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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MADOPAR® HBS 125 kapsil

2. KALITATIF VE KANT ITATiF BILE SiM

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

Yardimci maddeler :
Mannitol 18.00 mg

Diger yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollli salim yapan kapstil.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik Endikasyonlar

MADOPAR Parkinson hast@inin tedavisinde endikedir. MADOPAR HBS her tip
fluktuasyon gosteren (“pik doz diskinezisi”, noktat immobilite gibi “doz sonu
kotulesmesi”) hastalar icin endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama siklgi ve suresi:

Doktor tarafindan b#ka sekilde tavsiye edilmedi 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:

Parkinson hastainin erken evrelerinde, gliinde 3-4 kez yarim tadil@DOPAR 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 talimatlart:

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.

Standart MADOPAR’dan MADOPAR HBS'ye gacitercinen sabah dozu ile gheyarak
bir ginden dierine yapilir. Gunlik doz ve dozlama araliklarislagicta standart
MADOPAR ile ayni olmalidir.

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, standart MADOPAR ile birlikteullanildiginda, klinik etki
daha hizli elde edilir. Bu 0zellikle sonraki gunld&zlardan daha yiksek olan ilk sabah
dozu icin yararlidir. MADOPAR HBS'nin bireylere gbtitrasyonu yawave dikkatlice,
doz degisiklikleri arasinda en az 2-3 guin ara verilerek Yiiiraelidir.

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, standart MADOPAIR tedaviye devam
edilmelidir.

Hastalar istenmeyen muhtemel psikiyatrik semptomdan dikkatle goézlenmelidir.

MADOPAR HBS alinirken hasta kapsuliggemeden buittin olarak yutmaldir.
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Uygulama sekli:

MADOPAR mumkin oldgunca yemekten en az 30 dakika Once veya 1 saah sonr
alinmalidir. Balica tedavinin erken déneminde gorilen, gastroimak sisteme ait
istenmeyen etkiler, MADOPAR az bir miktar yiyecebrr{esin biskivi) veya siviyla
birlikte alinarak veya doz yayea artirilarak buyik 6lgtide kontrol altina alinal{iBkz.
4.8.1stenmeyen etkiler).

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

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

Bobrek yetmezfi olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik \ariinevcut dgildir.
MADOPAR hemodiyalize giren tremik hastalar tarafindyi tolere edilmektedir.
Karacger yetmezlgi olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik \erilmevcut
degildir.

Pediyatrik populasyon: MADOPAR’In ¢cocuklarda kullanimi givenilir gédir.
Geriyatrik populasyon: Yaslilarda doz dikkatle ayarlanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Levodopa veya benserazide sasiri duyarlligl oldugu bilinen hastalara MADOPAR
verilimemelidir. MADOPAR non-selektif monoamin okai (MAO) inhibitorleri ile
birlikte verilmemelidir. Bununla birlikte, selegili ve rasagilin gibi selektif MAO-B
inhibitorleri veya moklobemid gibi selektif MAO-Anhibitorleri kontrendike dgldir.
MAO-A ve MAO-B inhibitorleri kombinasyonunun etkjsi non-selektif MAO
inhibisyonuna gttir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ile bitkk
veriimemelidir. MADOPAR ciddi dekompanse endokrirenal veya hepatik
fonksiyonlari (diyalize giren HBS hastalari harab#); kardiyak hastaliklar; psikotik
bilesenli psikiyatrik hastaliklarda veya dar agili glake olan hastalara verilmemelidir.
MADOPAR 25 yain altindaki hastalara verilimemelidir (iskelet gehi tamamlanmy
olmalidir).

Gebe kadinlara veya yeterli glon kontroli uygulamayan, ¢ocuk gloma potansiyeli
olan kadinlara MADOPAR veriimemelidir. MADOPAR aldnr kadin hastada gebelik

meydana gelirse, ilag 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 kullaniimaseyvodopa’nin dekarboksilasyonuna
bagli olarak periferdeki etkilerini (bulanti, kusma)zadtir. Ancak, benserazid
levodopa’nin santral etkilerine glaadvers etkileri azaltmaz. Cunku, benserazidjrizey
daha ¢ok levodopa ylamasini ve daha ¢cok dopamin ghasini sglar. Benserazid iceren
levodopa preparatlari ile bazi advers Santral Srstemi (SSS) etkileri (6rn. diskinezi
(istem dg1 hareketler)) sadece levodopa iceren preparagi@ma daha diilk dozlarda ve
daha hizli meydana gelebilir. ¥dar levodopa’nin SSS etkilerine daha duyarh diab
Hassas bireylerdesia duyarlilik reaksiyonlari gejebilir.

