KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MADOPAR® 250 mg tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITATiF BILE SiM
Herbir MADOPAR 250 mg tablet;

Etkin madde:
Levodopa 200.00 mg
Benserazid hidroklorur 50 mg benserazigideger miktarda

Yardimci maddeler :
Mannitol 103.20 mg
Diger yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

4, KLINIK OZELL IKLER
4.1. Terapottik endikasyonlar
MADOPAR parkinson hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama sikligi ve siresi:

Doktor tarafindan basa sekilde tavsiye edilmedi takdirde;

Standart doz:

MADOPAR ile tedaviye kademeli olarak gganmali, doz bireysel olarak saptanmali ve
optimal etki icin titre edilmelidir. Aagidaki doz uygulamalari, bu konuda yol gdsterici
olarak kabul edilebilir:

Bagangic tedavisi:

Pakinsonizmin erken evrelerinde, ginde 3-4 kez ceyrek tablet MADOPAR 250 ile
tedaviye bglamak Onerilir. Bakangictaki doz programinin tolere edilebilili
ongylandgl zaman, hastanin cevabina gore doz yayava artirimalidir. Optimal

etkiye, genellikle 300-800 mg levodopa ve 75-200 mg benserazigkaelen gunlik
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MADOPAR dozu ile ulailir ve bu doz, 3 veya daha fazla doza boélunebilipti@al

etki elde etmek icin 4-6 haftaya ihtiya¢ vardigelE gunlik dozun daha da artiriimasi
gerekirse, bu ayda bir yapilmalidir.

Idame tedavisi:

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

Ozel doz talimatlart:

Diger antiparkinson ilaglari kullanan hastalar, MADOPARbilirler. Bununla beraber,
MADOPAR ile tedavi ilerledikce ve terapttik etki belirgistikce, diger ilaclarin
dozjlari azaltilmali veya bu ilaclar kademeli olarak birakilmalidir.

Gun boyunca ilacin etkisinde buylk dalgalanmalar (‘on-off fenomengayan
hastalar, dugk ve daha sik tek dozlar almali veya MADOPAR HBSjgemelidirler.
MADOPAR tabletten MADOPAR HBS'ye gegitercihen sabah dozu ile gieyarak

bir giinden dierine yapilir. Guinlik doz ve dozlama araliklarglaagicta MADOPAR
tablet ile ayni olmalidir.

2-3 gun sonra, doz kademeli olarak yakie? 50 artirilmahdir. Hastalar durumlarinin
gegici olarak bozulabilege hakkinda bilgilendirilmelidir.

MADOPAR HBS’nin farmakokinetik 6zelliklerine Bh olarak, etkinin bglamasi
geciki. MADOPAR HBS, MADOPAR tablet ile birlikte kullanil@inda, klinik etki
daha hizli elde edilir. Bu 6zellikle sonraki gunliik dozlardan daha yiiksek olan ilk sabah
dozu ic¢in yararlidir. MADOPAR HBS'nin bireylere gore titrasyonu yawve dikkatlice,
dozdegzisiklikleri arasinda en az 2-3 gun ara verilerek yunimglidir.

Nokturnal immobilitesi olan hastalarda, yatmadan 6nce MADOPAR HBS'’in s@amaks
dozunun kademeli olarak 250 mg‘a yukseltiimesinin pozitif etkilerinin oldug
bildirilmi stir.

MADOPAR HBS’ ye verilen @ri cevaplar (diskinezi) tek dozlarin azaltilmasiiyer
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 icin dikkatle

gozlenmelidir.
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Uygulama seKli:

Yutmay! kolaylgtirmak icin, MADOPAR tabletler kiicik parcalara bolbitie.

MADOPAR mimkin oldugnca yemekten en az 30 dakika 6nce veya 1 saat sonra
ainmalidir. Badica tedavinin erken doneminde gorilen, gastroimtabtsisteme ait
istenmeyen etkiler, MADOPAR bir miktar yiyecek ve siviyla birlikte alinarak veya doz
yavaca artirlarak biyuk olcide kontrol altina alinabilir

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaci ger yetmezligi:

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 veritegvcut dgildir.
MADOPAR hemodiyalize giren tremik hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir.
Karacger yetmezlgi olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik veril@evcut
degildir.

