KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MADOPAR® 125 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Herbir MADOPAR 125 mg tablet;

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

Yardimci maddeler :
Mannitol 51.60 mg

Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik Endikasyonlar
MADOPAR parkinson hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Standart doz:

MADOPAR ile tedaviye kademeli olarak baslanmali, doz bireysel olarak saptanmali ve
optimal etki i¢in titre edilmelidir. Asagidaki doz uygulamalari, bu konuda yol gosterici
olarak kabul edilebilir:

Baslangig tedavisi:

Parkinsonizmin erken evrelerinde, giinde 3-4 kez yarim tablet MADOPAR 125 ile
tedaviye baslamak onerilir. Baglangigtaki doz programinin tolere edilebilirligi onaylandigi
zaman, hastanin cevabina gore doz yavas yavas artirtlmalidir. Optimal etkiye, genellikle

300-800 mg levodopa ve 75-200 mg benserazide karsilik gelen giinlik MADOPAR dozu
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ile ulasilir ve bu doz, 3 veya daha fazla doza boliinebilir. Optimal etki elde etmek i¢in 4-6
haftaya ihtiyag vardir. Eger gilinlik dozun daha da artirilmasi gerekirse, bu ayda bir
yapilmalidir.

Idame tedavisi:

Ortalama idame dozu, giinde 3-6 kez 1 adet MADOPAR 125 mg tablettir. Ucten az
olmamak sartiyla doz sayis1 ve bunlarin giin i¢inde dagilimlar1 optimal etki i¢in bireysel
gereksinimlere gore ayarlanmalidir. Optimal etki i¢cin, MADOPAR HBS standart
MADOPAR tabletin yerine gecebilir.

Ozel doz talimatlar:

Diger antiparkinson ilaglari kullanan hastalar, MADOPAR alabilirler. Bununla beraber,
MADOPAR ile tedavi ilerledikce ve terapotik etki belirginlestikce, diger ilaglarin
dozajlan azaltilmali veya bu ilaclar kademeli olarak birakilmalidir.

Giin boyunca ilacin etkisinde biiyiik dalgalanmalar (‘on-off” fenomeni) yasayan hastalar,
diisiik ve daha sik tek dozlar almali veya MADOPAR HBS’ye gecmelidirler.
MADOPAR tabletten MADOPAR HBS’ye gegis, tercihen sabah dozu ile baglayarak bir
giinden digerine yapilir. Giinliik doz ve dozlama araliklar1 baglangicta MADOPAR tablet
ile ayn1 olmalidir.

2-3 gilin sonra, doz kademeli olarak yaklasik % 50 artirilmalidir. Hastalar durumlarinin
gecici olarak bozulabilecegi hakkinda bilgilendirilmelidir.

MADOPAR HBS’nin farmakokinetik 06zelliklerine bagli olarak, etkinin baslamasi
gecikir. MADOPAR HBS, MADOPAR tablet ile birlikte kullanildiginda, klinik etki daha
hizli elde edilir. Bu 6zellikle sonraki giinliik dozlardan daha yiiksek olan ilk sabah dozu
icin yararhidir. 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 énce MADOPAR HBS’in son aksam
dozunun kademeli olarak 250 mg‘a yiikseltilmesinin pozitif etkilerinin oldugu
bildirilmistir.

MADOPAR HBS’ ye verilen asir1 cevaplar (diskinezi) tek dozlarin azaltilmasi yerine
dozlar arasindaki siirenin artirilmasi ile kontrol altina alinabilir.

MADOPAR HBS’ye yanit yetersiz ise, MADOPAR tablet ile tedaviye devam edilmelidir.
Hastalar istenmeyen muhtemel psikiyatrik semptomlar i¢in dikkatle gézlenmelidir.
Uygulama sekli:

Yutmay1 kolaylastirmak icin, MADOPAR tabletler kiiciik parcalara boliinebilir.

