KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MADOPAR® HBS 125 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimcr maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollii salim yapan kapsiil.

Acik opak mavi renkli kap ve koyu opak yesil renkli kapaktan olusan kapsiil igerisinde hemen
hemen beyaz-uguk sarimsi renkte ince graniiler toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapoétik Endikasyonlar

Parkinson hastaliginin  tiim evrelerinin  tedavisinde endikedir. Levodopa plazma
konsantrasyonlar1 veya doz zamanlamasiyla ilgili dalgalanma goriilen hastalarin (6rn. doz
sonu kotiilesmesi veya yavas yavag azalma etkileri) MADOPAR HBS’ye gecisten faydalanma
olasiliklar1 daha yiiksektir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

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

Geriyatrik popiilasyon da dahil yetiskinler
Dozaj ve uygulama oldukg¢a degisken olup hastanin ihtiyaclari dogrultusunda titre edilmelidir.

MADOPAR HBS Kkapsiiller her zaman bir miktar su ile yutulmalidir. MADOPAR HBS
kapstillerin yiyeceklerle birlikte alinmasinda bir sakinca yoktur fakat antiasit ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Nokturnal immobilitesi olan hastalarda, yatmadan once alinan MADOPAR HBS dozunun
kademeli olarak iki adet MADOPAR HBS 125 mg kapsiile ¢ikarilmasi sonucunda olumlu
etkiler gozlenmistir.

Halihazirda levodopa ile tedavi edilmeyen hastalar

Hafif ve orta dereceli hastalarda MADOPAR HBS baslangi¢c dozu giinde ii¢ kez yemeklerle
birlikte bir adet MADOPAR HBS 125 mg kapsiildiir. Azalmis biyoyararlanimi nedeniyle,
yiiksek  dozlarda tedavide, konvansiyonel levodopatdekarboksilaz  inhibit6rlerin
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kombinasyonuna gore genellikle daha yliksek MADOPAR HBS dozu gereklidir. Baslangic
dozu giinliik 600 mg levodopay1 agmamalidir.

MADOPAR HBS’nin kademeli baslangi¢ etkisi nedeniyle bazi hastalar MADOPAR HBS’nin
ilk sabah dozunun yaninda tamamlayici tedavi olarak standart MADOPAR’a ihtiyag
duyabilirler.

Toplam giinliik levodopa dozunun 1200 mg’a karsilik geldigi, MADOPAR HBS ile birlikte
konvansiyonel MADOPAR kullaniminda MADOPAR HBS’ye yanit yetersiz ise,
MADOPAR HBS kullanimi durdurulmali ve alternatif tedavi diistiniilmelidir.

Halihazirda levodopa ile tedavi edilen hastalar

MADOPAR HBS her 100 mg levodopa basina bir kapsil MADOPAR HBS 125 mg olacak
sekilde standart levodopa+dekarboksilaz inhibitdrii preparatmin yerine gegmelidir. Ornegin,
onceden 200 mg levodopa ile dekarboksilaz inhibit6rii almis bir hastanin daha sonraki tedavisi
iki adet MADOPAR HBS 125 mg kapsiil ile baslatilmalidir. Tedavi 6nceki tedavi ile ayn1 dozaj
sikliginda devam etmelidir.

Devam etmekte olan tedaviye kiyasla glinlik MADOPAR HBS dozunun ortalama %50
arttirilmasi uygun bulunmustur. Dozun optimizasyonu igin 4 haftalik bir siireye kadar her 2-3
giinde bir doz giinlik MADOPAR HBS 125 mg kapsiil doz artislari ile titre edilmelidir.

Halihazirda levodopa ile tedavi edilen hastalar, optimal doz rejimi tespit edilene kadar
durumlarinin  baslangigta kotiilesebilecegi konusunda uyarilmalidir. Baslangic dozlan
ayarlanirken hastalar yakin gézetim altinda tutulmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

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

4.3 Kontrendikasyonlar
Levodopa, benserazid veya igerdigi diger yardimcit maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalara MADOPAR HBS verilmemelidir.

