KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MADOPAR® 125 mg tablet

2. KAL ITATIF 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 Terapotik Endikasyonlar
MADOPAR parkinson hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama sikligi ve siresi:

Doktor tarafindan hga sekilde tavsiye edilmedi takdirde;
Standart doz:

MADOPAR ile tedaviye kademeli olarak gg@nmali, doz bireysel olarak saptanmall ve

optimal etki icin titre edilmelidir. Aagidaki doz uygulamalari, bu konuda yol goésterici

olarak kabul edilebilir:

Baslangi¢ tedavisi:

Pakinsonizmin erken evrelerinde, gunde 3-4 kez yarim tablet MADOPAR 125 ile

tedaviye bglamak Onerilir. Bglangigtaki doz programinin tolere edilebifiilonaylandgi

zaman, hastanin cevabina gore doz yayxava artiriimalidir. Optimal etkiye, genellikle
300-800 mg levodopa ve 75-200 mg benserazidglkagelen ginlik MADOPAR dozu
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ile ulasilir ve bu doz, 3 veya daha fazla doza bélunebilpti®al etki elde etmek igin 4-6
haftaya ihtiya¢ vardir. ger gunlik dozun daha da artirilmasi gerekirse, bu dyda
yapilmahdir.

Idame tedavisi:

Ortalama idame dozu, gunde 3-6 kez 1 adet MADOPAR 125 mg tablettir. Ucten az
olmamaksartiyla doz sayisi ve bunlarin gun icindeudianlari optimal etki icin bireysel
gereksinimlere gore ayarlanmalidir. Optimal etki icin, MADOPAR HBS standart
MADOPAR tabletin yerine gecebilir.

Ozel doz talimatlar::

Diger antiparkinson ilaglar kullanan hastalar, MADOPARDilirler. Bununla beraber,
MADOPAR ile tedavi ilerledikce ve terapdtik etki belirgigtiece, dier ilaglarin
dozajlan azaltilmal veya bu ilaglar kademeli olarak birakilmalidir.

Gun boyunca ilacin etkisinde buyik dalgalanmalar (‘on-off fenomengygmn hastalar,
disuk ve daha sik tek dozlar almali veya MADOPAR HBSjgemelidirler.

MADOPAR tabletten MADOPAR HBS'ye gegitercinen sabah dozu ile dimyarak bir
gurden dgerine yapilir. Gunlik doz ve dozlama araliklarglagicta MADOPAR tablet

ile ayni olmahdir.

2-3 gun sonra, doz kademeli olarak yalda% 50 artiriimalidir. Hastalar durumlarinin
gegici olarak bozulabilegg hakkinda bilgilendirilmelidir.

MADOPAR HBS'nin farmakokinetik 6zelliklerine Bl olarak, etkinin bglamasi
gecikir. MADOPAR HBS, MADOPAR tablet ile birlikte kullanil@inda, klinik etki daha
hizli elde edilir. Bu Ozellikle sonraki ginlik dozlardan daha yuksek olan ilk sabah dozu
icin yararlidir. MADOPAR HBS'nin bireylere gore titrasyonu yawee dikkatlice, doz
degisiklikleri arasinda en az 2-3 guin ara verilerek yuriélidir.

Nokturnal immobilitesi olan hastalarda, yatmadan énce MADOPAR HBS’in s@mak
dozunun kademeli olarak 250 mg‘a yikseltimesinin pozitif etkilerinin  aldug
bildirilmi stir.

MADOPAR HBS’ ye verilen @ri cevaplar (diskinezi) tek dozlarin azaltiimasiiyer
dozlar arasindaki surenin artirilmasi ile kontrol altina alinabilir.

