinik tablonun
bir parcasi olabilir ve MADOPAR ile tedavi edileragtalarda da ortaya cikabilir.
Ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk, halisinasyonladeliizyonlar ve zaman
dezoryantasyonu 0Ozellikle ylahastalarda ve bu hastaliklari daha 6ncedenmecoian

hastalarda ortaya cikabilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonragiipheli ilac advers reaksiyonlarinin raporlanmasiliionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskengesinin sirekli olarak
izlenmesine olanak 8kr. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAKE' bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr, e-posta: tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)
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4.9 Doz aimi ve tedavisi

Asiri dozun en sik gorilen belirtileri, normal olmayiatem g1 hareketler, konflizyon ve
uykusuzluktur. Cok nadir olarak bulantl, kusma vekadiyak aritmiler meydana
gelmektedir. Doz @ami durumunda, hemen gastrik lavaj yapiimasi, soturve kalp
fonksiyonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir. Solunustimulanlari, antiaritmikler veya

uygunsa noroleptiklerin uygulanmasi gerekli olabili

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER 1

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Dekarboksilaz inhibitérleri
ATC kodu: NO4BAO2

Beyinde ndrotransmiter olarak rol alan dopamin, kipsonlu hastalarda bazal
gangliyonlarda yeterli miktarda bulunmamaktadir. pBaminin kan beyin engelini
gecebilme yeterg cok sinirh old@gundan, yerine koyma tedavisi dopaminin direkt
metabolik prekirsoru olan levodopa uygulanarak edegtirilir. Uygulama sonrasi,
levodopa vicutta gerek serebral gerekse ekstrasérebkularda, hizla dopamine
dekarboksile olur. Sonu¢ olarak, uygulanan levodapacgu bazal gangliyonlara
ulasamaz ve periferde ojan dopamin siklikla istenmeyen etkilere neden oRu.
nedenle, levodopanin ekstraserebral dekarboksitasyo inhibe edilmesi 6zellikle
arzu edilmektedir. Bu, levodopa ile periferik ddb@ksilaz inhibitori olan benserazidin
ayni anda uygulanmasi ile ganir. MADOPAR bu iki maddenin 4:1 oraninda
kombinasyonudur. Klinik calmalarda ve terapotik kullanimda bu oranin optimal
sonuclar sgladigl kanitlanmgtir. Bu kombinasyon, tek bma yiksek dozlarda

uygulanan levodopa kadar etkilidir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Levodopa bglica ince bargan st boélumlerinden absorbe olur ve buradaki
absorpsiyon, bélgeden @iansizdir. MADOPAR tablet alimindan yakik 1 saat sonra,

levodopanin maksimum plazma konsantrasyonlarirnaliula
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MADOPAR tabletten levodopanin mutlak biyoyararlanise 98'dir (%74-112
aralginda). Levodopanin maksimum plazma konsantrasyenlewodopa absorpsiyon
miktari (AUC) dozla orantili olarak artar (50-2061) levodopa).

Gida alimi, levodopanin absorpsiyon orani ve miktazaltir. Doruk levodopa plazma
konsantrasyonu % 30 dahasdktir ve MADOPAR tablet standart bigidnden sonra
uygulandginda olgur. Levodopa absorpsiyon miktari %15 azalir.

Benserazidin parkinson hastalarina uygulanmaskibena yaklaik %58'i hizla absorbe
olur ve levodopa ile birlikte uygulanmasi bensetabsorpsiyonunun hafice artmasina
neden olur.

Dagilim:

Levodopa kan beyin engelini doyurulabilir bir trpogt sistemi ile gecer. Plazma
proteinlerine bglanmaz ve dalim hacmi 57 litredir. Levodopanin serebrospinal

sividaki AUC’si, plazmadakinin %12’si kadardir.

Levodopanin tersine, benserazid terapotik dozlkesabeyin engelini gecmez. 8ica
bobrek, akgier, ince barsak ve kargerde toplanir.