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

Geriyatrik populasyon: Yaslilarda doz dikkatle ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Levodopa veya benserazide daasir duyarliligr oldugu bilinen hastalara MADOPAR
verilmemelidir. 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 inhibitérlerinin kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO inhibisyonuna
esittir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ilg zamanl olarak veriimemelidir
MADOPAR ciddi dekompanse endokrin, renal veya hepatik fonksiyonlari (diyalize
giren HBS hastalari haricinde); kardiyak hastaliklar; psikotik sere psikiyatrik
hastaliklarda veya dar acili glokomu olan hastalara verilmemelidir.

MADOPAR 25 yain altindaki hastalara verilmemelidir (iskelet giehii tamamlanny
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)iart Ancak, benserazid levodopa’nin
santral etkilerine g advers etkileri azaltmaz. Cunkl, benserazid, keeydaha cok
levodopa ulgmasini ve daha ¢ok dopamin ghasini sglar. Benserazid iceren levodopa
preparatlari ile bazi advers Santral Sinir Sistemi (SSS) etkileri (6r. diskinezi (istem di
haeketler)) sadece levodopa igceren preparatlara gore datk dozlarda ve daha hizh
meydana gelebilir. Yglilar levodopa’nin SSS etkilerine daha duyarl olabil

Hassas bireylerdesia duyarlilik reaksiyonlari gejebilir.

Teorik olarak levodopa’nin intraokller (g6z ici) basinci yikseltme potansiyeli
oldugundan, gesi acih glokomu olan hastalarda intraokiler basindizedli olarak
Olctlmesi onerilir.

MADOPAR mental rahatsizliklara neden olabilir. Bu reaksiyonlarin, levodopa
uygulamasini  takiben beyinde dopamin miktarinin artmasinall baldugu
distntlmektedir. Tum hastalar intihargieminin eslik ettigi depresyon gedimi
bakimindan dikkatle izlenmelidir. Gecgmde veya mevcut psikozlari olan hastalar
dikkatle tedavi edilmelidir.

Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi ile hallisinasyon arasgkdiiiulmustur.
MADOPAR diskineziye neden olabilir veya mevcut diskineziyi alevlendirebilir.
MADOPAR ciddi kardiyovaskiler veya pulmoner hagalibrorsiyal astim, renal,
hepatik veya endokrin hastgli bulunan hastalarda dikkatle uygulanmaldir. Rezidue
atrial, nodal veya ventrikiler aritmisi olan miyokardiyal infarktiis gecotan hastalarda
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tur hastalar, ilk doz ayarlama periyodundanyog
kardiyak bakim keullarina sahip bir Gnitede dikkatle izlenmelidir.

Tedavi sirasinda kargggr fonksiyonu ve kan sayimi kontrolleri yapiimalidir.

Diyabetli hastalarda sik olarak kagkeri testleri yapilmall ve antidiyabetik ajanlarirzdo
kansekeri seviyelerine gore ayarlanmalidir.

Halotan anestezisi uygulanan MADOPAR tedavisi altindaki hastalarda, kan basinci
dalgalanmalar ve/veya aritmi meydana gelebilir. Bu nedenle, acil vaksiadali genel

arestezi gerektiren cerrahi miudahalelerden 12-48 saat 6nce, MADOPAR tedavisi
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mumkuinse kesilmelidir. Ameliyati takiben MADOPAR tedavisine tekralababilir; doz
operasyon oncesi diizeye kademeli olarak artiriimalidir.

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

MADOPAR ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Parkinson hastalari postir
degisikliklerine cevapta yetersiz kapasiteye sahiptir. di#gmsiyon riski bulunan
(antihipertansif ila¢c kullananlar gibi) hastalarda veya gecici hipotansif episodlari tolere
etmekte zayif (kardiyovaskuiler veya serebrovaskiiler hastaliklari olan) hastalarda dikkatle
kullaniimahdir.

MADOPAR ani olarak birakiimamalidir. MADOPAR tedavisinin kesilmesi veya dozun
azaltilmasi sebebiyle Noroleptik Malign Sendrom (NMS) benzeri kompleks septomlar
iceren nadir vakalar gorulngiiir. Bu sebeple, MADOPAR dozu birden azalgldda

veya kesildginde Ozellikle ndroleptik ila¢ alan hastalar dikkatéenmelidir. Noroleptik
Malign Sendrom ateveya hipertermi ile karakterize, nadir gbrilen anbakat! tehdit
edici bir sendromdur. Adele rijiditesi, istenyidnareketler, désken biling, mental durum
degisikliklerini iceren norolojik bulgular; otonomik bozluk, tasikardi, hizli solunum,
terleme, hiper veya hipotansiyon gibigdr rahatsizliklar; kreatin fosfokinazda yikselme,
|6kositoz, miyoglobintri, ve artmgerum miyoglobin diizeyleri gibi laboratuvar bulgular
rapor edilmgtir.