MADOPAR HBS selektif olmayan monoamin oksidaz (MAQO) inhibitorleri ile birlikte

verilmemelidir. Bununla birlikte, selejilin ve rasajilin gibi selektif MAO-B inhibitérleri veya
moklobemid gibi selektif MAO-A inhibitorleri kontrendike degildir. MAO-A ve MAO-B
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inhibitorleri kombinasyonunun etkisi, non-selektif MAO inhibisyonuna esittir. Bu nedenle bu
kombinasyon MADOPAR HBS ile birlikte verilmemelidir (bkz. Bolim 4.5).

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

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

Yeterli dogum kontrolii uygulamayan, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara veya
gebelere MADOPAR HBS verilmemelidir (bkz. Bolim 4.6). MADOPAR HBS alirken
gebelik olusmasi durumunda ilag kullanimi sonlandirilmahidir (regeteyi veren doktor
tarafindan tavsiye edildigi sekilde).

Levodopanin, malign melanomu aktive edebilecegine dair siipheler olusmustur. Bu sebeple,
MADOPAR HBS, malign melanom &ykiisii olan veya malign melanomu olabilecek kisilerde
kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Bagka ilaglarn MADOPAR HBS ile birlikte verilmesinin gerektigi durumlarda, hasta
beklenmedik istenmeyen etkiler veya artan etkiler agisindan dikkatlice izlenmelidir.

Hassas bireylerde asir1 duyarlilik reaksiyonlar: olusabilir.

Levodopanin teorik olarak intraokiiler (goz i¢i) basinci yiikseltme potansiyeli oldugundan
acik acili glokomu olan hastalarda intraokiiler basincin diizenli olarak oOl¢iilmesi tavsiye
edilmektedir.

Asagidaki durumlarda MADOPAR HBS 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 HBS o6nceden koroner arter bozukluklari, kardiyak aritmisi veya kalp yetmezligi
olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.3). Tedavinin baslangicinda
ve tedavi siliresince, bu hastalarin kalp fonksiyonu diizenli olarak o6zel bir dikkatle
izlenmelidir.
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Ortostatik hipertansiyon risk faktorleri (or. yash hastalar, eszamanli olarak antihipertansif
veya ortostatik potansiyeli olan diger ilaglar alindiginda) veya dykiisii olan hastalarin 6zellikle
tedavi baglangicinda veya doz artislarinda yakindan izlenmesi onerilir.

MADOPAR HBS’nin kan sayiminda diislise (6r. hemolitik anemi, trombositopeni ve
16kopeni) neden oldugu bildirilmistir. Birka¢ vakada, agraniilositoz ve pansitopeni bildirilmis
olup bu durum ne MADOPAR HBS ile iliskilendirilmis ne de MADOPAR HBS’nin etkisi
gbz ardi edilmistir. Bu sebeple, tedavi siliresince kan saymmi periyodik olarak
degerlendirilmelidir.

Depresyon, parkinson hastaligi ve huzursuz bacak sendromu (RLS) olan hastalarda, klinik
tablonun bir pargasi olabilir ve MADOPAR HBS ile tedavi edilen hastalarda da ortaya
cikabilir ancak bu altta yatan bir hastaligin etkisi de olabilir. Tiim hastalar, intihar diisiincesi
olsun veya olmasin psikolojik degisiklikler ve depresyon acisindan dikkatle izlenmelidir.

MADOPAR HBS, iiriiniin asir1 kullanimina yol agan dopamin disregiilasyonu sendromuna
sebep olabilir. Parkinson hastalarinin kiigiik bir alt grubu, biligsel ve davranigsal
rahatsizliklardan sikayetgidir; bu durum hastalarin, motor bozukluklarinin tedavisi i¢in, tibbi
Onerinin aksine gerekli dozlarin oldukga iizerinde ila¢ almasiyla dogrudan iliskilendirilebilir.