MADOPAR HBS'ye yanit yetersiz ise, MADOPAR tablet ile tedaviye devam edilmelidir.
Hastalar istenmeyen muhtemel psikiyatrik semptomlar igin dikkatle gézlenmelidir.
Uygulama sekli:

Yutmay! kolaylatirmak icin, MADOPAR tabletler kiguk parcalara bddtiiir.
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MADOPAR mumkin oldugnca yemekten en az 30 dakika 6nce veya 1 saat sonra
ainmaldir. Bglica tedavinin erken doneminde gorulen, gastroimtaktsisteme ait
istenmeyen etkiler, MADOPAR bir miktar yiyecek ve siviyla birlikte alinarak veya doz
yavasca artirilarak blytik olglide kontrol altina alinakiBkz. 4.8.Istenmeyen etkiler).

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaci ger yetmezIigi:

Levodopa ve benserazid yaygin olarak metabolize edilir ve levodopanin %10'undan azi
bobreklerden desmeden atilir. Bu yuzden hafif ve orta yetmezliklerdezun
azaltiimasi gerekmez.

Bobrek yetmezfii olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik verrevcut dgildir.
MADOPAR hemodiyalize giren tremik hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir.
Karaciger yetmezlgi olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik veril@evcut
degildir.

Pediyatrik popilasyon: MADOPAR’In ¢cocuklarda kullanimi glvenilir gédir.

Geriyatrik poptlasyon: Yasllarda doz dikkatle ayarlanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Levodopa veya benserazide qaasir duyarliligi oldugu bilinen hastalara MADOPAR
veriimemelidir. MADOPAR non-selektif monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile
birlikte verilmemelidir. Bununla birlikte, selegilin gibi selektif MAO-B inhibitdrleri
veya moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitorleri kontrendike gileir. MAO-A ve
MAO-B inhibitorlerinin kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO inhibisyonuna
esittir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ilg zamanl olarak verilmemelidir
(Bkz. 4.5 Dger ilaclarla etkilsim ve diger etkilsim tdrleri). MADOPAR ciddi
dekompanse endokrin, renal veya hepatik fonksiyonlari (diyalize giren HBS hastalari
haricinde); kardiyak hastaliklar; psikotik binli psikiyatrik hastaliklarda veya dar agil
glokomu olan hastalara verilmemelidir.

MADOPAR 25 yain altindaki hastalara verilmemelidir (iskelet giehi tamamlanmy
olmalhdir).

Gebe kadinlara veya yeterli do® kontrolii uygulamayan, ¢ocuk gloma potansiyeli
olan kadinlara MADOPAR verilmemelidir. MADOPAR alan bir kadin hastada gebelik

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

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

Levodopa’nin benserazid ile birlikte kullaniimasi, levodopa’nin dekarboksilasyonuna
bagli olarak periferdeki etkilerini (bulanti, kusma) 1amt Ancak, benserazid
levodopa’nin santral etkilerine glaadvers etkileri azaltmaz. Ciinkt, benserazid, eeyin
daha cok levodopa umasini ve daha c¢cok dopamin ahasini sglar. Benserazid
iceren levodopa preparatlar ile bazi advers Santral Sinir Sistemi (SSS) etkileri (6r.
diskinezi (istem du hareketler)) sadece levodopa iceren preparatlam dgina duigk
doZarda ve daha hizli meydana gelebilir.sMar levodopa’nin SSS etkilerine daha
duyarl olabilir.

Hassas bireylerdesau duyarlilik reaksiyonlari geebilir.

Teorik olarak levodopa’nin intraoktler (g6z ici) basinci yilkseltme potansiyeli
oldugundan, geni acili glokomu olan hastalarda intraokuler basincinedlizolarak
Olctilmesi onerilir.

MADOPAR mental rahatsizliklara neden olabilir. Bu reaksiyonlarin, levodopa
uygulamasini takiben beyinde dopamin miktarinin artmasingli baldugu
disinulmektedir. Taim hastalar intihargieminin eslik ettigi depresyon gejimi
bakimindan dikkatle izlenmelidir. Geggmde veya mevcut psikozlari olan hastalar
dikkatle tedavi edilmelidir.

Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi ile hallisinasyon arasgkd&uliulmustur.
MADOPAR diskineziye neden olabilir veya mevcut diskineziyi alevlendirebilir.
MADOPAR ciddi kardiyovaskiler veya pulmoner hagiglibrongyal astim, renal,
hepatik veya endokrin hastgl bulunan hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Redidue
atrial, nodal veya ventrikiler aritmisi olan miyokardiyal infarktis gecnolan
hastalarda uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tur hastalar, ilk doz ayarlama
periyodunda ygun kardiyak bakim kaglarina sahip bir Gnitede dikkatle izlenmelidir.
Tedavi sirasinda kargger fonksiyonu ve kan sayimi kontrolleri yapilmalidir.
Dopaminerjik ilaclar: Parkinson hastalinedeniyle dopamin agonistleri ile tedavi
edilen hastalarda patolojik kumar oynama, agtriibido ve hiperseksualite rapor
edimistir. Ancak dopamin agonisti olmayan MADOPAR ile buayhar arasinda
belirlenmi bir nedensel ifiki bulunmamaktadir. Bununla birlikte dopaminerjilagil
oldugu MADOPAR'In dikkatli kullanilmasi énerilir.
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4.5 Diger tibbi trtnlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilemeler:

Antikolinerjik bir ila¢c olan triheksifenidilin MADOPAR ile birlikte uygulanmasi,
levodopanin absorpsiyon hizini azaltir, fakat miktaringistienez. Demir silfat,
levodopa’ya bglanarak levodopa’nin maksimum plazma konsantrasyomarttAA'iNI
%30-50 azaltir. Bu sebeple, demir ve levodopa farkli dozlarda verilmelidir. Demir sulfat
ile birlikte tedavi sirasinda, hastalarin tumundgildama bazilarinda, klinik olarak
anlamli farmakokinetik d@siklikler gozlenmitir.

Metoklopramid, levodopa absorpsiyon hizini arttirir. Metoklopramid midenin
bosalmasini sglayarak levodopa’'nin biyoyararlanimini arttirmasiagimen, dopamin
reseptor antagonisti 6zellikleri ile hasgah kontroltnu ters etkileyebilir.

Bromokriptin, amantadin, selegilin ve domperidon ile levodopa arasinda hicbir
farmakokinetik etkilgim bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkilgmeler

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

Antihipertansif alan hastanin tedavisine MADOPAR ilave egliiltle semptomatik
podural hipotansiyon meydana gelebilir. Bu sebeple, MADOPAR tedavisine
baslandiginda antihipertansif ilacin dozunu ayarlamak gerdkeb

Ireversibl non-selektif MAO inhibitorleri alan hastala MADOPAR uygulanacaksa,
MAO inhibitérlerinin kesilmesi ve MADOPAR’a tanmasi arasinda en az iki haftalik

bir ara olmalidir. Aksi takdirde, hipertansif kriz gibi istenmeyen etkiler meydana
gelebilir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar). Selegilin ve rasagilin gibi selektif MAO-B
inhibitérleri ve moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitérleri, MADOPAR
tedavisindeki hastalara recete edilebilir; etkinlik ve tolerans gdz ©6nune alinarak,
hastanin bireysel ihtiyacina gére levodopa dozunun yeniden ayarlanmasi tavsiye edilir.
MAO-A ve MAO-B inhibitérleri kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO
inhibisyonuna gttir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ile birlikte
verilmemelidir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

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

Fenotiazinler, butirofenonlar, risperidon gibi dopamin D2 reseptér antagonistleri ve

izoniazid levodopa’nin terapotik etkisini azaltabilir.
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MADOPAR sempatomimetiklerle (adrenalin, noradrenalin, isoproterenol veya
amfetamin gibi sempatik sinir sistemini uyaran ajanlar) birlikte uygulanmamalidir, zira
levodopa bunlarin etkilerini potansiyalize edebilir. Birlikte uygulamanin zorunlu oldug
durumlarda, kardiyovaskuler sistemin yakindan takip edilmesi gereklidir ve
sempatomimetik ilacglarin dozlarinin azaltilmasi gerekebilir.