Sayfa2/13



MADOPAR miimkiin oldugunca yemekten en az 30 dakika once veya 1 saat sonra
alinmalidir. Baslica tedavinin erken doneminde goriilen, gastrointestinal Sisteme ait
istenmeyen etkiler, MADOPAR bir miktar yiyecek ve siviyla birlikte alinarak veya doz
yavasca artirilarak biiyiik 6lciide kontrol altina alinabilir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Levodopa ve benserazid yaygin olarak metabolize edilir ve levodopanin %10'undan azi
bobreklerden degismeden atilir. Bu yiizden hafif ve orta yetmezliklerde dozun
azaltilmasi1 gerekmez.

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

Pediyatrik popiilasyon: MADOPAR’1n ¢ocuklarda kullanimi giivenilir degildir.
Geriyatrik popiilasyon: Yaglhilarda doz dikkatle ayarlanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Levodopa veya benserazide karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalara MADOPAR
verilmemelidir. MADOPAR non-selektif monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri ile
birlikte verilmemelidir. Bununla birlikte, selegilin gibi selektif MAO-B inhibitorleri
veya moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitorleri kontrendike degildir. MAO-A ve
MAO-B inhibitérlerinin  kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAQO inhibisyonuna
esittir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ile es zamanli olarak verilmemelidir
(Bkz. 4.5 Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri). MADOPAR ciddi
dekompanse endokrin, renal veya hepatik fonksiyonlari (diyalize giren HBS hastalari
haricinde); kardiyak hastaliklar; psikotik bilesenli psikiyatrik hastaliklarda veya dar acili
glokomu olan hastalara verilmemelidir.

MADOPAR 25 yasin altindaki hastalara verilmemelidir (iskelet gelisimi tamamlanmis
olmalidir).

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

meydana gelirse, ilag hemen kesilmelidir.
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

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

Levodopa’nin benserazid ile birlikte kullanilmasi, levodopa’nin dekarboksilasyonuna
bagli olarak periferdeki etkilerini (bulanti, kusma) artirir. Ancak, benserazid
levodopa’nin santral etkilerine bagli advers etkileri azaltmaz. Clinkii, benserazid, beyine
daha c¢ok levodopa ulasmasin1 ve daha ¢ok dopamin olusmasini saglar. Benserazid
iceren levodopa preparatlar1 ile bazi advers Santral Sinir Sistemi (SSS) etkileri (6r.
diskinezi (istem dis1 hareketler)) sadece levodopa igeren preparatlara gore daha diisiik
dozlarda ve daha hizli meydana gelebilir. Yaslilar levodopa’nin SSS etkilerine daha
duyarli olabilir.

Hassas bireylerde asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebilir.

Teorik olarak levodopa’nin intraokiiler (gdz ici) basinci yiikseltme potansiyeli
oldugundan, genis acili glokomu olan hastalarda intraokiiler basincin diizenli olarak
Olciilmesi Onerilir.

MADOPAR mental rahatsizliklara neden olabilir. Bu reaksiyonlarin, levodopa
uygulamasin1t takiben beyinde dopamin miktarinin artmasma bagli oldugu
diistiniilmektedir. Tim hastalar intihar egiliminin eslik ettigi depresyon gelisimi
bakimindan dikkatle izlenmelidir. Gegmisinde veya mevcut psikozlar1 olan hastalar
dikkatle tedavi edilmelidir.

Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi ile haliisinasyon arasinda iliski 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 infarktlis ge¢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.
Dopaminerjik ilaglar: Parkinson hastaligi nedeniyle dopamin agonistleri ile tedavi
edilen hastalarda patolojik kumar oynama, artmis libido ve hiperseksiialite rapor
edilmistir. Ancak dopamin agonisti olmayan MADOPAR ile bu olaylar arasinda
belirlenmis bir nedensel iliski bulunmamaktadir. Bununla birlikte dopaminerjik ilag

oldugu MADOPAR’1n dikkatli kullanilmas1 6nerilir.

Sayfa4/13



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 miktarin1 degistirmez. Demir siilfat,
levodopa’ya baglanarak levodopa’nin maksimum plazma konsantrasyonunu ve EAA’ 11
%30-50 azaltir. Bu sebeple, demir ve levodopa farkli dozlarda verilmelidir. Demir siilfat
ile birlikte tedavi sirasinda, hastalarin tiimiinde degil ama bazilarinda, klinik olarak
anlamli farmakokinetik degisiklikler gozlenmistir.

