KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MADOPAR® HBS 125 kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Levodopa 100.00 mg
Benserazid hidrokloriir 25 mg benserazide esdeger miktarda

Yardimer maddeler ¢
Mannitol 18.00 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollii salim yapan kapsiil.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapitik Endikasyonlar

MADOPAR Parkinson hastaligimin tedavisinde endikedirr MADOPAR HBS her tip
fluktuasyon gosteren (“pik doz diskinezisi”, nokturnal immobilite gibi “doz sonu
kotillesmesi™) hastalar i¢in endikedir.

4.2,  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz:

MADOPAR ile tedaviye kademeli olarak baglanmali, doz bireysel olarak saptanmah ve
optimal etki igin titre edilmelidir. Asagidaki doz uygulamalar, bu konuda yol gésterici
olarak kabul edilebilir:

Baglangi¢ tedavisi:

Parkinson hastaliginin erken evrelerinde, giinde 3-4 kez yarim tablet MADOPAR 125 ile
tedaviye baglamak onerilir. Baslangigtaki doz programinin tolere edilebilirligi onaylandigs
zaman, hastanin cevabina gére doz yavas yavag artinlmalidir. Optimal etkiye, genellikle

300-800 mg levodopa ve 75-200 mg benserazide karsilik gelen giinlik MADOPAR dozu
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ile ulagilir ve bu doz, 3 veya daha fazla doza boliinebilir. Optimal etki elde etmek igin 4-6
haftaya ihtiyag vardir. Eger giinlik dozun daha da artinlmas: gerekirse, bu ayda bir
yapilmahdur.

Idame tedavisi:

Ortalama idame dozu, giinde 3-6 kez 1 adet MADOPAR 125 mg tablettir. Usten az
olmamak sartiyla doz sayist ve bunlann giin iginde dagilimlar1 optimal etki i¢in bireysel
gereksinimlere gore ayarlanmalidir. Optimal etki i¢in, MADOPAR HBS standart
MADOPAR tabletin yerine gegebilir.

Ozel doz talimatiar::

Diger antiparkinson ilaglart kullanan hastalar, MADOPAR alabilirler. Bununla beraber,
MADOPAR ile tedavi ilerledikge ve terapétik etki belirginlestik¢e, diger ilaglarin
dozajlan azaltilmali veya bu ilaglar kademeli olarak birakilmahdir.

Giin boyunca ilacin etkisinde biiylik dalgalanmalar (‘on-off” fenomeni) yasayan hastalar,
distik ve daha sik tek dozlar almal: veya MADOPAR HBS’ye gegmelidirler.

Standart MADOPAR’dan MADOPAR HBS’ye gegis, tercihen sabah dozu ile baslayarak
bir giinden digerine yapilir. Giinlikk doz ve dozlama araliklan baslangigta standart
MADOPAR ile aym olmalidir.

2-3 giin sonra, doz kademeli olarak yaklasik % 50 artinlmalidir. Hastalar durumlarnmn
gegici olarak bozulabilecegi hakkinda bilgilendirilmelidir.

MADOPAR HBS’nin farmakokinetik &zelliklerine bagh olarak, etkinin baslamasi
gecikir. MADOPAR HBS, standart MADOPAR ile birlikte kullamildiginda, klinik etki
daha izl elde edilir. Bu ozellikle sonraki giinliik dozlardan daha yiiksek olan ilk sabah
dozu igin yararlidir. MADOPAR HBS’nin bireylere gore titrasyonu yavas ve dikkatlice,
doz degisiklikleri arasinda en az 2-3 giin ara verilerek yiiriitiilmelidir.

Nokturnal immobilitesi olan hastalarda, yatmadan 6nce MADOPAR HBS’in son aksam
dozunun kademeli olarak 250 mg‘a yikseltilmesinin pozitif etkilerinin oldugu
bildirilmistir.

MADOPAR HBS’ ye verilen asin cevaplar (diskinezi) tek dozlarin azaltlmas: yerine
dozlar arasindaki stirenin artirilmasi ile kontrol altina alinabilir,

MADOPAR HBS’ye yamt yetersiz ise, standart MADOPAR ile tedaviye devam
edilmelidir.

Hastalar istenmeyen muhtemel psikiyatrik semptomlar i¢in dikkatle gézlenmelidir.