Teorik olarak levodopa’nin intraokiler (g6z ici) dmaci yikseltme potansiyeli
oldugundan, gesni acih glokomu olan hastalarda intraokiler basindiizenli olarak
Olctlmesi onerilir.

MADOPAR mental rahatsizliklara neden olabilir. Bweaksiyonlarin, levodopa
uygulamasini  takiben beyinde dopamin miktarinin masina bgl  oldugu
distindlmektedir. Tum hastalar intihargieminin eslik ettigi depresyon gedimi
bakimindan dikkatle izlenmelidir. Depresyon, Paskim hastap olan hastalarin klinik
seyrinin bir pargasi olabilir ve ayni zamanda MADXB®Pile tedavi edilen hastalarda da
ortaya cikabilir. Gecminde veya mevcut psikozlari olan hastalar dikka#eavi
edilmelidir.

Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi ile $iaisyon arasindagki kurulmustur.
MADOPAR diskineziye neden olabilir veya mevcut disdziyi alevlendirebilir.
MADOPAR ciddi kardiyovaskiler veya pulmoner hagglibrorsiyal astim, renal,
hepatik veya endokrin hast&libulunan hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Réeid
atrial, nodal veya ventrikiler aritmisi olan miyolleyal infarktiis gec¢msi 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

Diyabetli hastalarda sik olarak kaekeri testleri yapilmali ve antidiyabetik ajanlarin
dozu karsekeri seviyelerine gore ayarlanmalidir.

Halotan anestezisi uygulanan MADOPAR tedavisi dhin hastalarda, kan basinci

dalgalanmalari ve/veya aritmi meydana gelebilir.r@denle, acil vakalar gnda, genel
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anestezi gerektiren cerrahi mudahalelerden 12-48 éace, MADOPAR tedavisi
mimkunse kesilmelidir. Ameliyati takiben MADOPARd#&visine tekrar bganabilir;
doz operasyon 6ncesi dizeye kademeli olarak arahidlir.

MADOPAR peptik Ulser gecrsine sahip hastalarda Ust gastrointestinal kanama
olasilgini arttirabilir.

MADOPAR ortostatik hipotansiyona neden olabilir. ridason hastalari postur
degisikliklerine cevapta yetersiz kapasiteye sahiptiripdtansiyon riski bulunan
(antihipertansif ilac kullananlar gibi) hastalandaya gecici hipotansif episodlari tolere
etmekte zayif (kardiyovaskiler veya serebrovaskiiastaliklari olan) hastalarda
dikkatle kullaniimalidir.

MADOPAR ani olarak birakiimamalidir. MADOPAR tedawiin kesilmesi veya dozun
azaltiimasi sebebiyle Noéroleptik Malign Sendrom (8)vbenzeri kompleks septomlar
iceren nadir vakalar gorulngiiir. Bu sebeple, MADOPAR dozu birden azalgildda
veya kesildginde 6zellikle noroleptik ilag alan hastalar dikkaizlenmelidir. Noroleptik
Malign Sendrom ateveya hipertermi ile karakterize, nadir gortlen anbayati tehdit
edici bir sendromdur. Adele rijiditesi, istemsdhareketler, dg&sken biling, mental
durum deisikliklerini iceren nérolojik bulgular; otonomik bokluk, taikardi, hizl
solunum, terleme, hiper veya hipotansiyon gijedirahatsizliklar; kreatin fosfokinazda
yukselme, |6kositoz, miyoglobinlri, ve arggniserum miyoglobin dizeyleri gibi
laboratuvar bulgulari rapor edilgtir.

Hastanin dgru sekilde tedavi edilmesi icin bu durumun erken tanisiemlidir.
NMS’nin muhtemel tani olmasi g6z 6nunde tutulmad diger akut hastaliklar (6r.
pndmoni, sistemik enfeksiyon, vb.) ekarte edilmelidlinik durum, hem ciddi medikal
hastaliklar hem de tedavi edilmamveya vyetersiz tedavi edilgiekstrapramidal
semptomlar (EPS) iceriyorsa, ayirici tani dahadtabilir. Ayirici tanida géz éninde
bulundurulmasi gereken gir onemli baliklar santral antikolinerjik toksisite, sicak
carpmasi, ila¢ ageve primer santral sinir sistemi patolojisini iger

NMS’nin tedavisisunlari icermelidir: 1) Ygun semptomatik tedavi ve medikal gézetim
2) Beraberinde gorulen herhangi bir ciddi medikabbtem icin mevcut spesifik
tedaviler. NMS’nin tedavisinde bromokriptin gibigmin agonistleri ve dantrolen gibi
kas geyeticiler siklikla kullanilir, ancak etkinlikleri kdrolli c¢alsmalarda

gosterilememtir.
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Pediyatrik hastalarda guvenirlik ve etkinlik acdan yeterli veri yoktur.
Dekstrometorfan ile toksik reaksiyonlar meydanarggir.