Hastanin dopu sekilde tedavi edilmesi icin bu durumun erken tanremilidir. NMS’nin
muhtemel tani olmasi g6z oninde tutulmali vgediakut hastaliklar (6r. pnémoni,
sistemik enfeksiyon, vb.) ekarte edilmelidir. Klinik durum, hem ciddi medikal hastaliklar
hem de tedavi edilmemieya yetersiz tedavi edilgekstrapramidal semptomlar (EPS)
iceriyorsa, ayirici tani daha zor olabilir. Ayirici tanida g6z 6ninde bulundurulmasi
gereken dier onemli baiklar santral antikolinerjik toksisite, sicak carpnalac atei ve
primer santral sinir sistemi patolojisini igerir.

NMS’nin tedavisisunlari icermelidir: 1) Yogn semptomatik tedavi ve medikal gdzetim

2) Beraberinde gorilen herhangi bir ciddi medikal problem icin mevcut spesifik tedaviler.
NMS’nin tedavisinde bromokriptin gibi dopamin agonistleri ve dantrolen gibi kas
geweticiler sikhkla kullanilir, ancak etkinlikleri kordlll ¢alsmalarda gosterilementir.
Paliyatrik hastalarda guvenirlik ve etkinlik agisindan yeterli veri yoktur.

Dekstrometorfan ile toksik reaksiyonlar meydana ggimi
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Dopaminerjik ilaclar: Parkinson hasgalinedeniyle dopamin agonistleri ile tedavi
edilen hastalarda patolojik kumar oynama, agtriibido ve hiperseksualite rapor
edimistir. Ancak dopamin agonisti olmayan MADOPAR ile buaghlr arasinda
belirlenmi bir nedensel ifiki bulunmamaktadir. Bununla birlikte dopaminerjik dla
oldugu MADOPAR'In dikkatli kullanilmasi 6nerilir.

4.5. Diger tibbi trunlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilemeler:

Antikolinerjik bir ilag olan triheksifenidilin MADOPAR ile birlikte uygulanmasi,
levodopanin absorpsiyon hizini azaltir, fakat miktarigistienez.

Demir silfat, levodopa’ya l@ganarak levodopa’nin maksimum plazma konsantrasyonunu
ve EAA'INI %30-50 azaltir. Bu sebeple, demir ve levodopa farkli dozlarda verilmelidir.
Demir sulfat ile birlikte tedavi sirasinda, hastalarin timungé dma bazilarinda, klinik
olarak anlamli farmakokinetik @siklikler gozlenmitir.

Metoklopramid, levodopa absorpsiyon hizini arttirir. Metoklopramid midersalinasini
sgilayarak levodopa’nin biyoyararlanimini arttirmasiregnen, dopamin reseptor
artagonisti 6zellikleri ile hastalin kontroltini 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 egiildie semptomatik
postural hipotansiyon meydana gelebilir. Bu sebeple, MADOPAR tedavisine
baslandiginda antihipertansif ilacin dozunu ayarlamak gereikebi

freversibl non-selektif MAO inhibitorleri alan hastala MADOPAR uygulanacaksa,
MAO inhibitdrlerinin kesilmesi ve MADOPAR’a anmasi 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 inhibitorleri ve
moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitorleri, MADOPAR tedavisindeki hastalara
recete edilebilir; etkinlik ve tolerans g6z 6nune alinarak, hastanin bireysel ihtiyacina gore

levodopa dozunun yeniden ayarlanmasi tavsiye edilir. MAO-A ve MAO-B inhibitérleri
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kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO inhibisyonunatties Bu nedenle bu
kombinasyon MADOPAR ile birlikte veriimemelidir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).
Trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanil@inda nadiren hipertansiyon ve diskineziyi
iceren advers etkiler rapor ediktr.