Diger antiparkinson ilaclarla (antikolinerjikler, amadita dopamin agonistleri)
kombinasyon vyapilabilir, ancak bu, tedavinin hem istenen, hem de istenmeyen
etkilerinin ygzunlugunu artirabilir.

MADOPAR veya dier ilacin dozunu azaltmak gerekebilir. Bir COMT inhdii ile
adjuvan tedaviye B&andginda, MADOPAR dozunun azaltilmasi gerekli olabilir.
Levodopa'nin etkisi bir stre bemmayacgl icin, MADOPAR tedavisi bgadiginda,
antkolinerjikler aniden birakilmamalidir.

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

MADOPAR alan hastalarda, Coombs testleri hatali pozitif sonuc vereli#ic,
proteinden zengin bir diyetle alirginda, etkinin azal¢h gézlenmgtir.

Levodopa ile 10-25 mg piridoksin hidroklorir (B6 vitamini) verilmesi aromatik amino
asit dekarboksilasyon hizini arttirarak levodopa’nin etkisini tersine c¢evirebilir.
Benserazid piridoksinin bu aksiyonunu onfgdden, MADOPAR destek piridoksin
aan hastalara verilebilir.

Levodopa’nin prolaktin salgilanmasini baskifadve blylime hormunu seviyesini
arttirdigl bilinmektedir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dagurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MADOPAR yeterli dogm kontrolii uygulamayan, cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda, kesinlikle kontrendikedir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Gebelik donemi

MADOPAR, gebelikte kontrendikedir.

MADOPAR 125 mg Tablet 6



Laktasyon dénemi

Benserazidin anne sittine gegip gecigidalinmediginden, MADOPAR tedavisi gerekli
olan anneler bebeklerini emzirmemelidir. Zira, yen@uoga iskelet malformasyonlari
olusumu 6nlenemez.

Ureme yetengi/fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Levodopa ile tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku epizotigayaya hastalar,
uyaniklik dizeyinde yadiklar bozukluk kendilerini ve bralarini ciddi sakatlik ve
olum riski altina soktugnda, bu tir reklren epizotlar ve somnolans haldart&kalkana

kadar arac kullanmayi birakma konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8 Tstenmeyen etkiler
Cokyaygin (31/10); 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), biliyon (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolik ve beslenme bozukluklart:

Bilinmiyor: Anoreksi bildirilmistir.

Gastrointestinal rahatsizliklar:

Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma ve diyare MADOPAR ile bildirilgtir. Genellikle
tedavinin baglarinda ortaya c¢ikan istenmeyen gastrointestinallegtkMADOPAR’IN
yiyecek veya icecekskginde alinmasi veya dozu yaxga artirilmasi ile buyik 6lctide
kontrol edilebilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Seyrek: Pruritus ve dokunti gibi alerjik deri reaksiyonlari

Kardiyak bozukluklar:

Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskuler bozukluklar:

Seyrek: Ortostatik hipotansiyon. Ortostatikikayetlter MADOPAR dozunun

azaltilmasindan sonra genellikle duzelir.
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Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Seyrek: Hemolitik anemi, gecici I6kopeni ve trombositopeni seyrek vakalarda
bildirilmi stir. Boylelikle, levodopa iceren uzun sireli tedavida sayimi ve bdbrek ve
karacger fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir.

Sinir sistemi bozuklugu:

Bilinmiyor: Aguzi veya disaguzi izole vakalari bildirilgtir. Tedavinin ileri
evrelerinde, diskinezi (koreiform veya ateotik) ortaya cikabilir. Bu durum, doz azaltimi
ile ortadan kaldirilabilir veya tolere edilebilir hale getirilebilir. Uzun sireli tedavi ile
terapotik cevaplarda dalgalanma da gozlenebilir.