Levodopa, uyku hali ve ani uykuya geg@pisodlari ile ilgkilendirilmistir. Gunluk
aktiviteler suresince bazi durumlarda farkinda alaraya da uyar belirtisi gorilmeden
baslayan ani uykuya gegihali, cok nadir olarak rapor edilgir. Hastalar bu konuda
bilgilendiriimeli ve levodopa tedavisi sirasinda@iya da makine kullanirken dikkatli
olmalari tavsiye edilmelidir. Uyku hali ve/veya arnjkuya gegi hali yagayan hastalarin
ara¢c ya da makine kullanimindan kaginmasi gereladektBunun yani sira dozun
Kullanimi Uzerine Etkisi)

Parkinson hastalari arasindaki kicuk bir alt gnnedikal tavsiyenin ginda artan
miktarlarda ilag alimi ve motor yetersizliklerintedavisi icin gerekli olanin 6tesinde
doz alimi seklinde atfedilebilecek bilingsel ve davrgsal bozukluklar
gOstermektedirler.

Dopaminerjik ilaclar: Parkinson hastalinedeniyle dopamin agonistleri ile tedavi
edilen hastalarda patolojik kumar oynama, agtiibbido ve hiperseksualite rapor
edilmistir. Ancak dopamin agonisti olmayan MADOPAR ile mlaylar arasinda
belirlenmg bir nedensel ifiki bulunmamaktadir. Bununla birlikte dopaminerjilag
oldugu MADOPAR'In dikkatli kullanilmasi dnerilir.

4.5 Diger tibbi tGrtnlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilgmeler:

Antikolinerjik bir ilag olan triheksifenidiin MAD®AR ile birlikte uygulanmasi,
levodopanin absorpsiyon hizini azaltir, fakat miktadesistirmez. MADOPAR HBS ile
birlikte verilen triheksifenidil levodopa’nin farrkekinetigini etkilemez. MADOPAR
HBS ile antiasitlerin birlikte verilmesi levodopan#imini %32 azaltir. Demir silfat,
levodopa’ya bglanarak levodopa’nin maksimum plazma konsantragyorve EAA’INI

%30-50 azaltir. Bu sebeple, demir ve levodopa doztakli zamanlarda verilmelidir.
Demir sulfat ile birlikte tedavi sirasinda, hastedaiiminde dgl ama bazilarinda, klinik
olarak anlamli farmakokinetik @siklikler gozlenmitir.

Metoklopramid, levodopa’nin absorpsiyon hizini rarti Metoklopramid midenin
bosalmasini sglayarak levodopa’nin biyoyararlanimini artirmasnagmen, dopamin

reseptor antagonisti 6zellikleri ile hasgah kontrollnu ters etkileyebilir.
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Bromokriptin, amantadin, selejilin ve domperidore illevodopa arasinda higbir
farmakokinetik etkilgim bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkikgmeler

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 gdoie

freversibl non-selektif MAO inhibitorleri alan hakstala MADOPAR uygulanacaksa,
MAO inhibitdrlerinin kesilmesi ve MADOPAR’a B&nmasi arasinda en az iki haftalk
bir ara olmalidir. Aksi takdirde, hipertansif kgii istenmeyen etkiler meydana gelebilir
(Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar). Selegilin ve rasagiibi selektif MAO-B inhibitorleri ve
moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitdrleri, MADORR tedavisindeki hastalara
recete edilebilir; etkinlik ve tolerans gz onuhaarak, hastanin bireysel ihtiyacina gore
levodopa dozunun yeniden ayarlanmasi tavsiye eMIixO-A ve MAO-B inhibitorleri
kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO inhibisymra gittir. Bu nedenle bu
kombinasyon MADOPAR ile birlikte verilmemelidir (Bk4.3 Kontrendikasyonlar).
Trisiklik antidepresanlarla birlikte kullaniiginda nadiren hipertansiyon ve diskineziyi
iceren advers etkiler rapor ediktr.