MADGPAR HBS alinirken hasta kapsiilii ¢gignemeden biitiin olarak yutmahdir.
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Uygulama sekli:

MADOPAR miimkiin oldugunca yemekten en az 30 dakika dnce veya 1 saat sonra
alinmalidir. Baglica tedavinin erken doneminde goriilen, gastrointestinal sisteme ait
istenmeyen etkiler, MADOPAR az bir miktar yiyecek (6rnegin biskiivi) veya siviyla
birlikte alinarak veya doz yavagga artirilarak biiyiik 6lgiide kontrol altina alinabilir (Bkz.
4.8. Istenmeyen etkiler).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Levodopa ve benserazid yaygin olarak metabolize edilir ve levodopanin %10'undan azi
bibreklerden degismeden atilir. Bu yiizden hafif ve orta yetmezliklerde dozun
azaltilmas1 gerekmez.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik veriler meveut degildir,
MADOPAR hemodiyalize giren tiremik hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda levodopa ile farmakokinetik veriler mevcut
degildir.

Pediyatrik popiilasyon: MADOPAR’mn gocuklarda kullanimi giivenilir degildir.
Geriyatrik popiilasyon: Yaglilarda doz dikkatle ayarlanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Levodopa veya benserazide kargi asiri duyarhligs oldugu bilinen hastalara MADOPAR
verilmemelidi. MADOPAR non-selektif monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile
birlikte verilmemelidir. Bununla birlikte, selegilin ve rasagilin gibi selektif MAO-B
inhibitérleri veya moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitérleri kontrendike degildir.
MAO-A ve MAO-B inhibitrlei kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO
inhibisyonuna esittir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ile birlikte
verilmemelidi. MADOPAR ciddi dekompanse endokrin, renal veya hepatik
fonksiyonlar (diyalize giren HBS hastalan haricinde); kardiyak hastaliklar; psikotik
bilegenli psikiyatrik hastaliklarda veya dar agih glokomu olan hastalara verilmemelidir.
MADOPAR 25 yasin altindaki hastalara verilmemelidir (iskelet gelisimi tamamlanmig
olmalidir).

Gebe kadinlara veya yeterli dogum kontrolii uygulamayan, ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlara MADOPAR verilmemelidir. MADOPAR alan bir kadin hastada gebelik

meydana gelirse, ila¢ hemen kesilmelidir.
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4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

MADOPAR kullanan hastalarda depresyon olusabilir ancak bu, altta yatan bir
hastaligin etkisi de olabilir.

Levodopa’'nin benserazid ile birlikte kullamlmasi, levodopa’min dekarboksilasyonuna
bagh olarak periferdeki etkilerini (bulanti, kusma) azaltir. Ancak, benserazid
levodopa’nin santral etkilerine bagh advers etkileri azaltmaz. Ciinkii, benserazid, beyine
daha gok levodopa ulagmasini ve daha gok dopamin olusmasim saglar. Benserazid igeren
levodopa preparatlari ile bazi advers Santral Sinir Sistemi (SSS) etkileri (6rn. diskinezi
(istem chs1 hareketler)) sadece levodopa igeren preparatlara gore daha diisiik dozlarda ve
daha lzh meydana gelebilir. Yaglilar levodopa’min SSS etkilerine daha duyarh olabilir.
Hassas bireylerde asin duyarlilik reaksiyonlari gelisebilir.

Teorik olarak levodopa’min intraokiller (goz igi) basinct yiikseltme potansiyeli
oldugundan, genis agili glokomu olan hastalarda intraokiiler basincin diizenli olarak
lgtilmesi dnerilir.

MADOPAR mental rahatsizliklara neden olabilir. Bu reaksiyonlarin, levodopa
uygulamasimm takiben beyinde dopamin miktanmin artmasmna bagh oldugu
diigiiniilmektedir. Tim hastalar intihar egiliminin eglik ettigi depresyon gelisimi
bakimindan dikkatle izlenmelidir. Depresyon, Parkinson hastalif1 olan hastalarin klinik
seyrinin bir pargas1 olabilir ve aym zamanda MADOPAR ile tedavi edilen hastalarda da
ortaya ¢ikabilir. Gegmisinde veya mevcut psikozlan olan hastalar dikkatle tedavi
edilmelidir.

Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi ile haliisinasyon arasinda iligki kurulmustur.
MADOPAR diskineziye neden olabilir veya mevcut diskineziyi alevlendirebilir.
MADOPAR ciddi kardiyovaskiiler veya pulmoner hastaligi, bronsiyal astim, "renal,
hepatik veya endokrin hastaligi bulunan hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Rezidiiel
atrial, nodal veya ventrikiiler aritmisi olan miyokardiyal infarktiis geg¢misi olan
hastalarda uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar, ilk doz ayarlama
periyodunda yogun kardiyak bakim kosullarina sahip bir {initede dikkatle izlenmelidir.
Tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu ve kan sayimi kontrolleri yapilmalidir.

Diyabetli hastalarda sik olarak kan gekeri testleri yapilmali ve antidiyabetik ajanlanin
dozu kan sekeri seviyelerine gére ayarlanmalidir.

Halotan anestezisi uygulanan MADOPAR tedavisi altindaki hastalarda, kan basinci

dalgalanmalan ve/veya aritmi meydana gelebilir. Bu nedenle, acil vakalar disinda, genel
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anestezi gerektiren cerrahi miidahalelerden 12-48 saat 6nce, MADOPAR tedavisi
miimkiinse kesilmelidir. Ameliyati takiben MADOPAR tedavisine tekrar baglanabilir;
doz operasyon dncesi diizeye kademeli olarak artirilmalidir.

MADOPAR peptik iilser ge¢misine sahip hastalarda iist gastrointestinal kanama
olasiligin arttirabilir.

MADOPAR ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Parkinson hastalan postiir
degisikliklerine cevapta yetersiz kapasiteye sahiptir. Hipotansiyon riski bulunan
(antihipertansif ila¢ kullananlar gibi) hastalarda veya gegici hipotansif episodlan tolere
ctmekte zayif (kardiyovaskiller veya serebrovaskiiler hastaliklan olan) hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

MADOPAR ani olarak birakilmamalidir. MADOPAR tedavisinin kesilmesi veya dozun
azaltilmas: sebebiyle Néroleptik Malign Sendrom (NMS) benzeri kompleks septomlar
igeren nadir vakalar goriilmiistiir. Bu sebeple, MADOPAR dozu birden azaltildiginda
veya kesildiginde ozellikle noroleptik ilag alan hastalar dikkatle izlenmelidir. Noroleptik
Malign Sendrom ates veya hipertermi ile karakterize, nadir gériilen ancak hayati tehdit
edici bir sendromdur. Adele rijiditesi, istem dis1 hareketler, degisken biling, mental
durum degisikliklerini igeren nérolojik bulgular; otonomik bozukluk, tasikardi, hizl
solunum, terleme, hiper veya hipotansiyon gibi diger rahatsizliklar; kreatin fosfokinazda
yikselme, l6kositoz, miyoglobiniiri, ve artmis serum miyoglobin diizeyleri gibi
laboratuvar bulgulari rapor edilmistir.

Hastanin dogru sekilde tedavi edilmesi i¢in bu durumun erken tamisi Gnemlidir.
NMS’nin muhtemel tan1 olmas1 goz 6niinde tutulmali ve diger akut hastaliklar (&r.
pnémoni, sistemik enfeksiyon, vb.) ekarte edilmelidir. Klinik durum, hem ciddi medikal
hastaliklar hem de tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis ekstrapramidal
semptomlar (EPS) igeriyorsa, ayiric1 tan1 daha zor olabilir. Ayiric1 tanida géz éniinde
bulundurulmas: gereken diger énemli basliklar santral antikolinerjik toksisite, sicak
¢arpmasl, ilag atesi ve primer santral sinir sistemi patolojisini igerir.

NMS’nin tedavisi sunlan igermelidir: 1) Yogun semptomatik tedavi ve medikal gézetim
2) Beraberinde gorillen herhangi bir ciddi medikal problem igin mevcut spesifik
tedaviler. NMS’nin tedavisinde bromokriptin gibi dopamin agonistleri ve dantrolen gibi
kas gevgeticiler siklikla kullamilir, ancak etkinlikleri kontrollii ¢alismalarda

gosterilememistir.
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Pediyatrik hastalarda giivenirlik ve etkinlik agisindan yeterli veri yoktur.
Dekstrometorfan ile toksik reaksiyonlar meydana gelmigtir.

