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Madopar ® H

=\
Levodopar + benserazide \% \

1 MOTA
1.1  Nhém dwoc Iy/ diéu tri
Ma ATC: N04 BA
Madopar 14 dang phéi hop cua levodopa va benserazide dé diéu tri bénh Parkinson.
1.2 Dang bao ché
Dang thong thuong:
Madopar vién nang cé cac dang Madopar ‘62,57, “125°, ‘250’
Madopar vién nén c6 khia co cac dang Madopar “125°, ‘250’
Dang vién tan nhanh:
Madopar vién nén tan c¢6 khia 1a Madopar '62,5°, ©125°
Dang phéng thich cé kiém sodt:
Madopar HBS (hé théng can bang thiy luc) vién nang la Madopar €125
1.3 Duong dung
Pudng udng.
1.4 Thanh phin dinh tinh va dinh lvong
Madopar la dang phdi hop cua levodopa va chét tic ché men decarboxylase benserazide (dudi dang
hydrochloride) véi ty 1€ 4:1. C6 cac dang sau day:
Madopar *62,5’ = levodopa 50 mg + benserazide 12,5 mg
Madopar “125” = levodopa 100 mg + benserazide 25 mg
Madopar ‘250" = levodopa 200 mg + benserazide 50 mg
Ta dugc: Mannitol, Calcium hydrogen phosphate, Microcrystalline cellulose, Pregelatinised starch,

Crospovidone, Ethylcellulose, Red iron oxide ci 77491, Colloidal anhydrous silica, Docusate sodium,
Magnesium stearate

2. CAC DAC TINH LAM SANG

2.1  Chidinh diéu tri

Madopar dugc chi dinh trong diéu tri bénh Parkinson.

Madopar dang tan la ché pham thich hop cho bénh nhan bj chimg khé nudt hodc bénh nhan can dang ché
pham c6 tac dung khoi phat nhanh hon. Vi du bénh nhéan bi ching mét vén dong vao sang som hoac bubi
chiéu, hoac bénh nhan bi hién tuong tri hoan thoi gian ‘bat’ hodc kéo dai thoi gian “tat’.

Madopar HBS duoc chi dinh ding cho c4c bénh nhin c6 moi dang dép ting dao déng (vi du bi roi loan van
dong & liéu dinh hodc x4u di ¢ cudi lidu- vi du nhu bat dong vao ban dém).

2.2 Liéu lwgng va cich dang thude

Phiong phdp dimg thudc

Khi ding Madopar thong thuong dang vién nang hodc Madopar HBS, bénh nhan phai luén dam bao la nudt
tron vién nang ma khong can v& thude.

Madopar dang vién nén thong thuong c6 thé bé duge dé dé nudt.

Madopar vién nén tan cé thé pha trong maot phan tr ly nude (khoang 25-50ml). Vién nén ra ra hoan toan trong
nudc, tao thanh dung dich khuéch tan dang sita trang trong vai phut. Vi dung dich ling can nhanh, nén khuay
déu trude khi uong Madopar vién nén dang tan nén uodng trong vong nira gio sau khi chuan bj dung dich.
Madopar nén uéng it nhat 30 phut truéc hodic 1 gid sau khi an néu cé thé dugc. Cac tac dung phu da day ruét,
thuong xay ra chii yéu trong giai doan sém cua qua trinh diéu tri, ¢6 thé kiém soat bang cach udng Madopar
kém vai thic an nhe (vi du: banh quy) hoac dich long hoac bang cach tang liéu tir tir.

Liéu ding

-
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Diéu tri bang Madopar nén duoc dung tang dan tir tir, hon nita, liéu dung nén duge danh gia xac dinh cho timg
ngudi bénh va diéu chinh dé dat dugc liéu cho hiéu qua téi wu. Nhing hudéng dén liéu ding sau diy do vay chi
nén coi 1a nhiing chi din chung.

Diéu tri khoi dau

Trong céc giai doan du cua bénh Parkinson nén bat dau diéu tri véi mot vién nang Madopar 62.5° hoac 1/2
vién nén Madopar ‘125°, ba hodc bon lan mdi ngay. Ngay sau khi thy c6 sur dung nap tét véi phac dd diéu tri
khoi dau, liéu ding nén dugc tang dan tir tir theo dap tng ctia bénh nhén.