Fenotiazinler, butirofenonlar, risperidon gibi dopa D2 reseptér antagonistleri ve
izoniazid levodopa’nin terap6tik etkisini azaltabil

MADOPAR sempatomimetiklerle (adrenalin, noradramabkoproterenol veya amfetamin
gibi sempatik sinir sistemini uyaran ajanlar) i uygulanmamalidir, zira levodopa
bunlarin etkilerini potansiyalize edebilir. Birl&t uygulamanin zorunlu oldu
durumlarda, kardiyovaskuler sistemin yakindan takedilmesi gereklidir ve
sempatomimetik ilaclarin dozlarinin azaltiimasiegebilir. Antikolinerjikler, amantadin
ve dopamin agonistleri gibi ger ajanlarla kombinasyon yapilabilir, ancak buatedin
hem istenen, hem de istenmeyen etkileriniguydugunu artirabilir.

MADOPAR veya dger ilacin dozunu azaltmak gerekebilir. Bir COMT ilmitoru ile
adjuvan tedaviye RB&ndginda, MADOPAR dozunun azaltilmasi gerekli olabilir.
Levodopa’nin etkisi bir stre klamayacgl icin, MADOPAR tedavisi bgadiginda,
antikolinerjikler aniden birakilmamalidir. Levodogdatekolamin, kreatinin, Urik asit ve

glukoz icin yapilan laboratuar testlerinin sonugiaretkileyebilir. MADOPAR alan
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hastalarda, Coombs testleri hatali pozitif sonugehiér. ilag, proteinden zengin bir
diyetle alindginda, etkinin azal@ gozlenmtir.

Levodopa ile 10-25 mg piridoksin hidroklorr (B&amini) verilmesi aromatik aminoasit
dekarboksilasyon hizini arttirarak levodopa’ninisatk tersine cevirebilir. Benserazid
piridoksinin bu aksiyonunu 6nlegihnden, MADOPAR destek piridoksin alan hastalara
verilebilir.

Levodopa’nin prolaktin salgilanmasini baskigadve bulylime hormunu seviyesini
arttirdig bilinmektedir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dagurma 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.

Laktasyon dénemi

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

Ureme yetengi/fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Levodopa ile tedavi edilen ve somnolans ve/veyaugku epizotlar ygayan hastalar,
uyanikhk dizeyinde yadiklari bozukluk kendilerini ve bkalarini ciddi sakathk ve
olum riski altina soktgunda, bu tir rekiren epizotlar ve somnolans h#didan kalkana

kadar arac kullanmayi birakma konusunda bilgileinakidir.
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4.8 Tstenmeyen 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)iniiyor (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 buyik 6lctde

kontrol edilebilir.
Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Seyrek: Pruritus ve dokuntl gibi alerjik deri reigkslari
Kardiyak bozukluklar:

Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskdler bozukluklar:

Seyrek: Ortostatik hipotansiyon. Ortostatikikayetlter MADOPAR dozunun

azaltilmasindan sonra genellikle dizelir.
Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Seyrek: Hemolitik anemi, gegici |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 sireli tedavi ile
terapotik cevaplarda dalgalanma da gozlenebilir.
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Bunlara donma epizotlari, doz sonu kégatesi ve “acik-kapal” etkisi de dahildir. Bu
durum, dozda yapilan ayarlama ve daha kugcuk teladozdaha 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 hasgaha 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 6zellikle ylahastalarda ve bu hastaliklar daha 6ncedenmgecoian
hastalarda ortaya cikabilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonragiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasiilsionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskengesinin sirekli olarak
izlenmesine olanak gkar. Salik meslei mensuplarinin herhangi bgiipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFANME' bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr, e-posta: tufam@titck.goy.tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312
218 35 99)

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
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5. FARMAKOLOJ ik OZELL IKLER i

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Dekarboksilaz inhibitérleri

ATC kodu: NO4BAO2

Beyinde norotransmiter olarak rol alan dopamin, kipgonlu hastalarda bazal
gangliyonlarda yeterli miktarda bulunmamaktadir. pBmin’in kan-beyin engelini
gecebilme yeterg cok sinirli oldgundan, yerine koyma tedavisi dopamin’in metabolik
prekirséru olan levodopa uygulanarak gerggikikr. Uygulama sonrasi, levodopa
vicutta gerek serebral gerekse ekstraserebral alola,l hizla dopamin’e dekarboksile
olur. Sonug¢ olarak, uygulanan levodopa’'ningigcobazal gangliyonlara ulamaz ve
periferde olgan dopamin siklikla istenmeyen etkilere neden olBu nedenle,
levodopa’nin ekstraserebral dekarboksilasyonunhibénedilmesi 6zellikle istenir. Bu,
levodopa ile periferik dekarboksilaz inhibitéri wlhenserazid’in ayni anda uygulanmasi
ile sglanir. MADOPAR bu iki maddenin 4:1 oraninda komisyanu ile olgan bir
ilactir. Klinik calismalarda ve terapotik kullanimda bu oranin optiszaduclar sgladig
kanitlanmgtir. Bu kombinasyon, tek bma yiksek dozlarda uygulanan levodopa kadar
etkilidir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