Levodopa, uyku hali ve ani uykuya gegis episodlan ile iliskilendirilmigtir. Giinliik
aktiviteler siiresince bazi durumlarda farkinda olmadan ya da uyan belirtisi goriilmeden
baglayan ani uykuya ge¢is hali, ok nadir olarak rapor edilmistir. Hastalar bu konuda
bilgilendirilmeli ve levodopa tedavisi sirasinda arag ya da makine kullanirken dikkatli
olmalan tavsiye edilmelidir. Uyku hali ve/veya ani uykuya ge¢is hali yasayan hastalarin
ara¢ ya da makine kullammindan kag¢inmas: gerekmektedir. Bunun yam sira dozun
azaltilmas: ya da tedavinin kesilmesi de diigiiniilmelidir (Bkz. Arag ve Makine
Kullantmi Uzerine Etkisi)

Parkinson hastalart arasindaki kiigiik bir alt grup, medikal tavsiyenin diginda artan
miktarlarda ilag alimi ve motor yetersizliklerinin tedavisi igin gerekli olanin Gtesinde
doz alim seklinde atfedilebilecek bilingsel ve davranugsal bozukluklar
gostermektedirler.

Dopaminerjik ilaglar: Parkinson hastalifi nedeniyle dopamin agonistleri ile tedavi
edilen hastalarda patolojik kumar oynama, artmig libido ve hiperseksiialite rapor
edilmistir. Ancak dopamin agonisti olmayan MADOPAR ile bu olaylar arasinda
belirlenmis bir nedensel iligki bulunmamaktadir. Bununla birlikte dopaminerjik ilag

oldugu MADOPAR ’1n dikkatli kullanilmasi énerilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilesmeler:

Antikolinerjik bir ilag olan triheksifenidilin MADOPAR ile birlikte uygulanmasi,

levodopanin absorpsiyon hizini azaltir, fakat miktanm degigtirmez. MADOPAR HBS ile
birlikte verilen triheksifenidil levodopa’nin farmakokinetigini etkilemez. MADOPAR
HBS ile antiasitlerin birlikte verilmesi levodopa emilimini %32 azalur. Demir siilfat,
levodopa’ya baglanarak levodopa’nin maksimum plazma konsantrasyonunu ve EAA’1m
%30-50 azaltir. Bu sebeple, demir ve levodopa dozlan farkli zamanlarda verilmelidir.
Demir siilfat ile birlikte tedavi sirasinda, hastalarin tiimiinde degil ama bazilarinda, klinik
olarak anlamh farmakokinetik degisiklikler g6zlenmistir.

Metoklopramid, levodopa’nin absorpsiyon hizim artinir. Metoklopramid midenin
bogalmasini saglayarak levodopa’mn biyoyararlammini artirmasina ragmen, dopamin

reseptdr antagonisti 6zellikleri ile hastaligin kontroliinii ters etkileyebilir.
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Bromokriptin, amantadin, selejilin ve domperidon ile levodopa arasinda hicbir
farmakokinetik etkilesim bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkilesmeler:

Noroleptikler, opioidler (papaverin), fenitoin ve rezerpin igeren antihipertansif ilaglar,
MADOPAR’1n etkisini inhibe ederler.

Antihipertansif alan hastamin tedavisine MADOPAR ilave edildiginde semptomatik
postural hipotansiyon meydana gelebili. Bu sebeple, MADOPAR tedavisine
baglandiginda antihipertansif ilacin dozunu ayarlamak gerekebilir.

Ireversibl non-selektif MAO inhibitérleri alan hastalarda MADOPAR uygulanacaksa,
MAQO inhibitdrlerinin kesilmesi ve MADOPAR 'a baslanmasi 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 inhibitdrleri, MADOPAR tedavisindeki hastalara
regete edilebilir; etkinlik ve tolerans gz dniine ahnarak, hastanin bireysel ihtiyacina gore
levodopa dozunun yeniden ayarlanmasi tavsiye edilir. MAO-A ve MAO-B inhibitérleri
kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO inhibisyonuna esitti. Bu nedenle bu
kombinasyon MADOPAR ile birlikte verilmemelidir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).
Trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildifinda nadiren hipertansiyon ve diskineziyi
igeren advers etkiler rapor edilmistir.