Tac dung tbi vu thudng dat dugc khi liéu hang ngay cia Madopar tuong ting véi 300 - 800mg levodopa + 75-
200mg benserazide, dugc chia lam 3 1dn hoac hon. Cin khoang thoi gian tir 4 dén 6 tuan dé dat dugc hiéu qua
t6i wu. Néu thdy can phai tang liéu dung hang ngay thém nira, nén tang theo ting thang,

Diéu tri duy tri

Liéu duy tri trung binh 1a mdt vién nang hodc vién nén Madopar ‘125", dung 3 dén 6 1an mdi ngay. S6 lan
diing thudc ctia mdi ca nhan (khéng it hon ba) va su phan chia thoi gian ding thude trong ngay phai dugc diéu
chinh dé dat hiéu qua tdi wu. Madopar HBS hoac Madopar dang tan c6 thé ding dé thay thé cho Madopar

dang thong thudong dé dat hiéu qua tdi wu. ?

2.2.1 Céc huéng din liéu ding diic biét '

Liéu dung phai duogc dieu chinh can than & tat ca cac bénh nhan (xem muc 2.1 Chi dinh diéu tri). Bénh nhan
dang sur dung cac Ioal thudc diéu tri Parkinson khac van c6 thé sir dung Madopar. Tuy nhién, trong khi vi¢c

diéu tri Madopar tién hanh va hiéu qua diéu tri tré nén ro rang, liéu diing cua cac thude dé cé thé giam dan
hodc tir tr ngung han.

Madopar vién nén dang tan dac biét thich hop cho bénh nhan bi chiung nudt khé hoac trong tinh huéng cén tac
dung khoi phat cua thude nhanh. Vi du: bénh nhan bj mat vén dong vao sang som hoac budi chiéu, hoac bénh
nhan bi hién tuong tri hodn thoi gian ‘bat’ hoac kéo dai thoi gian “tat’.

Vi cac bénh nhan da biét c6 su dao dong 16n vé tac dung diéu tri cua thude trong ngay diéu tri (hién tuong
bat - tat), thi nén dung thudc lam nhiéu lan véi cac liéu nho hon, hodc nén ding dang Madopar HBS.

Khi chuyen tr Madopar théng thuong sang dung dang Madopar HBS nén thuc hién tir ngay nay sang ngay ké
bat dau voi liéu ding vao bubi sang. Lidu dung va sé lan dung trong ngay nén bat dau gidng nhu liéu cua
Madopar théng thuong.

Sau hai dén ba ngay, liéu ding phai dugc tang dan thém khoang 50%. Cac bénh nhan phai dugc théng bao
rang tinh trang bénh ctia ho ¢6 thé bi anh hudng trong mét thoi gian.

Do dic tinh duoc hoc ciia Madopar HBS, thoi gian thude ¢6 tac dung bi tri hodn. Hiéu qua 1am sang c6 thé dat
duqc nhanh hon bang cach dung Madopar HBS chung voi Madopar thong thuong hodc Madopar dang tan.
Dleu nay thuc sur ¢6 ich déi voi lidu ddu tién vao budi sang, nén ding liéu cao hon mdt chut so véi cac lidu
tlep theo trong ngay.

Viéc dinh liéu cho timg ca nhan ding Madopar HBS phai dugc thuc hién tir tir va cin than, v6i cac quang
cach it nhat 1a hai dén ba ngay gitta mdi lan thay déi liéu.

O céac bénh nhan bi bat dong vao ban dém, tac dung tich cuc da duoc bao cao khi ting dan liéu cudi cing cua
bubi tbi téi 250 mg Madopar HBS trude lic di ng.

Hién tuong dap ung qua mirc voi Madopar HBS (r6i loan van dong) ¢6 thé dugc kiém soat biang cach ting
khoang thoi gian quang cach giiia cac lan dung hon la bang cach giam liéu dung don ddc.

Trong trudong hop dap tng kém véi Madopar HBS, nén quay trd lai véi didu tri trude dé bang cac loai
Madopar chuin hoac Madopar dang phén tan

Céc bénh nhan nén duoc theo ddi cn than vé cac tac dung phu vé tim than khong mong mudn c6 thé Xay ra.

2.3 Chéng chi dinh
Madopar khéng duge dung cho nhiing bénh nhan da rd bi qua min véi levodopar hoac benserazide.
Madopar khong dugc phoi hop voi thudc rc ché khong chon loc men monoamine oxidase (MAO) hodc s

phéi hop cua cac thude e ché chon loc men MAO-A va MAO-B (xem muc 2.4.5 Tuong tac véi cac thude
khéc hoic cac dang tuong tac thudc)

Madopar khong dugc ding cho nhitng bénh nhéan bi bénh noi tiét, bénh gan hoac than mét bu (trir bénh nhan
dang loc than), cac rdi loan tim mach, bénh tam than voi biéu hién loan than, hodc glé-cém goc dong.
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Madopar khéng duge ding cho nhiing bénh nhan dudi 25 tudi (vi sy phat trién cia hé xwong phai dugc hoan
t4t).

