KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MADOPAR" 62.5 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Herbir MADOPAR 62.5 mg kapsiil,

Etkin madde:
Levodopa 50.00 mg
Benserazid hidroklortir 12.5 mg benserazide esdeger miktarda

Yardimci maddeler :
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Acik opak gri renkli kap ve ucuk opak mavi renkli kapaktan olusan kapsiil igerisinde agik bej
renginde ince graniiler toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Parkinsonizm — idiyopatik post-ensefalitik.

Onceden gegirilmis beyin cerrahisi MADOPAR i¢in bir kontendikasyon degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Dozaj ve uygulama hastaya gore degisiklik gostermekte olup verilen bilgiler yalnizca tavsiye
amachdir.

Yetiskinler

Halihazirda levodopa ile tedavi edilmeyen hastalar

Onerilen baslangig dozu, giinde ii¢ veya dort kez bir adet MADOPAR 62,5 mg kapsiildiir.
Hastaligin ilerlemis asamada olmasi halinde, baslangic dozu giinde ii¢ kez bir adet
MADOPAR 125 mg tablettir.

Tam bir terapétik etki elde edilene veya istenmeyen etkiler meydana gelene kadar giinliik doz,
haftada bir veya iki kez bir adet MADOPAR 125 mg tablet ya da esdegeri Ol¢iide
artirilmalidir.

Baz1 yasli hastalarda, tedaviye giinde bir veya iki kez bir adet MADOPAR 62,5 mg kapsiil ile
baslamak yeterli olabilir, her ii¢iincii veya dordiincii giin bir kapsiil artirilabilir.

Etkili doz genellikle, boliinmiis dozlar halinde giinliik dort ila sekiz adet MADOPAR 125 mg
tablet olup, hastalarin ¢gogunda giinde alt1 adetten fazla MADOPAR 125 mg tablete ihtiyag
duyulmaz.
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Optimum 1iyilesme genelde bir ila {ic haftada goriiliir, fakat MADOPAR’1n tam terapotik
etkisi bir siire belirgin olmayabilir. Bu sebeple ortalama doz araliginin iizerinde doz artisi
diistiniilmeden 6nce birkac hafta beklenmesi Onerilir. Buna ragmen yeterli iyilesmenin elde
edilmemesi halinde, MADOPAR’1n dozu dikkatli sekilde artirilabilir. Giinde on adetten fazla
MADOPAR 125 mg tablet nadiren gereklidir.

Klinik yanit olmamasindan dolay1 tedavinin basarisiz oldugu sonucuna varilmadan &nce
tedaviye en az alt1 hafta devam edilmelidir.

Her hastanin kendi ihtiyaglarina gére doz ayarlamasini kolaylastirmak i¢in MADOPAR
62,5mg kapsiil kullanilabilir. Tedaviye verilen yanitta dalgalanma yasayan hastalara, giinliik
toplam doz degistirilmeden, MADOPAR 62,5mg kapsiil verilerek daha diisiik ve daha sik doz
uygulamasi yapilabilir.

Optimum doz, MADOPAR 125 mg tablet kullanilarak belirlendikten sonra MADOPAR
250mg tablet sadece idame tedavisi i¢in kullanilir.

Halihazirda levodopa ile tedavi edilen hastalar

Asagidaki prosediir onerilir:

Tek basina levodopa uygulamasina son verilmeli ve ertesi giin MADOPAR tedavisine
baslanmalidir. Hastaya daha oOnce aldigi toplam 500 mg levodopa tablet veya kapsiil
sayisindan toplamda bir eksik sayida MADOPAR 125 mg tablet baslanmalidir (6rnegin,
hastanin onceden giinde 2 g levodopa almasi halinde, ertesi giin i adet MADOPAR 125 mg
tablet baglanmalidir). Hasta bir hafta boyunca gozlemlenir ve gerekirse doz, yeni hastalar i¢in
belirtilen sekilde artirilir.