Bunlara donma epizotlari, doz sonu kogiatesi ve “acik-kapal” etkisi de dahildir. Bu
durum, dozda yapilan ayarlama ve daha kigcuk tek dozlarin daha sik olarak verilmesi ile
ortadan kaldirilabilir veya tolere edilebilir hale getirilebilir.

Terapotik etkiyi arttirmak icin bunun ardindan dozu tekrar artirma denemesi yapilabilir.
MADOPAR somnolans ve nadirensia gin i¢i somnolans ve ani uyku basmasi
epizotlar ile ilskilendirilmistir.

Psikiyatrik rahatsizliklar:

Bilinmiyor: Depresyon, Parkinson hasfaha ve HBS'si olan hastalarda klinik tablonun
bir parcas! olabilir ve MADOPAR ile tedavi edilen hastalarda da ortaya cikabilir.
Ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk, hallsinasyonlar, delizyonlar ve zaman
dezoryantasyonu 6zellikle ylahastalarda ve bu hastaliklari daha énceden gegoiam

hastalarda ortaya cikabilir.

4.9 Doz agmi ve tedavisi

Asiri dozun en sik gorilen belirtileri, normal olmaysiem dgi hareketler, konfliizyon ve
uykusuzluktur. Cok nadir olarak bulanti, kusma veya kardiyak aritmiler meydana
gelmektedir. Doz @ami durumunda, hemen gastrik lavaj yapilmasi, solumankalp
fonksiyonlarinin izlenmesi o6nerilmektedir. Solunum stimulanlari, antiaritmikler veya

uygunsa noroleptiklerin uygulanmasi gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJI K OZELL IKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Dekarboksilaz inhibitorleri
ATC kodu: NO4BAO2
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Beyinde ndrotransmiter olarak rol alan dopamin, parkinsonlu hastalarda bazal
gangliyonlarda yeterli miktarda bulunmamaktadir. Dopaminin kan beyin engelini
gecebilme yetergg cok sinirli oldugndan, yerine koyma tedavisi dopaminin direkt
metabolik prekirsoru olan levodopa uygulanarak gergékileg. Uygulama sonrasi,
levodopa vicutta gerek serebral gerekse ekstraserebral dokularda, hizla dopamine
dekarboksile olur. Sonu¢ olarak, uygulanan levodopangu dmazal gangliyonlara
ulasamaz ve periferde olag dopamin siklikla istenmeyen etkilere neden oBRu.
nedenle, levodopanin ekstraserebral dekarboksilasyonunun inhibe edilmesi 6zellikle
arzu edilmektedir. Bu, levodopa ile periferik dekarboksilaz inhibitdrii olan benserazidin
ayni anda uygulanmasi ile ganir. MADOPAR bu iki maddenin 4:1 oraninda
kombinasyonudur. Klinik cajmalarda ve terapotik kullanimda bu oranin optimal
sonudar saladigl kanitlanmgtir. Bu kombinasyon, tek bkma yiksek dozlarda

uygulanan levodopa kadar etkilidir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Levodopa bglica ince bargan Uust bolumlerinden absorbe olur ve buradaki
aborpsiyon, bolgeden gansizdir. MADOPAR tablet alimindan yakik 1 saat sonra,
levodopanin maksimum plazma konsantrasyonlarinalula

MADOPAR tabletten levodopanin mutlak biyoyararlanimi % 98'dir (%74-112
aralginda). Levodopanin maksimum plazma konsantrasyonewslopa absorpsiyon
miktari (AUC) dozla orantili olarak artar (50-200 mg levodopa).

Gida alimi, levodopanin absorpsiyon orani ve miktarini azaltir. Doruk levodopa plazma
konsantrasyonu % 30 daha dktiir ve MADOPAR tablet standart bigénden sonra
uygulandginda olugr. Levodopa absorpsiyon miktari %15 azalir.

Benserazidin parkinson hastalarina uygulanmasini takibensyakigb8'i hizla absorbe

olur ve levodopa ile birlikte uygulanmasi benserazid absorpsiyonunun hafice artmasina
neden olur.