Madopar khéng duge ding cho phu nii ¢d thai hodc nhimg phu nit ¢d kha nang mang thai nhung khéng ap
dung cac blen phap tranh thai day di (xem muc 2.5.] Phu nit ¢6 thai va 2.5.2 Phu nit cho con bu). Phai ngung
thude ngay néu mang thai trong thii gian diing Madopar (theo huéng dan cta bac si cho toa)

2.4  Cdanh béao va Thin trong

2.4.1 Téng quit 7

C¢ thé xay ra phan {mg qua man & nhiing bénh nhin man cam. ‘*"L/”

Can phai thuomg xuyén do nhan ap cho nhiing bénh nhan bi glé-cédm goc ma, vi theo ly thuyét, levodopa cé
thé lam tang nhin 4p.

Tram cam cé thé xuat hién & bénh nhin duoe didu tri bing Madopar, nhung ciing ¢é thé 13 hiu qua cta bénh
dang co.

Néu bénh nhdn dang sir dung levodopa cin phai giy mé toan than, liéu luong st dung nén tiép tuc cho dén
cang gan ngay phau thuit cang tot, trir truomg hop phai gdy mé bang halothane.

Khi gy mé toan thin VOI halothane, Madopar nén ngung trude khi can thiép phau thuat 12-48 gid vi cé thé
xuit hién su dao dong vé huyét ap va/hoze loan nhip tim trén nhitng bénh nhén str dung Madopar. ‘Madopar ¢6
thé dugc st dung tiép sau khi phiu thuit; cn tang lidu dan cho ti lién duge 4p dung trude khi phau thuit.
Khéng duge ngirng Madopar dét ngdt vi ¢6 thé giy ra hdi chimg an thin gidng ac tinh (s6t cao va co cimg co,
nhirng thay déi vé tdm thin va ting creatinine phosphokinase trong huyét thanh), héi ching nay ¢6 thé de doa
tinh mang. Néu thiy xuét hién mét tap hop cac triéu chimg nhu vdy, bénh nhan can duge theo dai sat, néu cén,
phai cho nhdp vién va diéu tri triéu ching nhanh va ding dan. Viée diéu tri nay bao gdm ca tai didu tri bang
Madopar sau khi 44 danh gia day du.

Levodopa ¢6 lién quan dén tinh trang ngl ga hodc nhiing khoang ngi bit chot. Ngi bat chot trong khi dang
hoat dong hang ngay, mot vai trudong hop khdng biét hodc khoéng co dau hiéu bao trude, 33 duoc bao cdo du
rit hiém. Bénh nhin phéi dugc théng bao vé diéu nay va duge khuyén nén luu y khi dang l4i xe hoac véan hanh
may moe khi dang diéu tri vai levodopa. Bénh nhan di ting bi ngn ga hode nhiing khoang ngi bét chot phai
ngung lai xe hojc van hanh may mée. Hon niia, ¢6 thé cin nhic viée giam liéu hodc ngung diéu tri {(xem muc
2.4.3 Kha nang lai xe hoéc st dung méy mdc).

Thudc nhom Dopaminergic

Choi bai mét cach bénh ly, tang ham mudn va hoat déng tinh duc qué. muc da duoe bdo cdo ¢ mot 6 bénh
nhan diéu tri véi dopamine agonist trong bénh Parkinson. Chua ¢d moi lién hé duge thiét 14p gilta Madopar
voi cac su kién trén, thude cling khéng phai la thude ddng van dopamine. Tuy nhién, ciing can luu y vi
Madopar 12 thuée nhém dopaminergic.

2.4.2 Kha ning I§ thude hodc lam dung thude

Mot nhém nhéd bénh nhidn bénh Parkinson bi réi loan nhdn thire va hanh vi ¢ kha ndng ding s0 lugng thudc
tang hon so vai hudng dan y té va nhiéu hon luong thude can thiét dé tri lidu réi loan vén dong cua ho.