Metoklopramid, levodopa absorpsiyon hizim1 arttirir. Metoklopramid midenin
bosalmasini saglayarak levodopa’nin biyoyararlanimini arttirmasina ragmen, dopamin
reseptor antagonisti 6zellikleri ile hastaligin kontroliinii ters etkileyebilir.

Bromokriptin, amantadin, selegilin 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 hastanin tedavisine MADOPAR ilave edildiginde semptomatik
postural hipotansiyon meydana gelebilir. Bu sebeple, MADOPAR tedavisine
baslandiginda antihipertansif ilacin dozunu ayarlamak gerekebilir.

Ireversibl non-selektif MAO inhibitdrleri alan hastalarda MADOPAR uygulanacaksa,
MAO inhibitorlerinin 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
inhibitorleri ve moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitorleri, MADOPAR
tedavisindeki hastalara regete edilebilir; etkinlik ve tolerans gbéz Oniine alinarak,
hastanin bireysel ihtiyacina gore levodopa dozunun yeniden ayarlanmasi tavsiye edilir.
MAO-A ve MAO-B inhibitorleri kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO
inhibisyonuna esittir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ile birlikte
verilmemelidir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildiginda nadiren hipertansiyon ve diskineziyi
igeren advers etkiler rapor edilmistir.

Fenotiazinler, butirofenonlar, risperidon gibi dopamin D2 reseptér antagonistleri ve

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

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

MADOPAR veya diger ilacin dozunu azaltmak gerekebilir. Bir COMT inhibitorii ile
adjuvan tedaviye baslandiginda, MADOPAR dozunun azaltilmas:1 gerekli olabilir.
Levodopa’nin etkisi bir siire baslamayacagi icin, MADOPAR tedavisi basladiginda,
antikolinerjikler aniden birakilmamalidir.

Levodopa, katekolamin, kreatinin, {irik asit ve glukoz igin yapilan laboratuar testlerinin
sonuglarini etkileyebilir.

MADOPAR alan hastalarda, Coombs testleri hatali pozitif sonuc¢ verebilir. Ilag,
proteinden zengin bir diyetle alindiginda, etkinin azaldig1 gézlenmistir.

Levodopa ile 10-25 mg piridoksin hidrokloriir (B6 vitamini) verilmesi aromatik amino
asit dekarboksilasyon hizin1 arttirarak levodopa’nin etkisini tersine ¢evirebilir.
Benserazid piridoksinin bu aksiyonunu o6nlediginden, MADOPAR destek piridoksin
alan hastalara verilebilir.

Levodopa’nin prolaktin salgilanmasini baskiladigr ve biiylime hormunu seviyesini
arttirdig1 bilinmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

MADOPAR, gebelikte kontrendikedir.
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Laktasyon donemi

Benserazidin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmediginden, MADOPAR tedavisi gerekli
olan anneler bebeklerini emzirmemelidir. Zira, yenidoganda iskelet malformasyonlari
olusumu 6nlenemez.

Ureme yetenegi/fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Levodopa ile tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku epizotlari yasayan hastalar,
uyaniklik diizeyinde yasadiklar1 bozukluk kendilerini ve baskalarmi ciddi sakatlik ve
Oliim riski altina soktugunda, bu tiir rekiiren epizotlar ve somnolans hali ortadan kalkana

kadar ara¢ kullanmay1 birakma konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Cok yaygin (>1/10); 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 bozukluklari:

Bilinmiyor: Anoreksi bildirilmistir.

Gastrointestinal rahatsizhiklar:

Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma ve diyare MADOPAR ile bildirilmistir. Genellikle
tedavinin baglarinda ortaya cikan istenmeyen gastrointestinal etkiler, MADOPAR’1n
yiyecek veya igecek esliginde alinmasi veya dozu yavasca artirilmasi ile biiylik 6lciide
kontrol edilebilir.