Fenotiazinler, butirofenonlar, risperidon gibi dopamin D2 reseptor antagonistleri ve
izoniazid levodopa’nin terap6tik etkisini azaltabilir.

MADOPAR sempatomimetiklerle (adrenalin, noradrenalin, isoproterenol veya amfetamin
gibi sempatik sinir sistemini uyaran ajanlar) birlikte uygulanmamalidir, zira levodopa
bunlarin etkilerini potansiyalize edebilir. Birlikte uygulamanin zorunlu aldug
durumlarda, kardiyovaskuler sistemin yakindan takip edilmesi gereklidir ve
sempatomimetik ilaclarin dozlarinin azaltiimasi gerekebilir.

Diger antiparkinson ilaclarla (antikolinerjikler, amadiita dopamin agonistleri)
kombinasyon yapilabilir, ancak bu, tedavinin hem istenen, hem de istenmeyen etkilerinin
yogunlugunu artirabilir.

MADOPAR veya dier ilacin dozunu azaltmak gerekebilir. Bir COMT intobl ile
adjuvan tedaviye Bandginda, MADOPAR’In dozunun azaltilmasi gerekli olabilir
Levodopa’nin etkisi bir sture klamayacgl icin, MADOPAR tedavisi bgadiginda,
artikolinerjikler aniden birakilmamahdir.

Levodopa, katekolamin, kreatinin, Urik asit ve glukoz icin yapilan laboratuar testlerinin
sonuglarini etkileyebilir.

MADOPAR alan hastalarda, Coombs testleri hatali pozitif sonuc vereligic,
proteinden zengin bir diyetle alirfiginda, etkinin azalgh gozlenmitir.

Levodopa ile 10-25 mg piridoksin hidroklorir (B6 vitamini) verilmesi aromatik amino
asit dekarboksilasyon hizini arttirarak levodopa’nin etkisini tersine cevirebilir. Benserazid
piridoksinin bu aksiyonunu o6nlegihnden, MADOPAR destek piridoksin alan hastalara
verilebilir.

Levodopa’nin prolaktin salgilanmasini baskigadve buyime hormunu seviyesini
arttirdig1 bilinmektedir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

MADOPAR 250 mg Tablet 7



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

Gebelik donemi

MADOPAR, gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

Benserazidin anne stitline gecip geciidalinmediginden, MADOPAR tedavisi gerekili
olan anneler bebeklerini emzirmemelidir. Zira, yen@uoga iskelet malformasyonlari
olusumu 6nlenemez.

Ureme yetengi/fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

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

kadar arag kullanmayi birakma konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8 Tstenmeyen etkiler

Cok yaygin (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
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Vaskuler bozukluklar:

Seyrek: Ortostatik hipotansiyon. Ortostatikikayetlter MADOPAR dozunun
azaltilmasindan sonra genellikle dizelir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Seyrek: Hemolitik anemi, gecici l6kopeni ve trombositopeni seyrek vakalarda
bildirilmi stir. Boylelikle, levodopa iceren uzun sireli tedavida sayimi ve bobrek ve
karacger fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir.

Sinir sistemi bozuklugu:

Bilinmiyor: Aguzi veya disaguzi izole vakalari bildirilgtir. Tedavinin ileri
evrelerinde, diskinezi (koreiform veya ateotik) ortaya c¢ikabilir. 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 kiguk 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¢ci somnolans ve ani uyku basmasi
epizotlar ile ilskilendirilmistir.

Psikiyatrik rahatsizliklar:

Bilinmiyor: Depresyon, Parkinson hasfaha ve HBS’si olan hastalarda klinik tablonun
bir parcasi olabilir ve  MADOPAR ile tedavi edilen hastalarda da ortaya cikabilir.
Ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk, hallsinasyonlar, delizyonlar ve zaman
dezoryantasyonu 0zellikle ylahastalarda ve bu hastaliklari daha 6nceden gecaian

hastalarda ortaya cikabilir.