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

Bir hastanin, MADOPAR HBS kesilmemisken acil cerrahi miidahale gérmesi gerektiginde,
halotanli anesteziden kaginilmalidir.

MADOPAR HBS aniden kesilmemelidir. Preparatin ani olarak kesilmesi, yasami tehdit eden
noroleptik malign sendrom (hiperpreksi ve kas rijiditesi, olas1 psikolojik degisiklikler ve
yliksek 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 HBS tedavisine yeniden devam edilebilir.

Dekarboksilaz inhibitoriiniin varliginda, piridoksin (vitamin B6) tarafindan kolaylastirilan

periferik levodopa transformasyonuna karsi koruma saglandigi i¢cin MADOPAR HBS ile
birlikte piridoksin (vitamin B6) kullanilabilir.
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Levodopa, somnolans ve ani olarak uykuya dalma ataklar1 ile iliskilendirilmistir. Giinliik
aktiviteler esnasinda ani olarak uykuya dalma (bazi vakalarda farkinda olmadan veya uyar1
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 kagmmmalidir. Ayrica, dozun azaltilmasi veya tedavinin
sonlandirilmasi diisiiniilebilir (bkz. Bolim 4.7).

Diirtii kontrol bozukluklari

Hastalar, diirtii kontrol bozukluklari agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Hastalar ve hasta
bakicilar, dopamin agonistleri ve/veya MADOPAR HBS 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

diirti  kontrol bozukluklarma iligkin davramigsal semptomlarin meydana gelebilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tiir semptomlarin gelismesi halinde tedavinin gbzden
gecirilmesi Onerilir.

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

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

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

Malign melanom
Epidemiyolojik c¢aligmalar, Parkinson hastalarinin, melanom gelismesi agisindan genel
popiilasyondan daha biiyiik risk tasidigini gostermistir (takriben 2-6 kat daha yiiksek).

Gozlemlenen yiiksek riskin Parkinson hastaligindan m1 yoksa Parkinson hastaliginin tedavisi
icin kullanilan levodopa gibi faktorlerden mi kaynaklandigi kesin degildir. Bu sebeple
hastalara ve hekimlere, herhangi bir endikasyon i¢in MADOPAR HBS kullanilirken diizenli
olarak melanom takibi yapmalari dnerilir. Ideal olan1, uygun kalifikasyona sahip kisiler (&r.
Dermatologlar) tarafindan periyodik cilt muayeneleri yapilmasidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesmeler:

Antikolinerjik bir ilag olan triheksifenidilin MADOPAR HBS ile birlikte uygulanmasi,
levodopanin absorpsiyon hizin1 azaltir, fakat miktarin1 degistirmez. MADOPAR HBS
formiilasyonu ile birlikte verilen triheksifenidil levodopanin farmakokinetigini etkilemez.

MADOPAR HBS formiilasyonu ile antiasitlerin birlikte verilmesi levodopa emilimini %32
azaltir.
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Demir siilfat, levodopaya baglanarak levodopanin maksimum plazma konsantrasyonunu ve egri
alt1 alanin1 (EAA) %30-50 azaltir. Bu sebeple, demir ve levodopa dozlar1 farkli zamanlarda
verilmelidir. Demir siilfat ile birlikte tedavi sirasinda, hastalarin tiimiinde degil ama bazilarinda,
klinik olarak anlamli farmakokinetik degisiklikler gozlenmistir.

Rauwolfia alkoloidleri (rezerpin), tetrabenazin, metoklopramid, fenotiyazinler, tiyoksantenler,
biitirofenonlar, amfetaminler ve papaverin gibi merkezi amin mekanizmalar ile etkilesen
opioidler ve ilaglardan miimkiin oldugunca kag¢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 biyoyararlanimini artirabilir.