MADOPAR HBS'nin farmakokinetik ozellikleri standatMADOPAR’dan farklidir.
Aktif maddeler midede yagga salinir. Standart dozaj formlari ilesdenin %20-30'u
olan levodopa’nin maksimum plazma konsantrasyonuygulamadan 3 saat kadar
sonra egilir. Plazma konsantrasyon-zamagrisi standart MADOPAR’dan daha uzun
‘yarllanma omrl’ (Plazma konsantrasyonunun yariggiaveya gan zaman dilimi)
gosterir ki bu belirgin kontrollii salinim 6zellikiei isaret eder. MADOPAR HBS’nin
biyoyararlanimi standart MADOPAR’'In % 50-70’idir veesinlerden etkilenmez.
Levodopa’nin maksimum plazma konsantrasyonu gidimiradan etkilenmez ancak

MADOPAR HBS'nin postprandial uygulamasindan sorabadge¢ (5 saat) gorultr.
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Dagilim:
Levodopa kan-beyin engelini doyurulabilir bir trpost sistemi ile gecer. Plazma

proteinlerine bglanmaz ve dahm hacmi 57 litredir. Levodopa’nin serebrospinal
sividaki EEA’1, plazmadakinin %12’si kadardir.

Levodopa’nin tersine, benserazid terapotik dozl&alabeyin engelini gecmez. 8&a
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 aminoasit dekarboksilaz, levodopay! dopergevirir. Bu yolgin balica son
urdnleri homovanilik asit ve dihidroksifenilasetisittir. Katekol-O-metil transferaz
(COMT), levodopay! 3-O-metildopaya metiller. Bu gilazma metabolitinin eliminasyon
yari-omri 15 saattir ve terapéotik dozda MADOPAR©diastalarda bu hizlanir.
Benserazid ile birlikte uygulangindalevodopa’nin azalmiperiferik dekarboksilasyonu,
levodopa ve 3-O-metildopanin plazma seviyelerininsiave katekolamin (dopamin,
noradrenalin) ve fenolkarboksilik asidin (homovanisit ve dihidroksifenilasetik asit)
plazma seviyelerinin azalmasi olarak yansir. Bezser barsak mukozasi ve kaggaride
trinidroksibenzilhidrazine hidroksillenir. Bu metallt aromatik aminoasit dekarboksilazin

guclu bir inhibitéradur.

Eliminasyon:
Levodopa dekarboksilazin periferik inhibisyonasradigi durumda, levodopa’nin

eliminasyon yari-6mri yalkd&k 1.5 saattir. Parkinson hasgaliolan yalilarda (65-78
yas), eliminasyon yari-omrii biraz daha uzundur (ygkl®6025) (Bkz. Ozel gruplarda
farmakokinetik). Levodopa'nin plazmadan klerendtlggk 430 mL/dak’dir. Benserazid
hemen hemen tamamen metabolize olarak elimine blatabolitler esas olarak idrarla
(%64) ve daha az miktarda fecesle (%24) atilir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Uremik ve hepatik hastalarla ilgili hichir farmakoktik veri bulunmamaktadir.

Yash hastalar: Daha yali Parkinson hastalarinda (65-78&yaliminasyon yari omrt 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 omggrmektedir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

MADOPAR ile karsinojenite ¢cagmalari yapiimangtir.

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

MADOPAR ile fertilite Gizerine hayvan cainasi 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 camnalar, iskelet gejiminin  engellenebileca

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

6. FARMASOTIK OZELL IKLER 1
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Metilhidroksipropilseltiloz 115.0 mg
Hidrojene bitkisel ya 30.00 mg
Kalsiyum hidrojen fosfat (susuz) 27.50 mg
Povidon 6.00 mg
Talk 10.00 mg
Magnezyum stearat 5.00 mg

Boyar maddeler:

Indigo karmin (E132)
Titanyum dioksit (E171)
Demir oksit sar (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C'nin altindaki oda sicaklinda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin Yapisi velcerigi
MADOPAR HBS 125 mg tablet, 30 adet kapsul, icipdenuk-viskoz ped bulunan ve
entegre desikan Uniteli emniyet kilitli plastik ald kapakli amber renkli cagisede

bulunmaktadir.

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

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah.Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kigciikcekmecdstanbul
Tel: 0 212 692 92 92

Fax: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
250/98

9. ILK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 10.05.2013
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