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

MADOPAR sempatomimetiklerle (adrenalin, noradrenalin, isoproterenol veya amfetamin
gibi sempatik sinir sistemini uyaran ajanlar) birlikte uygulanmamalidir, zira levodopa
bunlarin  etkilerini potansiyalize edebilir. Birlikte uygulamamin zorunlu oldugu
durumlarda, kardiyovaskiiler sistemin yakindan takip edilmesi gereklidir ve
sempatomimetik ilaglarin dozlarinin azaltilmasi gerekebilir. Antikolinerjikler, amantadin
ve dopamin agonistleri gibi diger ajanlarla kombinasyon yapilabilir, ancak bu, tedavinin
hem istenen, hem de istenmeyen etkilerinin yogunlugunu artirabilir.

MADOPAR veya diger ilacin dozunu azaltmak gerckebilir, Bir COMT inhibitori ile
adjuvan tedaviye baglandiginda, MADOPAR dozunun azaltilmasi gerekli olabilir.
Levodopa’min etkisi bir siire baslamayacag: igin, MADOPAR tedavisi bagladiginda,
antikolinerjikler aniden birakilmamalidir. Levodopa, katckolamin, kreatinin, iirik asit ve

glukoz igin yapilan laboratuar testlerinin sonuglanm etkileyebili. MADOPAR alan

Sayfa7/14




hastalarda, Coombs testleri hatali pozitif sonug verebilir. ilag, proteinden zengin bir
diyetle alindiginda, etkinin azaldig1 gézlenmistir.

Levodopa ile 10-25 mg piridoksin hidrokloriir (B6 vitamini) verilmesi aromatik aminoasit
dekarboksilasyon hizimi arttirarak levodopa’min etkisini tersine gevirebilir. Benserazid
piridoksinin bu aksiyonunu ¢nlediginden, MADOPAR destek piridoksin alan hastalara
verilebilir.

Levodopa’nin prolaktin salgilanmasini baskiladign ve biiylime hormunu seviyesini
arttirdign bilinmektedir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Verl bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

MADOPAR, gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Benserazidin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmediginden, MADOPAR tedavisi gerekli
olan anneler bebekierini emzirmemelidir. Zira, yenidoganda iskelet malformasyonlan
olusumu &nlenemez.

Ureme yetenegi/fertilite

Veri bulunmamaktadir,

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Levodopa ile tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku epizotlar yagayan hastalar,
uyamklik dizeyinde yagadiklan bozukluk kendilerini ve bagkalanm ciddi sakathik ve
oliim riski altina soktugunda, bu tiir rekiiren epizotlar ve somnolans hali ortadan kalkana

kadar ara¢ kullanmay1 birakma konusunda bilgilendirilmelidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (21/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolik ve beslenme bozukluklar:
Bilinmiyor: Anorekst bildirilmistir.
Gastrointestinal rahatsizhklar:

Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma ve diyare MADOPAR ile bildirilmistir. Genellikle
tedavinin baglarinda ortaya ¢ikan isténmeyen gastrointestinal etkiler, MADOPAR 1n
yiyecek veya igecek esliginde alinmas: veya dozu yavagca artirllmasi ile bityiik 6lgiide

kontrol edilebilir.
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Pruritus ve dokiintii gibi alerjik deri reaksiyonlari
Kardiyak bozukluklar:

Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskiiler bozukluklar;

Seyrek: Ortostatik  hipotansiyon. Ortostatik  gikayetler MADOPAR dozunun
azaltilmasindan sonra genellikle diizelir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar::

Seyrek: Hemolitik anemi, gegici I6kopeni ve trombositopeni seyrek vakalarda
bildirilmigtir. Boylelikle, levodopa igeren uzun siireli tedavide kan sayim ve bébrek ve

karaciger fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir.
Sinir sistemi bozuklugu:

Bilmmiyor: Agiizi veya disagiizi izole vakalan bildirilmistir. Tedavinin ileri
evrelerinde, diskinezi (koreiform veya ateotik) ortaya ¢ikabilir. Bu durum, doz azaltrrm
ile ortadan kaldinlabilir veya tolere edilebilir hale getirilebilir. Uzun siireli tedavi ile

terapotik cevaplarda dalgalanma da gozlenebilir.
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Bunlara donma epizotlar1, doz sonu kétiilesmesi ve “agik-kapal1” etkisi de dahildir. Bu
durum, dozda yapilan ayarlama ve daha kii¢lik tek dozlarin daha sik olarak verilmesi ile
ortadan kaldinlabilir veya tolere edilebilir hale getirilebilir.