Halihazirda diger levodopa/dekarboksilaz inhibitorii kombinasyonlart ile tedavi edilen
hastalar

Devam etmekte olan tedavi 12 saatligine kesilmelidir. Levodopanin kesilmesinin olasi
etkilerini en aza indirmek i¢in tedaviyi geceden kesmek ve sabahina MADOPAR tedavisine
baslamak faydali olabilir. Baglangic MADOPAR dozu, giinde ii¢ veya dort kez bir adet
MADOPAR 62,5 mg kapsiildiir. Daha sonra bu doz, daha 6nce levodopa ile tedavi edilmemis
hastalar i¢in belirtilen sekilde artirilabilir.

MADOPAR ile birlikte diger antiparkinson ilaglar verilebilir. Antikolinerjikler veya
amantadin gibi diger antiparkinson ilaglar ile yapilan mevcut tedavi, MADOPAR tedavisine
baslanirken siirdiiriilmelidir. Ancak MADOPAR tedavisi ilerledikge ve terapotik etkiler
goriildiikce, diger ilaglarin dozunun diisiiriilmesi gerekebilir veya ilaglar kademeli olarak
kesilebilir.

Uygulama sekli:

MADOPAR oral yoldan kullanim igindir. Yemeklerle veya yemeklerden hemen sonra
alinmalidir.

MADOPAR, protein bakimindan zengin bir diyetle alindiginda etkide azalma gozlenir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Benzerazid 6zellikle bobrek ve karacigerde konsantre olur ve metabolitleri esas olarak idrar
ile atilir. MADOPAR karaciger fonksiyon testlerinde diizensizliklere ve bobrek {ire artisina
sebep olabilir. Dikkat edilmelidir (bkz. B6liim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
25 vyasin altindaki hastalara verilmemelidir; bu sebeple, MADOPAR’in ¢ocuklarda
kullanimiyla ilgili doz 6nerisinde bulunulmamastir.

Geriyatrik popiilasyon: Levodopa toleransinda yasa bagli bir azalma ortaya ciksa da
MADOPAR yash hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir ve istenmeyen etkiler genelde
rahatsizlik verici degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Levodopa, benserazid veya ilacin igerdigi diger yardimer maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilig1 oldugu bilinen hastalara MADOPAR verilmemelidir.

MADOPAR selektif olmayan monoamin oksidaz (MAQO) inhibitorleri ile birlikte
verilmemelidir. Bununla birlikte, selejilin ve rasajilin gibi selektif MAO-B inhibitorleri veya
moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitérleri ile kontrendike degildir. MAO-A ve MAO-B
inhibitorlerinin kombinasyonunun etkisi non-selektif MAO inhibisyonuna esittir bu nedenle
bu kombinasyon MADOPAR ile es zamanli olarak verilmemelidir (bkz. Boliim 4.5).

MADOPAR, endokrin (6r. feokromositoma, hipertiroidizm, Cushing sendromu), bdbrek
(diyaliz tedavisi goren huzursuz bacak sendromu (RLS) olan hastalar hari¢) veya karaciger
fonksiyonu dekompanse olan, kalp hastaliklar1 (or. siddetli kardiyak aritmisi ve kalp
yetmezligi), psikotik bilesenli psikiyatrik hastaliklar1 veya kapali acili glokomu (intraokiiler
basincin kontrol altinda kalmas: kaydiyla genis a¢ili glokomda kullanilabilir) olan hastalara
verilmemelidir.

MADOPAR 25 yasin altindaki hastalara verilmemelidir (iskelet olusumu tam olmalidir).

Yeterli dogum kontrolii uygulamayan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara veya
gebelere MADOPAR verilmemelidir. (bkz. Bolim 4.6). MADOPAR alirken gebelik olusmasi
durumunda ila¢ kullanimi sonlandirilmalidir(receteyi veren doktor tarafindan tavsiye edildigi
sekilde).

Levodopanin, malign melanomu aktive edebilecegine dair siipheler olusmustur. Bu sebeple,

MADOPAR, malign melanom Oykiisii olan veya malign melanomu olabilecek kisilerde
kullanilmamalidir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Bagka ilaglarin MADOPAR ile birlikte verilmesinin gerektigi durumlarda, hasta beklenmedik
istenmeyen etkiler veya artan etkiler agisindan dikkatlice izlenmelidir.

Hassas bireylerde asir1 duyarlilik reaksiyonlari olusabilir.