Farmakodinamik etkilesmeler:

Dopamin reseptor bloke edici oOzellikleri olan anti-psikotiklerle (6zellikle D2-reseptor
antagonistleri) eszamanli olarak uygulanmasi, MADOPAR HBS’nin 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 inhibitori
kombinasyonlar1 eklendiginde semptomatik ortostatik hipotansiyon olusmustur. Antihipertansif
ilag tedavisi alan hastalarda MADOPAR HBS tedavisine dikkatle baslanmasi gerekir.
Gerektiginde ilaglardan biri ig¢in potansiyel doz ayarlamasina imkan vermek amaciyla kan
basincinin izlenmesi gerekir.

MADOPAR HBS’nin sempatomimetikler (sempatik sinir sistemini stimiile eden epinefrin,
norepinefrin, izoproterenol veya amfetamin gibi ajanlar) ile eszamanhi kullanimi
sempatomimetiklerin etkilerini artirabilir, bu sebeple belirtilen bu kombinasyonlar 6nerilmez.
Eszamanli kullanimin 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 HBS verilirse, MAO
inhibitorlerinin kesilmesi ile MADOPAR HBS’ye baslanmasi 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 inhibitérleri ve moklobemid gibi selektif MAO-
A inhibitorleri, levodopa-benserazid tedavisindeki hastalara regete edilebilir; etkinlik ve
tolerans g6z Oniine alinarak, hastanin bireysel ihtiyacina gore levodopa dozunun yeniden
ayarlanmasi Onerilir. MAO-A ve MAO-B inhibitorleri kombinasyonunun etkisi, non-selektif
MAO inhibisyonuna esittir. Bu nedenle bu kombinasyon MADOPAR HBS ile birlikte
verilmemelidir (bkz. B6liim 4.3).
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Diger antiparkinson ilaglarla (antikolinerjikler, amantadin, selejilin, bromokriptin, dopamin
agonistleri) kombinasyon yapilabilir, ancak bu hem istenen, hem de istenmeyen etkilerin
siddetini artirabilir. MADOPAR HBS veya diger ilacin dozunu azaltmak gerekebilir. Bir
katekol-O-metil transferaz (KOMT) inhibitorii ile adjuvan tedaviye baslarken, MADOPAR
HBS’nin dozunun azaltilmasi gerekli olabilir. MADOPAR HBS tedavisi basladiginda
antikolinerjikler aniden birakilmamalidir ¢iinkii levodopanin etkisi bir siire baslamayabilir.

Levodopa; katekolaminler, keton cisimleri, kreatinin, irik asit ve glukoz ile iliskili
laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir. Idrar tahlili, keton cisimcikleri acisindan
yanlig pozitif sonug verebilir. Levodopa tedavisinin tiroid fonksiyon testlerinde protireline
verilen yaniti inhibe ettigi bildirilmistir. MADOPAR HBS kullananlarda Coombs testleri
hatal1 pozitif sonug verebilir.

MADOPAR HBS, protein bakimindan zengin bir diyetle alindiginda etkide azalma gozlenir.

Halotanla yapilan genel anestezii MADOPAR HBS, halotanla genel anestezi yapilmasi
gereken cerrahi miidahaleden 12-48 saat Once kesilmelidir, ¢iinkii kan basincinda
dalgalanmalar ve/veya aritmiler olusabilir (diger anestezikler ile genel anestezi icin bkz.
Bolim 4.4).

MADOPAR HBS antasitlerle birlite verildiginde konvansiyonel MADOPAR’a gore
biyoyararlanimi azalir.

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 HBS yeterli dogum kontrolii uygulamayan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda, kesinlikle kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 5.3). MADOPAR HBS alirken
gebelik olusmasi1 durumunda ila¢ kullanimi sonlandirilmalidir.