Terapdtik etkiyi arttirmak i¢in bunun ardindan dozu tekrar artirma denemesi yapilabilir.
MADOPAR somnolans ve nadiren asir1 giin igi somnolans ve ani uyku basmasi

epizotlan ile iligskilendirilmistir.
Psikiyatrik rahatsizhklar:

Bilinmiyor: Depresyon, Parkinson hastalifina ve HBS’si olan hastalarda klinik tablonun
bir parcas1 olabilir ve MADOPAR ile tedavi edilen hastalarda da ortaya ¢ikabilir,
Ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk, haliisinasyonlar, deltizyonlar ve zaman
dezoryantasyonu &zellikle yasl: hastalarda ve bu hastaliklari daha nceden gegirmis olan

hastalarda ortaya ¢ikabilir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Agsirt dozun en sik gorillen belirtileri, normal olmayan istem dis1 hareketler, konftizyon ve
uykusuzluktur. Cok nadir olarak bulanti, kusma veya kardiyak aritmiler meydana
gelmektedir. Doz asimi durumunda, hemen gastrik lavaj yapilmasi, solunum ve kalp
fonksiyonlarinin izlenmesi Onerilmektedir. Solunum stimulanlan, antiaritmikler veya

uygunsa ndroleptiklerin uygulanmasi gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Dekarboksilaz inhibitorleri

.ATC kodu: NO4BAO2

Beyinde nérotransmiter olarak rol alan dopamin, parkinsonlu hastalarda bazal
gangliyonlarda yeterli miktarda bulunmamaktadir. Dopamin’in kan-beyin engelini
gegebilme yetenegi ¢ok simirli oldugundan, yerine koyma tedavisi dopamin’in metabolik
prekiirsdru olan levodopa uygulanarak gergeklestirilir. Uygulama sonrasi, levodopa
viicutta gerek serebral gerekse ekstraserebral dokularda, hizla dopamin’e dekarboksile
olur. Sonug¢ olarak, uygulanan levodopa’min ¢ogu bazal gangliyonlara ulasamaz ve
periferde olugsan dopamin siklikla istenmeyen etkilere neden olur. Bu nedenle,

levodopa’nin ekstraserebral dekarboksilasyonunun inhibe edilmesi 6zellikle istenir. Bu,
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levodopa ile periferik dekarboksilaz inhibit6rii olan benserazid’in ayni anda uygulanmast
ile saflanir. MADOPAR bu iki maddenin 4:1 oraninda kombinasyonu ile olugan bir
ilagtir. Klinik ¢caligmalarda ve terapétik kullanimda bu oranm optimal sonuglar sagladig
kamitlanmistir. Bu kombinasyon, tek bagina yitksek dozlarda uygulanan levodopa kadar
etkilidir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel ézellikler

MADOPAR HBS’nin farmakokinetik 6zellikleri standart MADOPAR’dan farklidir.
Aktif maddeler midede yavasca salinir. Standart dozaj formlan ile erisilenin %20-30’u
olan levodopa’'min maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan 3 saat kadar
sonra erigilir. Plazma konsantrasyon-zaman egrisi standart MADOPAR dan daha uzun
‘yartlanma 8mrii’ (Plazma konsantrasyonunun yarsina csit veya asan zaman dilimi)
gosterir ki bu belirgin kontrollii salimim 6zelliklerini isaret eder. MADOPAR HBS’nin
biyoyararlanimi standart MADOPAR’in % 50-70’idir ve besinlerden etkilenmez.
Levodopa’min maksimum plazma konsantrasyonu gida alimindan etkilenmez ancak
MADOPAR HBS’nin postprandial uygulamasindan sonra daha geg (5 saat) goriiliir.
Dagilim:

Levodopa kan-beyin engelini doyurulabilir bir transport sistemi ile geger. Plazma
proteinlerine baglanmaz ve dagilim hacmi 57 litredir. Levodopa’min serebrospinal
sividaki EEA’1, plazmadakinin %12’si kadardur.