Levodopanin teorik olarak intraokiiler (géz i¢i) basinci yiikseltme potansiyeli oldugundan
acik acgili glokomu olan hastalarda intraokiiler basincin diizenli olarak Olgiilmesi tavsiye
edilmektedir.

Asagidaki durumlarda MADOPAR kullanilirken dikkatli olunmalidir:

Endokrin, renal, pulmoner veya kardiyovaskiiler hastalik, 6zellikle miyokard enfarktiisii veya
aritmi Oykiisii varliginda; psikiyatrik rahatsizliklar (6r. depresyon); hepatik bozukluk; peptik
iilser; osteomalazi; levodopanin kardiyovaskiiler etkilerinin yogunlasmasi olasiligindan dolay1
sempatomimetik ilaglarin gerekebilecegi durumlarda (6r. bronsiyal astim); olasi yiiksek
hipotansif etkiden dolay1 antihipertansif ilaglarin kullanildigi durumlarda.

MADOPAR o6nceden koroner arter bozukluklari, kardiyak aritmisi veya kalp yetmezligi olan
hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.3). Tedavinin baslangicinda ve
tedavi siiresince, bu hastalarin kalp fonksiyonu diizenli olarak 6zel bir dikkatle izlenmelidir.

Ortostatik hipertansiyon risk faktorleri (0r. yash hastalar, eszamanli olarak antihipertansif
veya ortostatik potansiyeli olan diger ilaclar alindiginda) veya 6ykiisii olan hastalarin 6zellikle
tedavi baslangicinda veya doz artislarinda yakindan izlenmesi Onerilir.

MADOPAR’1n kan sayiminda diisiise (6r. hemolitik anemi, trombositopeni ve l6kopeni)
neden oldugu bildirilmistir. Birka¢ vakada, agraniilositoz ve pansitopeni bildirilmis olup bu
durum ne MADOPAR ile iliskilendirilmis ne de MADOPAR’1n etkisi g6z ardi edilmistir. Bu
sebeple, tedavi siiresince kan sayimi periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Depresyon, Parkinson hastaligi ve huzursuz bacak sendromu (RLS) olan hastalarda, klinik
tablonun bir pargasi olabilir ve MADOPAR ile tedavi edilen hastalarda da ortaya ¢ikabilir.
Tiim hastalar, intihar diisiincesi olsun veya olmasin psikolojik degisiklikler ve depresyon
acisindan dikkatle izlenmelidir.

MADOPAR, iiriiniin asirt kullanimima yol agan dopamin disregiilasyonu sendromuna sebep
olabilir. Parkinson hastalarimin kiigiik bir alt grubu, bilissel ve davranigsal rahatsizliktan
sikayet¢idir; bu durum hastalarin, motor bozukluklarinin tedavisi igin, tibbi onerinin aksine
gerekli dozlarin oldukga tizerinde ila¢ almasiyla dogrudan iliskilendirilebilir.

Levodopa kullanmakta olan bir hastada genel anestezi yapilmasi gerekiyorsa, halotan
kullanim1 haricinde, normal MADOPAR rejimi, operasyona miimkiin olan en yakin zamana
kadar siirdiiriilmelidir. Halotanla yapilan genel anestezide, MADOPAR, cerrahi miidahaleden
12-48 saat once kesilmelidir, ¢linkii MADOPAR tedavisi alan hastalarda kan basincinda
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dalgalanmalar ve/veya aritmiler olusabilir. Cerrahiyi takiben MADOPAR tedavisine devam
edilebilir; doz, operasyon oncesi diizeye kademeli olarak ytikseltilmelidir.

Bir hastanin, MADOPAR kesilmemigken acil cerrahi miidahale gormesi gerektiginde,
halotanli anesteziden kaginilmalidir.