4.9 Doz agmi ve tedavisi

Asiri dozun en sik gorulen belirtileri, normal olmaystem dgi hareketler, konflizyon ve
uykusuzluktur. Cok nadir olarak bulanti, kusma veya kardiyak aritmiler meydana
gelmektedir. Doz @ami durumunda, hemen gastrik lavaj yapiimasi, solumeanrkalp
fonksiyonlarinin izlenmesi o6nerilmektedir. Solunum stimulanlari, antiaritmikler veya

uygunsa noroleptiklerin uygulanmasi gerekli olabilir.
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5. FARMAKOLOJI K OZELL IKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Dekarboksilaz inhibitorleri

ATC kodu: NO4BAO2

Beyinde ndorotransmiter 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. Sonug¢ olarak, uygulanan levodopangu dmazal gangliyonlara
ulasamaz ve periferde olag dopamin siklikla istenmeyen etkilere neden olw. B
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 terapétik kullanimda bu oranin optimal
sonudar saladigl kanitlanmgtir. Bu kombinasyon, tek kma yiksek dozlarda

uygulanan levodopa kadar etkilidir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Levodopa bglica ince bargan Ust bélumlerinden absorbe olur ve buradaki abgsaps
bolgeden bamsizdir. MADOPAR tablet alimindan yakik 1 saat sonra, levodopanin
maksimum plazma konsantrasyonlarinasuia

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

Gida alimi, levodopanin absorpsiyon orani ve miktarini azaltir. Doruk levodopa plazma
konsantrasyonu % 30 daha dkitir ve MADOPAR tablet standart bir @iden sonra
uygulandginda olgur. Levodopa absorpsiyon miktari %15 azalir.

Benserazidin parkinson hastalarina uygulanmasini takibensyaleb8'i hizla absorbe

olur ve levodopa ile birlikte uygulanmasi benserazid absorpsiyonunun hafifce artmasina

neden olur.
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Dagilim:
Levodopa kan beyin engelini doyurulabilir bir transport sistemi ile geger. Plazma

proteinlerine ba@nmaz ve dalim hacmi 57 litredir. Levodopanin serebrospinaldawi
AUC’si, plazmadakinin %12’si kadardir.

Levodopanin tersine, benserazid terapotik dozlarda kan beyin engelini gecsiea Ba
bdorek, akcger, ince barsak ve kargerrde toplanir.

Biyotransformasyon:

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

Aromatik amino asit dekarboksilaz, levodopay! dopamine cevirir. Bigyolaglica son
urinleri homovanilik asit ve dihidroksifenilasetik asittir. Katekol-O-metil transferaz
(COMT), levodopay! 3-O-metildopaya metiller. Bu ana plazma metabolitinin eliminasyon
yari-omri 15 saattir ve terapotik dozda MADOPAR alan hastalarda bu hizlanir.
Benserazid ile birlikte uygulangindalevodopanin azalmiperiferik dekarboksilasyonu,
levodopa ve 3-O-metildopanin plazma seviyeleriningiante katekolamin (dopamin,
noradrenalin) ve fenolkarboksilik asidin (homovanilik asit ve dihidroksifenilasetik asit)
plazma seviyelerinin azalmasi olarak yansir. Benserazid, barsak mukozasi eekdgaci
trinidroksibenzilhidrazine  hidroksillenir.  Bu  metabolit, aromatik amino asit
dekarboksilazin gugli bir inhibitéradar.

Eliminasyon:

Levodopa dekarboksilazin periferik inhibisyona radigi durumda, levodopanin
eliminasyon yar-omri yakjgk 1.5 saattir. Parkinson hasfaliolan yalilarda (65-78
yas), eliminasyon yari-6mri biraz daha uzundur (ygkl&025). Levodopanin plazmadan
klerensi yaklgk 430 mL/dak’dir. Benserazid hemen hemen tamameabulkte olarak
elimine olur. Metabolitler esas olarak idrarla (%64) ve daha az miktarda fecesle (%24)
atihr.

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 i¢in az 6nem icermektedir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

MADOPAR ile karsinojenite cagmalari yapiimangtir.

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

MADOPAR ile fertilite Gizerine hayvan c¢gnasi 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
gelisimi 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 100.0 mg
Mikrokristalize selliloz 38.6 mg

Prejelatinize misir gastasi  20.0 mg

Krospovidon 20.0 mg
Etil seltloz 3.00 mg
Magnezyum stearat 5.5mg
Kirmizi demir oksit 1.5 mg
Kolloidal susuz silika 1.0 mg
Dokusat sodyum 0.2 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.
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
MADOPAR 250 mg tablet, 30 adet, caigede

6.6. Beseri 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 Kiigukcekmecdstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
218/95

9. iLK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TARI Hi
Ilk ruhsat tarihi: 05.05.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENMETARI Hi
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