Gebelik donemi
MADOPAR HBS, gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Benserazidin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmediginden, MADOPAR HBS tedavisi gerekli
olan anneler bebeklerini emzirmemelidir, zira, yenidoganda iskelet malformasyonlart olusumu
onlenemez.
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Ureme yetenegi/fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Levodopa ile tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku epizotlar1 yasayan hastalar, uyaniklik
diizeyinde yasadiklar1 bozukluk kendilerini ve baskalarmi ciddi sakatlik ve 6liim 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-benserazid 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 azalmas1

Psikiyatrik hastaliklar

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 hastaliklar:

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

Kardiyak hastalhiklar
Bilinmiyor: Aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, ishal, tiikiiriikte renk degisikligi, dilde renk degisikligi
diste renk degisikligi, ag1z mukozasinda renk degisikligi
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Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Transaminaz artigi, alkalin fosfataz artisi, gamma-glutamiltransferaz
artis1

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

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Kanda {ire artis1, idrarda renk degisikligi

*Bu olaylar 6zellikle yasli ve dnceden bu tiir rahatsizlik dykiisii olanlarda ortaya ¢ikabilir.

Diirtii Kontrol Bozukluklar::
Dopamin agonistleri ve/'veya MADOPAR HBS dahil levodopa igeren diger dopaminerjik
tedaviler alan hastalarda patolojik kumar oynama, yiiksek libido, hiperseksiielite, kompiilsif

harcama veya satin alma, asirt yeme veya kompiilsif yeme meydana gelebilir (bkz. Bolim
4.4).

Sinir Sistemi Bozukluklar:

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 kétiillesmesi ve “agik-kapali” etkisi de dahildir. Bu durum,
dozda yapilan ayarlama ve daha kiiciik 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. Levodopa-benserazid somnolans ve
nadiren agir1 giin i¢i somnolans ve ani uyku basmasi epizotlart ile iliskilendirilmistir.

Gastrointestinal Bozukluklar:
Genellikle tedavinin baglarinda ortaya ¢ikan istenmeyen gastrointestinal etkiler, MADOPAR
HBS’nin yiyecek veya igecek esliginde alinmasi veya dozu yavagga artirilmasi ile biiyiik

Olciide kontrol edilebilir.

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

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:

Huzursuz Bacak Sendromu: Augmentasyon gelisimi (semptomlarda gece/aksamdan itibaren
Oglene dogru ve sonraki gece dozunun alinmasindan 6nce aksama dogru zaman kaymasi)
uzun stireli 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.

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem

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)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirti ve bulgular

Doz asimimnin belirti ve bulgulari, niteliksel olarak terapotik dozlarda uygulanan MADOPAR
HBS’nin 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.

Tedavi

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

Buna ek olarak, MADOPAR HBS nin daha fazla emilmesini dnleyici bir yontem kullanilabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERi
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup:

Levodopa ve dekarboksilaz inhibitorleri
ATC kodu: NO4BAO02

MADOPAR HBS anti-parkinson bir ajandir. Levodopa dopaminin metabolik Onciistidiir.
Dopamin, Parkinson hastalariin striatumunda, pallidumunda ve substantia nigrasinda (siyah
madde) ciddi sekilde tiikenmistir ve levodopa kullaniminin bu merkezlerde bulunan dopamin
diizeyini artirdig1 diisiiniilmektedir. Ancak, dopa dekarboksilaz enzimi tarafindan levodopanin
dopamine doniistiiriilmesi de ekstraserebral dokularda gergeklesir. Sonug olarak tam terapdtik
etki elde edilemeyebilir ve yan etkiler meydana gelebilir.

Levodopayla birlikte levodopanin ekstraserebral dekarboksilasyonunu bloke eden periferal
dekarboksilaz inhibitdriiniin eklenmesinin énemli avantajlart vardir; bunlar azalmis gastro-
intestinal istenmeyen etkiler, tedavinin baslangicinda daha hizli cevap alinmasi ve doz
rejiminin daha basit olmasidir. MADOPAR HBS levodopa ve benserazit’in 4:1 oraninda
kombinasyonudur. Klinik ¢alismalarda ve terapdtik kullanimda bu oranin en iyi sonuglari
sagladigi gosterilmistir.