MADOPAR aniden kesilmemelidir. Preparatin ani olarak kesilmesi, yasami tehdit eden
noroleptik malign sendrom (hiperpreksi ve kas rijiditesi, olas1 psikolojik degisiklikler ve
yiiksek serum kreatinin fosfokinaz diizeyleri, ciddi vakalarda miyoglobiniiri, rabdomiyoliz
gibi ek belirtiler ve akut bobrek yetmezligi) ile sonuglanabilir. Bu tiir belirti ve bulgularin bir
kombinasyonu ortaya cikarsa, hasta tibbi gozetim altinda tutulmalidir, gerekirse hastaneye
yatirilmalidir;  hizli ve uygun semptomatik tedavi verilmelidir. Uygun degerlendirme
sonrasinda MADOPAR tedavisine yeniden devam edilebilir.

Dekarboksilaz inhibitoriiniin varhiginda, piridoksin (vitamin B6) tarafindan kolaylastirilan
periferik levodopa transformasyonuna kars1 koruma saglandigi i¢in MADOPAR ile birlikte
piridoksin (vitamin Bg) kullanilabilir.

Levodopa, somnolans ve ani olarak uykuya dalma ataklar ile iligkilendirilmistir. Giinliik
aktiviteler esnasinda ani olarak uykuya dalma (bazi1 vakalarda farkinda olmadan veya uyari
belirtileri olmaksizin) ¢ok seyrek olarak bildirilmistir. Hastalara bu konuda bilgi verilmelidir
ve levodopa tedavisi esnasinda araba veya makine kullanirken dikkatli olmalar1 tavsiye
edilmelidir. Somnolans ve/veya ani olarak uykuya dalma atagi yasamis olan hastalar araba
veya makine kullanmaktan kag¢inmalidir. Ayrica, dozun azaltilmasi veya tedavinin
sonlandirilmasi diisiiniilebilir (bkz. B6lim 4.7).

Diirtii kontrol bozukluklari

Hastalar, diirtii kontrol bozukluklar a¢isindan diizenli olarak izlenmelidir.

Hastalar ve hasta bakicilari, dopamin agonistleri ve/veya MADOPAR dahil levodopa iceren
diger dopaminerjik tedaviler alan hastalarda patolojik kumar oynama, yiiksek libido,

hiperseksiielite, kompiilsif harcama veya satin alma, asir1 yeme veya kompiilsif yeme dahil
diirtii  kontrol bozukluklarina iligkin davranigsal semptomlarin meydana gelebilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tiir semptomlarin gelismesi halinde tedavinin goézden
gecirilmesi Onerilir.

Laboratuvar Testleri
Tedavi esnasinda karaciger, hemapoetik, bobrek ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar ile kan
hiicre sayimlar1 periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Diyabeti olan hastalarda, kan sekeri sik sik dl¢lilmeli ve anti-diyabetik ajanlarin dozu kan
sekeri diizeylerine gore ayarlanmalidir.

MADOPAR tedavisiyle iyilesme gosteren hastalara, hizli hareketlenme yaralanma riskini
artirabilecegi i¢in, normal aktivitelerine kademeli olarak donmeleri 6nerilmelidir.
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Malign melanom

Epidemiyolojik calismalar, Parkinson hastalarinin, melanom gelismesi agisindan genel
popiilasyondan daha biiylik risk tasidigini gostermistir (takriben 2-6 kat daha yiiksek).
Gozlemlenen yiiksek riskin Parkinson hastaligindan mi1 yoksa Parkinson hastaliginin tedavisi
icin kullanilan levodopa gibi faktérlerden mi kaynaklandigi kesin degildir. Bu sebeple
hastalara ve hekimlere, herhangi bir endikasyon i¢in MADOPAR kullanilirken diizenli olarak
melanom takibi yapmalar1 onerilir. Ideal olani, uygun kalifikasyona sahip kisiler (or.
dermatologlar) tarafindan periyodik cilt muayeneleri yapilmasidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler:

Antikolinerjik bir ila¢ olan triheksifenidilin MADOPAR ile birlikte verilmesi sonucunda
levodopa absorpsiyonunun hizi azalirken miktar1 degismemektedir. Kontrollii salim levodopa-
benserazit kombinasyonu ile birlikte verilen triheksifenidil, levodopanin farmakokinetigini
etkilemez.

Demir siilfat, levodopanin maksimum plazma konsantrasyonunu ve egri alti alan1 (EAA)
%30-50 azaltir. Demir siilfat ile es zamanli olarak yapilan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
farmakokinetik degisimler klinik olarak 6nemli olsa da, tiim hastalarda gézlenmemektedir.