Levodopa’nin tersine, benserazid terapotik dozlarda kan-beyin engelini ge¢mez. Bashca
bobrek, akciger, ince barsak ve karacigerde toplanur.

Bivotranstormasvon:

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

Aromatik aminoasit dekarboksilaz, levodopay: dopamine gevirir. Bu yolagin baslica son
tirtinlert homovanilik asit ve dihidroksifenilasetik asittir. Katekol-O-metil transferaz
(COMT), levodopay1 3-O-metildopaya metiller. Bu ana plazma metabolitinin eliminasyon
yan-6mrii 15 saattir ve terapitik dozda MADOPAR alan hastalarda bu hizlanir,
Benserazid ile birlikte uygulandiinda levodopa’nin azalms periferik dekarboksilasyonu,

levodopa ve 3-O-metildopanin plazma seviyelerinin artist ve katekolamin (dopamin,
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noradrenalin) ve fenolkarboksilik asidin (homovanilik asit ve dihidroksifenilasetik asit)
plazma seviyelerinin azalmasi olarak yansir, Benserazid, barsak mukozasi ve karacigerde
trihtdroksibenzilhidrazine hidroksillenir. Bu metabolit aromatik aminoasit dekarboksilazin

gilelil bir inhibitsradur.

Eliminasyon:

Levodopa dekarboksilazin periferik inhibisyona ugradign durumda, levodopa’min
eliminasyon yan-6mrii yaklagik 1.5 saattir. Parkinson hastalifi olan yashlarda (65-78
yas), eliminasyon yan-omrii biraz daha uzundur (yaklagik %25) (Bkz. Ozel gruplarda
farmakokinetik). Levodopa’nmin plazmadan klerensi yaklagik 430 mL/dak’dir. Benserazid
hemen hemen tamamen metabolize olarak elimine olur. Metabolitler esas olarak idrarla

(%064) ve daha az miktarda fegesle (%24) atilir.

Hastalardaki karekteristik dzellikler

Uremik ve hepatik hastalarla ilgili highir farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Yash hastalar: Daha yagli Parkinson hastalarinda (65-78 yas) eliminasyon yan &mrii ve
levodopamin AUC’si geng hastalara (34-64 yag) kiyasla %25 daha yiiksektir. Bu
istatistiksel olarak anlamli yas etkisi klinik olarak Onemsizdir ve herhangi bir

endikasyon i¢in doz uygulama programu i¢in az dnem igermektedir.

5.3. Klinik éncesti giivenlilik verileri

MADOPAR 1le karsinojenite ¢aligmalari yapilmamugtir.

Ames testinde MADOPAR ve bilesenlerinin (levodopa ve benserazid) mutajen oldugu
goriilmemistir. Bu konuda daha fazla veri bulunmamaktadir.

MADOPAR ile fertilite lizerine hayvan ¢alismasi yapilmamigtir.

Farelerde (400 mg/kg), siganlarda (600 mg/kg; 250mg/kg) ve tavsanlarda (120 mg/kg;
150mg/kg) yapilan teratojenite ¢aligmalan herhangi bir teratojenik etki ya da iskelet
gelisimi iizerine etki gdstermemistir. Gebelikte toksik doz seviyelerinde, intrauterin
Olimler artmig (tavsanlarda) ve/veya fetal agirlik azalmigtir (si¢anlarda).

Sicanlardaki genel toksikolojik caligmalar, iskelet gelisiminin engellenebilecegi

ihtimalini géstermigtir. Konuyla ilgili daha fazla hayvan ¢alismasi verisi yoktur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Metilhidroksipropilseliiloz 115.0 mg
Hidrojene bitkisel yag 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 sar1 (E172)

6.2 Gegimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf dmrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
30°C'nin alundaki oda sicakliginda saklaymz.

6.5 Ambalajin Yapisi ve i¢erigi
MADOPAR HBS 125 mg tablet, 30 adet kapsiil, i¢ginde pamuk-viskoz ped bulunan ve
entegre desikan tiniteli emniyet kilitli plastik vidali kapakli amber renkli cam sisede

bulunmaktadir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Gnlemler
‘Tibbi atiklarin kontrolii y6netmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolil

yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah.Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiigiikgekmece - Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
250/98

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsat tarihi: 10.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENMETARIHI
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