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

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

MADOPAR HBS kontrollii ve daha uzun siireli salim yapar ama pik plazma
konsantrasyonlar1 standart MADOPAR’a ya da levodopanin diger konvansiyonel
formiilasyonlarina gore daha diistiktir.

Emilim:

MADOPAR HBS’nin aktif maddeleri midede yavasca serbest birakilir ve uygulamadan 3 saat
kadar sonra levodopanin maksimum plazma konsantrasyonuna erisilir. Levodopanin plazma
konsantrasyon-zaman egrisi standart MADOPAR’dan daha uzun ‘yarilanma Omrii’
(maksimum plazma konsantrasyonunun yarisina esit ya da yarisindan daha yiiksek bir zaman
aralig1) gosterir ki bu belirgin kontrollii salinim 6zelliklerini isaret eder. MADOPAR HBS’nin
biyoyararlanimi standart MADOPAR’in % 60’1dir ve besinlerden etkilenmez. Levodopanin
maksimum plazma konsantrasyonu gida alimindan etkilenmez ancak MADOPAR HBS’nin
postprandial uygulamasindan sonra daha geg (5 saat) goriiliir.

Antiasitlerin MADOPAR HBS ile birlikte verilmesi levodopa emilimini %32 azaltir.

Dagilim:
Levodopa kan-beyin engelini doyurulabilir bir transport sistemi ile geger. Plazma proteinlerine

baglanmaz. Levodopa’nin tersine, benserazid terapotik dozlarda kan-beyin engelini gegmez.
Baglica bobrek, akciger, ince barsak ve karacigerde toplanir.
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Biyotransformasyon:
Levodopa iki ana yol (dekarboksilasyon ve O-metilasyon) ve iki kiigiik yolla (transaminasyon
ve oksidasyon) ile metabolize olur.

Aromatik aminoasit dekarboksilaz, levodopayr dopamine ¢evirir. Bu yolun baslica iiriinii
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 HBS alan hastalarda bu hizlanir.

Benserazid ile birlikte uygulandiginda levodopa’nin azalmig periferik dekarboksilasyonu,
levodopa ve 3-O-metildopanin plazma seviyelerinin artist ve katekolamin (dopamin,
noradrenalin) ve fenolkarboksilik asidin (homovanilik asit ve dihidroksifenilasetik asit) plazma
seviyelerinin azalmasi olarak yansir. Benserazid, barsak mukozas1 ve karacigerde
trinidroksibenzilhidrazine hidroksillenir. Bu metabolit aromatik aminoasit dekarboksilazin
giiclii bir inhibitoridiir.

Eliminasyon:

Periferik dekarboksilaz inhibitorii benserazitin varliginda, levodopanin eliminasyon yari-0mrii
yaklasik 1.5 saattir. Parkinson hastalig1 olan yaslilarda (65-78 yas), eliminasyon yari-6mrii biraz
(yaklasik olarak %25) daha uzundur. Levodopa’nin plazmadan klerensi yaklasik 430
mL/dak’dur.

Benserazid hemen hemen tiimiiyle metabolize olarak elimine olur. Metabolitler esas olarak
idrarla (%64) ve ¢ok az da fegesle (%24) atilirlar.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol
Metilhidroksipropilseliiloz
Hidrojene bitkisel yag

Kalsiyum hidrojen fosfat (susuz)
Povidon

Talk

Magnezyum stearat

Boyar maddeler:

Indigo karmin (E132)

Titanyum dioksit (E171)

Demir oksit sar1 (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.
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6.3 Raf omrii
36 ay

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

6.5 Ambalajin Yapis1 ve Icerigi
MADOPAR HBS 125 mg tablet, 30 adet kapsiil, i¢inde pamuk-viskoz ped bulunan ve entegre
desikan iiniteli emniyet kilitli plastik vidali kapakli amber renkli cam sisede bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

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

Fax: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
250/98

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 10.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENMETARIHI
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