Rauwolfia alkoloidleri (rezerpin), tetrabenazin, metoklopramid, fenotiyazinler, tiyoksantenler,
biitirofenonlar, amfetaminler ve papaverin gibi merkezi amin mekanizmalar1 ile etkilesen
opioidler ve ilaglardan miimkiin oldugunca ka¢inilmalidir. Ancak kullanimlarinin zorunlu
gorlilmesi halinde, potansiyalizasyon, antagonizm veya diger etkilesimler ve beklenmedik
istenmeyen etkiler agisindan son derece dikkatli olunmali ve yakindan izleme siirdiiriilmelidir.
Metoklopramid, levodopanin emilim oranini artirir.

Domperidon, mide bosalmasini uyararak levodopanin biyoyararlanimin artirabilir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Dopamin reseptdr bloke edici Ozellikleri olan anti-psikotiklerle (6zellikle D2-reseptor
antagonistleri) eszamanli olarak uygulanmasi, MADOPAR’in anti-parkinson etkilerini
antagonize edebilir; bu nedenle, birlikte uygulanirken dikkatli olunmali, hasta antiparkinson
etkinin kayb1 ve parkinson semptomlarinin kétiilesmesi agisindan yakindan takip edilmelidir.

Halihazirda antihipertansif alan hastalarin tedavisine levodopa ve dekarboksilaz inhibitorii
kombinasyonlar1  eklendiginde = semptomatik  ortostatik  hipotansiyon  olusmustur.
Antihipertansif ila¢ tedavisi alan hastalarda MADOPAR tedavisine dikkatle baslanmasi
gerekir. Gerektiginde ilaglardan biri i¢in potansiyel doz ayarlamasina imkan vermek amaciyla
kan basincinin izlenmesi gerekir.

MADOPAR’1n sempatomimetikler (sempatik sinir sistemini stimiille eden epinefrin,
norepinefrin, izoproterenol veya amfetamin gibi ajanlar) ile eszamanli kullanimi
sempatomimetiklerin etkilerini artirabilir, bu sebeple belirtilen bu kombinasyonlar 6nerilmez.

6/13



Eszamanli kullanomin gerekli oldugunun kanitlanmasi halinde, kardiyovaskiiler sistemin
yakin sekilde takip edilmesi gerekir ve sempatomimetik ajanlarin dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

Ireversibl selektif olmayan MAO inhibitdrleri alan hastalara MADOPAR verilirse MAO
inhibitorlerinin kesilmesi ile MADOPAR’a baglanmasi arasinda en az iki haftalik bir ara
olmalidir. Aksi takdirde hipertansif kriz gibi istenmeyen etkiler meydana gelebilir (bkz.
Bolim 4.3). Selejilin ve rasajilin gibi selektif MAO-B inhibitorleri ve moklobemid gibi
MAO-A inhibitorleri levodopa-benserazid tedavisindeki hastalara regete edilebilir; etkinlik ve
tolerans gozoniine alinarak, hastanin bireysel ihtiyacina gore levodopa dozunun yeniden
ayarlanmasi onerilir. MAO-A ve MAO-B inhibitérleri kombinasyonunun etkisi non-selektif
MAO inhibisyonuna esittir bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR ile birlikte
verilmemelidir (bkz. Boliim 4.3).

Diger antiparkinson ilaglarla (antikolinerjikler, amantadin, selejilin, bromokriptin, dopamin
agonistleri) kombinasyon yapilabilir, ancak bu hem istenen, hem de istenmeyen etkilerin
siddetini artirabilir. MADOPAR veya diger ilacin dozunu azaltmak gerekebilir. Bir katekol-O-
metil transferaz (KOMT) inhibitéri ile adjuvan tedaviye baglarken, MADOPAR’in dozunun
azaltilmasi gerekli olabili. MADOPAR tedavisi basladiginda antikolinerjikler aniden
birakilmamalidir ¢iinkii levodopanin etkisi bir siire baglamayabilir.