Deri ve deri alti doku hastahklari:

Seyrek: Pruritus ve dokiintii gibi alerjik deri reaksiyonlari

Kardiyak bozukluklar:

Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskiiler bozukluklar:

Seyrek:  Ortostatik  hipotansiyon.  Ortostatik ~ sikayetler MADOPAR  dozunun

azaltilmasindan sonra genellikle diizelir.
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Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:

Seyrek: Hemolitik anemi, gecici 16kopeni ve trombositopeni seyrek vakalarda
bildirilmistir. Boylelikle, levodopa igeren uzun siireli tedavide kan sayimi ve bébrek ve
karaciger fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir.

Sinir sistemi bozuklugu:

Bilinmiyor: Agilizi veya disagilizi izole vakalar1 bildirilmistir. Tedavinin ileri
evrelerinde, diskinezi (koreiform veya ateotik) ortaya ¢ikabilir. Bu durum, doz azaltimi
ile ortadan kaldirilabilir veya tolere edilebilir hale getirilebilir. Uzun siireli tedavi ile
terapotik cevaplarda dalgalanma da gozlenebilir.

Bunlara donma epizotlari, doz sonu kétiilesmesi ve “agik-kapali” etkisi de dahildir. Bu
durum, dozda yapilan ayarlama ve daha kii¢iik tek dozlarin daha sik olarak verilmesi ile
ortadan kaldirilabilir veya tolere edilebilir hale getirilebilir.

Terapotik etkiyi arttirmak i¢in bunun ardindan dozu tekrar artirma denemesi yapilabilir.
MADOPAR somnolans ve nadiren asir1 giin i¢i somnolans ve ani uyku basmasi
epizotlari ile iligkilendirilmistir.

Psikiyatrik rahatsizhiklar:

Bilinmiyor: Depresyon, Parkinson hastaligina ve HBS’si olan hastalarda klinik tablonun
bir pargasi olabilir ve¢ MADOPAR ile tedavi edilen hastalarda da ortaya cikabilir.
Ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk, haliisinasyonlar, deliizyonlar ve zaman
dezoryantasyonu 6zellikle yasl hastalarda ve bu hastaliklar1 daha 6nceden gecirmis olan

hastalarda ortaya ¢ikabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Asir1 dozun en sik goriilen belirtileri, normal olmayan istem dis1 hareketler, konfiizyon 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 stimulanlari, antiaritmikler veya

uygunsa noroleptiklerin uygulanmasi gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERIi
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Dekarboksilaz inhibitorleri

ATC kodu: N04BA02

Beyinde norotransmiter olarak rol alan dopamin, parkinsonlu hastalarda bazal
gangliyonlarda yeterli miktarda bulunmamaktadir. Dopaminin kan beyin engelini
gecebilme yetenegi cok sinirli oldugundan, yerine koyma tedavisi dopaminin direkt
metabolik prekiirsoru olan levodopa uygulanarak gerceklestirilir. Uygulama sonrast,
levodopa viicutta gerek serebral gerekse ekstraserebral dokularda, hizla dopamine
dekarboksile olur. Sonu¢ olarak, uygulanan levodopanin ¢ogu bazal gangliyonlara
ulasamaz ve periferde olusan dopamin siklikla istenmeyen etkilere neden olur. Bu
nedenle, levodopanin ekstraserebral dekarboksilasyonunun inhibe edilmesi o6zellikle
arzu edilmektedir. Bu, levodopa ile periferik dekarboksilaz inhibitorii olan benserazidin
aynt anda uygulanmasi ile saglanir. MADOPAR bu iki maddenin 4:1 oraninda
kombinasyonudur. Klinik c¢aligmalarda ve terapdtik kullanimda bu oranin optimal
sonuglar sagladigi kanitlanmistir. Bu kombinasyon, tek basina yiiksek dozlarda

uygulanan levodopa kadar etkilidir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Levodopa baslica ince barsagin iist bolimlerinden absorbe olur ve buradaki
absorpsiyon, bolgeden bagimsizdir. MADOPAR tablet alimindan yaklasik 1 saat sonra,

levodopanin maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasilir.
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MADOPAR tabletten levodopanin mutlak biyoyararlanimi % 98’dir (%74-112
araliginda). Levodopanin maksimum plazma konsantrasyonu ve levodopa absorpsiyon
miktar1 (AUC) dozla orantili olarak artar (50-200 mg levodopa).