Dagilim:

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

sividaki AUC’si, plazmadakinin %12’si kadardir.
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Levodopanin tersine, benserazid terapotik dozlarda kan beyin engelini geciea Ba
bobrek, akcger, ince barsak ve kargerde toplanir.

Biyotransformasyon:

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

Aromatik amino asit dekarboksilaz, levodopayl dopamine cevirir. Bugyolaglica
sondrunleri homovanilik asit ve dihidroksifenilasetik asittir. Katekol-O-metil transferaz
(COMT), levodopayl 3-O-metildopaya metiller. Bu ana plazma metabolitinin
eliminasyon yari-omri 15 saattir ve terapotik dozda MADOPAR alan hastalarda bu
hizlanir.

Benserazid ile birlikte uygulanginda Ilevodopanin  azalmi periferik
dekarboksilasyonu, levodopa ve 3-O-metildopanin plazma seviyelerinigl asm
katekolamin (dopamin, noradrenalin) ve fenolkarboksilik asidin (homovanilik asit ve
dihidroksifenilasetik asit) plazma seviyelerinin azalmasi olarak yansir. Benserazid,
barsak mukozasi ve kargerde trihidroksibenzilhidrazine hidroksillenir. Bu tabkolit,
aromatik amino asit dekarboksilazin gucli bir inhibitéraddar.

Eliminasyon:

Levodopa dekarboksilazin periferik inhibisyona uggaddurumda, levodopanin
eliminasyon yari-omriu yakfak 1.5 saattir. Parkinson hasfaliolan yglilarda (65-78

yas), eliminasyon vyari-6mri biraz daha uzundur (yskia%?25). Levodopanin
plazmadan klerensi yaklk 430 mL/dak'dir. Benserazid hemen hemen tamamen
metabolize olarak elimine olur. Metabolitler esas olarak idrarla (%64) ve daha az
miktarda fecesle (%24) atilir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Yash hastalar: Daha yali Parkinson hastalarinda (65-78&yaliminasyon yari omrt ve
levodopanin AUC’si genc¢ hastalara (34-64s)y&iyasla %25 daha yuksektir. Bu
istatistiksel olarak anlamli ya etkisi klinik olarak ©6nemsizdir ve herhangi bir

endkasyon i¢in doz uygulama programi icin az 6nem icermektedir.

5.3. Klinik 6ncesi givenlilik verileri
MADOPAR ile karsinojenite ¢cagmalari yapiimangtir.
Ames testinde MADOPAR ve bienlerinin (levodopa ve benserazid) mutajen oldug

gbrulmemitir. Bu konuda daha fazla veri bulunmamaktadir.
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MADOPAR ile fertilite Gizerine hayvan camasi yapiimangtir.

Farelerde (400 mg/kg), sicanlarda (600 mg/kg; 250mg/kg) veatdarda (120 mg/kg;
150mg/kg) yapilan teratojenite canalari herhangi bir teratojenik etki ya da iskelet
gdisimi Uzerine etki gostermestir. Gebelikte toksik doz seviyelerinde, intrauterin
olumler artmg (tavsanlarda) ve/veya fetagalik azalmstir (sicanlarda).

Sicanlardaki genel toksikolojik camalar, iskelet gejiminin  engellenebilecg

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

6. FARMASOTIK OZELL IKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat 50.0 mg
Mikrokristalize selliloz 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

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 sicalginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteli gi ve igerigi
MADOPAR 125 mg tablet, 30 adet, caiyede
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6.6. Bageri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
‘Tibbi atiklarin kontroli yonetmedi' ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolt

yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

F. Hoffmann-La Roche Ltd. Basdkvicre lisansi ile
Deva Holding A.S

Halkali Merkez Mah.Basin Ekspres Cad.

No: 1 34303 Kigciikgekmecdstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
218/94

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

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENMETARI Hi
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