Levodopa; katekolaminler, keton cisimleri, kreatinin, trik asit ve glukoz ile iliskili
laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir. Idrar tahlili, keton cisimcikleri acisindan
yanlis pozitif sonug verebilir. Levodopa tedavisinin tiroid fonksiyon testlerinde protireline
verilen yaniti inhibe ettigi bildirilmistir. MADOPAR kullananlarda Coombs testleri hatali
pozitif sonug verebilir.

MADOPAR, protein bakimindan zengin bir diyetle alindiginda etkide azalma gdzlenir.

Halotanla yapilan genel anestezi: MADOPAR, halotanla genel anestezi yapilmasi gereken
cerrahi miidahaleden 12-48 saat Once kesilmelidir, ¢linkii kan basincinda dalgalanmalar
ve/veya aritmiler olusabilir (diger anestezikler ile genel anestezi i¢in (bkz. Boliim 4.4).

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 kadinlara
verilmemelidir (bkz. Bolim 4.3 ve Bolim 5.3). MADOPAR alirken gebelik olusmasi
durumunda ila¢ kullanimi1 sonlandirilmalidir.
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Gebelik donemi
MADOPAR, gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Benserazidin anne siitiine gecip geg¢medigi bilinmediginden, MADOPAR ile tedavi olan
anneler bebeklerini emzirmemelidir zira yenidoganda iskelet malformasyonlari olusumu
bertaraf edilemez.

Ureme yetenegi/fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Levodopa ile tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku epizotlar yasayan hastalar, uyaniklik
diizeyinde yasadiklar1 bozukluk kendilerini ve baskalarini ciddi sakatlik ve oliim riski altina
soktugunda, bu tiir rekiiren epizotlar ve somnolans hali ortadan kalkana kadar ara¢ kullanmay1
birakma konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

4.8 istenmeyen etkiler

Levodopa-benserazit kullaniminda asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir. Istenmeyen
etkiler sistem organ sinifi (SOC) ve sikliga gore su sekilde siralanmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hemolitik anemi, 16kopeni, trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Istah azalmasi

Psikiyatrik hastahiklar

Bilinmiyor: Dopamin diizensizligi sendromu, konfiizyon durumu, depresyon,
ajitasyon®, anksiyete®*, uykusuzluk*, hallisinasyon*, deliizyon*,
dezoryantasyon*, patolojik kumar oynama, libidoda artis, hiperseksiialite,
kompulsif aligveris, ¢ok fazla yeme, yeme bozuklugu belirtisi.

Sinir sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Tat almada bozukluk, disguzi, diskinezi (koreiform ve atetoik), tedaviye
yanitta dalgalanmalar, donma epizotlari, doz sonu kétiilesmesi, agik ve
kapal1 fenomeni (on-off fenomeni), somnolans, ani uyku basmasi

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Aritmi
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Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, ishal, tiikiiriikte renk degisikligi, dilde renk degisikligi
diste renk degisikligi, agiz mukozasinda renk degisikligi

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Transaminaz artisi, alkalin fosfataz artisi, gamma-glutamiltransferaz
artis1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Prurit, dokinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: Huzursuz bacak sendromu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: Kan fire artis1, idrarda renk degisikligi

*Bu olaylar 6zellikle yasli ve 6nceden bu tiir rahatsizlik 6ykiisii olanlarda ortaya ¢ikabilir.

Diirtii Kontrol Bozukluklar::

Dopamin agonistleri ve/veya MADOPAR dahil levodopa iceren diger dopaminerjik tedaviler
alan hastalarda patolojik kumar oynama, yiiksek libido, hiperseksiielite, kompiilsif harcama
veya satin alma, asir1 yeme veya kompiilsif yeme meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.4).

Sinir Sistemi Bozukluklari:

Levodopa ile tedavi edilmis olanlar dahil Parkinson hastalarinda, hafif elasyon, anksiyete,
ajitasyon, uykusuzluk, sersemlik, depresyon, agresyon, deliizyonlar, haliisinasyonlar, gegici
dezoryantasyon ve psikozlarin “aciga ¢ikmasi” dahil olmak iizere psikiyatrik rahatsizliklar
yaygindir.

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 g6zlenebilir.