Gida alimi, levodopanin absorpsiyon orani ve miktarini azaltir. Doruk levodopa plazma
konsantrasyonu % 30 daha diisiiktiir ve MADOPAR tablet standart bir 6glinden sonra
uygulandiginda olusur. Levodopa absorpsiyon miktart %15 azalir.

Benserazidin parkinson hastalarina uygulanmasini takiben yaklasik %58’1 hizla absorbe
olur ve levodopa ile birlikte uygulanmasi benserazid absorpsiyonunun hafige artmasina
neden olur.

Dagilim:

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

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

Levodopanin tersine, benserazid terapotik dozlarda kan beyin engelini gegmez. Baslica
bobrek, akciger, ince barsak ve karacigerde toplanir.

Biyotransformasyon:

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

Aromatik amino asit dekarboksilaz, levodopay1 dopamine ¢evirir. Bu yolagin baslica
son iriinleri homovanilik asit ve dihidroksifenilasetik asittir. Katekol-O-metil transferaz
(COMT), levodopayr 3-O-metildopaya metiller. Bu ana plazma metabolitinin
eliminasyon yari-omrii 15 saattir ve teraptik dozda MADOPAR alan hastalarda bu
hizlanir.

Benserazid ile  birlikte  uygulandiginda  levodopanin  azalmis  periferik
dekarboksilasyonu, levodopa ve 3-O-metildopanin plazma seviyelerinin artisi ve
katekolamin (dopamin, noradrenalin) ve fenolkarboksilik asidin (homovanilik asit ve
dihidroksifenilasetik asit) plazma seviyelerinin azalmasi olarak yansir. Benserazid,
barsak mukozasi ve karacigerde trihidroksibenzilhidrazine hidroksillenir. Bu metabolit,
aromatik amino asit dekarboksilazin gii¢lii bir inhibitoriidiir.

Eliminasyon:

Levodopa dekarboksilazin periferik inhibisyona ugradigt durumda, levodopanin

eliminasyon yari-omrii yaklasik 1.5 saattir. Parkinson hastaligi olan yaslilarda (65-78
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yas), eliminasyon yari-omrii biraz daha uzundur (yaklasik %:25). Levodopanin
plazmadan klerensi yaklasik 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 ozellikler

Yasli hastalar: Daha yagli Parkinson hastalarinda (65-78 yas) eliminasyon yar1 émrii ve
levodopanin AUC’si gen¢ hastalara (34-64 yas) kiyasla %25 daha yiiksektir. Bu
istatistiksel olarak anlamli yas etkisi klinik olarak Onemsizdir ve herhangi bir

endikasyon i¢in doz uygulama programi igin az dnem i¢cermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

MADOPAR ile karsinojenite ¢alismalar1 yapilmamustir.

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

MADOPAR ile fertilite lizerine hayvan c¢aligsmasi yapilmamistir.

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

Sicanlardaki genel toksikolojik ¢alismalar, iskelet gelisiminin engellenebilecegi

ihtimalini géstermistir. Konuyla ilgili daha fazla hayvan ¢aligsmasi verisi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat ~ 50.0 mg
Mikrokristalize selliiloz 19.30 mg

Prejelatinize misir nisastast  10.0 mg

Krospovidon 10.0 mg
Etil seliiloz 1.50 mg
Magnezyum stearat 2.75 mg
Kirmiz1 demir oksit 0.75mg
Kolloidal susuz silika 0.50 mg
Dokusat sodyum 0.10 mg
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6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omrii
2 yil (62.5 mg’da 36 ay)

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

MADOPAR 125 mg tablet, 30 adet, cam sisede

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
‘T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii

yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

F. Hoffmann-La Roche Ltd. Basel, isvigre lisansi ile
Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah.Basin Ekspres Cad.

No: 1 34303 Kiiciikgekmece - Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
218/94

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 05.05.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENMETARIiHI
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