Biyotransformasyon:

Levodopa iki ana yolak (dekarboksilasyon ve O-rastibn) ve iki kicik yolak
(transaminasyon ve oksidasyon) ile metabolize olur.

Aromatik amino asit dekarboksilaz, levodopay! dopecevirir. Bu yol&in balica
son urunleri homovanilik asit ve dihidroksifeniléikeasittir. Katekol-O-metil transferaz
(COMT), levodopayl 3-O-metildopaya metiller. Bu analazma metabolitinin
eliminasyon yari-omri 15 saattir ve terapttik doMADOPAR alan hastalarda bu
hizlanir.

Benserazid ile birlikte uygulanginda levodopanin  azalmi periferik
dekarboksilasyonu, levodopa ve 3-O-metildopaninzmk seviyelerinin agi ve
katekolamin (dopamin, noradrenalin) ve fenolkarbidkssidin (homovanilik asit ve
dihidroksifenilasetik asit) plazma seviyelerininalmas! olarak yansir. Benserazid,
barsak mukozasi ve kargerde trihidroksibenzilhidrazine hidroksillenir. Boetabolit,
aromatik amino asit dekarboksilazin guglu bir int@ikidar.

Eliminasyon:

Levodopa dekarboksilazin periferik inhibisyongradigl durumda, levodopanin

eliminasyon yari-omri yakje&k 1.5 saattir. Parkinson hasfaliolan yglilarda (65-78
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yas), eliminasyon vyari-Omri biraz daha uzundur (yskla%?25). Levodopanin
plazmadan klerensi yaklk 430 mL/dak'dir. Benserazid hemen hemen tamamen
metabolize olarak elimine olur. Metabolitler esdarak idrarla (%64) ve daha az
miktarda fecesle (%24) atilir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Yasli hastalar: Daha yali Parkinson hastalarinda (65-78&yaliminasyon yari émrt ve
levodopanin AUC’si geng¢ hastalara (34-64s)y&iyasla %25 daha yiksektir. Bu
istatistiksel olarak anlamli yaetkisi klinik olarak 6nemsizdir ve herhangi bir

endikasyon icin doz uygulama programi icin az omggmmektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

MADOPAR ile karsinojenite ¢cagmalari yapiimangtir.

Ames testinde MADOPAR ve bienlerinin (levodopa ve benserazid) mutajen gidu
gorulmemstir. Bu konuda daha fazla veri bulunmamaktadir.

MADOPAR ile fertilite Gizerine hayvan caimasi yapiimangtir.

Farelerde (400 mg/kg), sicanlarda (600 mg/kg; 25Rg)gve taganlarda (120 mg/kg;
150mg/kg) yapilan teratojenite gahalari herhangi bir teratojenik etki ya da iskelet
gelisimi Uzerine etki gostermentir. Gebelikte toksik doz seviyelerinde, intrauteri
olumler artmg (tawanlarda) ve/veya fetagalik azalmstir (sicanlarda).

Sicanlardaki genel toksikolojik catnalar, iskelet gefiminin engellenebilegg

ihtimalini gostermgtir. Konuyla ilgili daha fazla hayvan cahnasi verisi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER 1
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat 50.0 mg
Mikrokristalize selliiloz 19.30 mg

Prejelatinize misir gastasi  10.0 mg

Krospovidon 10.0 mg
Etil seltloz 1.50 mg
Magnezyum stearat 2.75mg
Kirmizi demir oksit 0.75 mg
Kolloidal susuz silika 0.50 mg
Dokusat sodyum 0.10 mg
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6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omri
2 yil (62.5 mg'da 36 ay)

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicalinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
MADOPAR 125 mg tablet, 30 adet, cagede

6.6. Baeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
‘Tibbi atiklarin kontroli yonetmeli’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli

yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

F. Hoffmann-La Roche Ltd. Basésvicre lisansi ile
Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah.Basin Ekspres Cad.

No: 1 34303 Kiicuk¢cekmecdstanbul

Tel: 0 212 692 92 92

Fax: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
218/94

9. ILK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 05.05.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENMETAR iHi
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