Bunlara donma epizotlari, doz sonu kétiilesmesi ve “agik-kapali” etkisi de dahildir. Bu durum,
dozda yapilan ayarlama ve daha kii¢lik tek dozlarin daha sik olarak verilmesi ile ortadan
kaldirilabilir veya tolere edilebilir hale getirilebilir. Terapotik etkiyi arttirmak ig¢in bunun
ardindan dozu tekrar artirma denemesi yapilabilir. Levodopa-benserazid somnolans ve
nadiren asir1 giin i¢i somnolans ve ani uyku basmasi epizotlari ile iligkilendirilmistir.
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Gastrointestinal Bozukluklar:
Genellikle tedavinin baslarinda ortaya c¢ikan istenmeyen gastrointestinal etkiler,
MADOPAR’m yiyecek veya igecek esliginde alinmasi veya dozu yavasca artirtlmasi ile
biiyiik 6l¢iide kontrol edilebilir.

Levodopa tedavisi ile gastrointestinal kanma bildirilmistir.
Izole vakalarda tat kayb1 ya da tat almada degisiklik bildirilmistir.

Vaskiiler Bozukluklar:
Ortostatik sikayetler MADOPAR dozunun azaltilmasindan sonra genellikle diizelir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::

Huzursuz Bacak Sendromu: Augmentasyon gelisimi (semptomlarda gece/aksamdan itibaren
Oglene dogru ve sonraki gece dozunun alinmasindan dnce aksama dogru zaman kaymasi)
uzun siireli dopaminerjik tedavinin en yaygin istenmeyen etkisidir.

Diger:
Levodopa ile birlikte cilt kizarmas1 ve terleme bildirilmistir.

Arastirmalar:
Idrar rengi degisebilir (genellikle beklediginde koyulasan hafif kirmizi bir renk). Bu
degisiklikler, metabolitlerden dolayidir ve endise edilmesini gerektirmez.

Tiikiiriik, dil, disler veya agiz mukozast gibi diger viicut sivilar1 veya dokular1 da renk
degisikligine ugrayabilir veya boyanabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirti ve bulgular

Doz agiminin belirti ve bulgulari, niteliksel olarak terapétik dozlarda uygulanan MADOPAR’ 1n
yan etkilerine benzer ama daha siddetli olabilir.

Asint doz kardiyovaskiiler istenmeyen etkilere (6rn. kardiyak aritmiler), psikiyatrik

rahatsizliklara (6rn. konfiizyon ve insomni), gastrointestinal etkilere (6rn. bulant1 ve kusma)
ve anormal istem dis1 hareketlere neden olabilir.
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Tedavi

Doz asiminin tedavisinde, hastanin vital bulgularimin takip edilmesi ve klinik durumunun
endikasyonuna gore destekleyici tedavi uygulanmasi  onerilmektedir.  Ozellikle
kardiyovaskiiler etkiler i¢in (6r: anti-aritmikler) veya merkezi sinir sistemi etkileri i¢in (Or:
solunum uyaricilari, ndroleptikler) semptomatik tedavi gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Levodopa ve dekarboksilaz inhibitorleri
ATC kodu: NO4BAO02

MADOPAR anti-parkinson bir ajandir. Levodopa dopaminin metabolik dnciisiidiir. Dopamin,
Parkinson hastalarinin striatumunda, pallidumunda ve substantia nigrasinda (siyah madde)
ciddi sekilde titkenmistir ve levodopa kullaniminin bu merkezlerde bulunan dopamin diizeyini
artirdi@1  diistiniilmektedir. Ancak, dopa dekarboksilaz enzimi tarafindan levodopanin
dopamine doniistiiriilmesi de ekstraserebral dokularda gergeklesir. Sonug olarak tam terapotik
etki elde edilemeyebilir ve yan etkiler meydana gelebilir.

Levodopayla birlikte levodopanin ekstraserebral dekarboksilasyonunu bloke eden periferal
dekarboksilaz inhibitoriiniin eklenmesinin 6nemli avantajlar1 vardir; bunlar azalmis gastro-
intestinal istenmeyen etkiler, tedavinin baslangicinda daha hizli cevap alinmasi ve doz
rejiminin daha basit olmasidi. MADOPAR levodopa ve benserazitin 4:1 oraninda
kombinasyonudur. Klinik ¢alismalarda ve terapétik kullanimda bu oranin en iyi sonuglari
sagladig1 gosterilmistir.

Her replasman tedavisi gibi, MADOPAR ile uzun siireli tedavi gerekli olacaktir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler
Doz oncesi kan tahlillerinde diisiik seviyelerde endojen levodopa goriiliir.

Emilim:

MADOPAR’m oral uygulamasindan sonra, levodopa ve benserazit ince barsagin ¢ogunlukla
tist kistmlarindan absorbe olur ve bu kisimdaki absorbsiyon bolgeden bagimsizdir. Etkilesim
caligmalari, tek basina levodopa uygulamasiyla karsilastirildiginda benserazitle birlikte
uygulanan levodopanin emiliminin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. MADOPAR’1n
oral alimindan yaklasik 1 saat sonra levodopa maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Standart MADOPAR kullanimi ile levodopanin mutlak biyoyararlanimi % 98’dir (%74-112
araliginda). Levodopanin maksimum plazma konsantrasyonu ve levodopa absorbsiyon miktar1
dozla orantili olarak artar (50-200 mg levodopa). Pik levodopa plazma konsantrasyonu % 30
daha diistiktiir ve MADOPAR standart bir 6glinden sonra verildiginde daha geg¢ olusur. Gida
alimi levodopa absorpsiyonunu genel olarak %15 kadar azaltmaktadir Ancak bu degisken
olabilir.
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Dagilim:
Levodopa kan beyin bariyerini doyurulabilir bir transport sistemi ile geger. Plazma proteinine

baglanmaz Levodopanin tersine, benserazid terapotik dozlarda kan beyin bariyerini gegmez.
Bagslica bobrek, akciger, ince barsak ve karacigerde toplanir.

Biyotransformasyon:
Levodopa iki ana yol (dekarboksilasyon ve O-metilasyon) ve iki kii¢iik yolla (transaminasyon
ve oksidasyon) metabolize olur.

Aromatik amino asit dekarboksilaz levodopayr dopamine cevirir. Bu yolun baglica iirlini
homovanilik asit ve dihidroksifenilasetik asittir. Katekol-O-metil transferaz (KOMT)
levodopay1 3-O-metildopaya metillestirir. Bu ana plazma metabolitinin 15 saatlik eliminasyon
yar1-omrii vardir ve terapotik dozda MADOPAR alan hastalarda bu hizlanir.

Benserazid ile birlikte verilince levodopanin azalmis periferik dekarboksilasyonu yiiksek
levodopa ve 3-O-metildopa seviyeleri ve diisiik katekolamin (dopamin, noradrenalin) ve
fenokarboksilik asit (homovanilik asit ve dihidroksi fenilasetik asit) olarak yansir. Benserazid
barsak mukozasi ve karacigerde trihidroksibenzilhidrazine hidroksillenir. Bu metabolit aromatik
amino asit dekarboksilazin etkili bir inhibitoriidiir.

Eliminasyon:
Periferik dekarboksilaz inhibitorii benserazitin varliginda levodopa’nin eliminasyon yari-omrii

yaklasik 1.5 saattir. Parkinson hastaligi olan yaglilarda (65-78 yas) eliminasyon yari-0mrii biraz

(yaklasik olarak %25) daha uzundur. Levodopanin plazmadan temizlenmesi yaklasik olarak 430
ml/dak’dir.

Benserazid hemen hemen tiimilyle metabolize olarak elimine olur. Metabolitleri esas olarak
idrarla (%64) cok az da fecesle (%?24) atilirlar.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Bkz. Boliim 4.6

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Mikrokristalize selliiloz

Talk

Povidon

Magnezyum stearat

Demir oksit siyah

FD ve C mavi no:2

Titan dioksit
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6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf 6mrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MADOPAR 62.5 mg kapsiil, 100 adet, cam sisede

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

F. Hoffmann-La Roche Ltd. Basel, Isvicre lisanst ile
DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.

No: 1 34303 Kiiciikcekmece - Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
222/24

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 10.12.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENMETARIHI
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