2.4.3 Kha ning li xe va vin hanh may méc

Bénh nhén diéu tri v6i levodopa va cd triéu ching ngh ga hodc cac khoang ngt bat thinh linh phai duoc théng
bao dé khdng lai xe hodc tham gia cac hoat dong ma kha nang gidm canh gide ¢é thé lam ho hodc nhimg ngudi
khac bi nguy co tén thuong nghiém trong hodc tir vong (vi du. vin hianh may mde) cho dén khi cde triéu chimg
ngii gi hode cic khoang ngh bét thinh linh duoc giai quyét (xem Muc 2.4.1 Téng quat)

2.4.4 Xét nghiém cdn lim sing

Kiém tra chire nang gan va cong thirc mau nén dugce thue hién trong théi gian diéu tri.

Bénh nhin d4i thio dudng nén tién hanh kiém tra dudng huyér thudmg xuyén, va liéu lugng cia cac loai thude
diéu tri dai thao dudmg nén duoe diéu chinh theo ham luong dudng trong mau.

2.4.5 Twong tac vai cac thude khic va cac dang tirong tac

Twong tic dwge ding hoc

Sir dung ddng thai thube khang cholinergic trihexyphenidyl vdi Madopar dang théng thudng lam giam tde d6
hap thu levodopa nhung khéng 1am giam mie hap thu, St dung déng thoi Trihexyphenidyl véi Madopar HBS
khéng anh huong dén duoe ddng hoce cua levodopa.

Sir dung déng thai cic khang axit va Madopar HBS lam giam mirc d6 hap thu cua levodopa 32%.
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Sulphate st Jam giam ndng d6 téi da trong huyét tuong va AUC ciia levodopa khoang 30-50%. Ngudi ta quan
sat thdy nhiing thay dbi dugc dong hoc c6 y nghia lam sang trong lic cling diéu tri voi sulphate st & mot sb
bénh nhan chir khong phai tat ca.

Metoclopramide lam ting toc d§ hap thu cua levodopa.

Khéng c6 tuong tac duoc dong hoc gifra levodopa va cac hoat chat sau : bromocriptin, amantadine, selegiline
va domperidone.

Twong tac dwoe luc hoc

Céc thude an than, céc opioid va cac thubc chira tang huyét ap cé reserpine déu e ché tac dung cua Madopar.

Néu Madopar dugc dung cho nhimg bénh nhén dang sir dung thube e ché men MAO khong hoi phuc va
khong chon loc, thi can phai ngirng thude e ché men MAO nay trong it nhat 2 tuan trudce khi bat dau diéu tri
bang Madopar. Néu khong thi, cac tac dung phu nhu con tang huyét ap c6 thé xay ra (xem muc 2.3 Chéng chi
dinh. Cac thudc tc ché chon loc trén MAO- B, nhu selegiline va rasagiline va cac uc ché chon loc trén MAO-
A (nhu moclobemide, c6 thé chi dinh duoc cho nhimng bénh nhan dang diéu tri bang Madopar. Theo khuyén
c4o, nén diéu chinh lai liéu levodopa theo timg bénh nhén dua trén hiéu qua va do dung nap. Su phéi hop céce
thude e ché MAO-A va MAO-B cho hiéu qua tuong duong nhu (rc ché MAO khéng chon loc, vi vdy khong
duge dung dang phdi hop nay véi Madopar (xem muc 2.3 Chéng chi dinh).

Madopar khong duge ding cling véi cac thude gidng giao cam (nhu epinephrin, norepinephrine, isoproterenol
hay amphetamine la nhiing chat kich thich hé than kinh giao cam) vi levodopa cé thé lam tang tac dung cua
cac thube nay. Néu nhét thiét phai ding cung, can theo dai sat hé théng tim mach va nén giam lidu cac thude
kich thich giao cam.

C6 thé phdi hop duge voi cac thube khac nhu thude khang cholinergic, amantadine, chit déng van dopamin,
nhung ca tac dung mong mudn va khong mong mudn déu cé thé tang 1én. Cho nén cin giam liéu Madopar
hodc cac thude kia. Khi bat ddu diéu tri hd tro voi thude e ché COMT, can phai giam liéu Madopar. Khéng
nén dirng dot ngot thube khang cholinergic khi bt dau sir dung Madopar, vi levodopa can c6 mét thoi gian dé
phat huy tac dung.

Levodopa co6 thé anh hudng toi két qua cia mot s6 xét nghiém ve catecholamine, creatinine, axit u-ric va
glucose.

Test Coom c6 thé cho két qua duong tinh gia néu thuc hién trén bénh nhan diung Madopar. £
Hiéu qua cua thudc bi giam bét khi thude duoc ding trong biva an giau protein.

Gay mé toan than véi halothane: nén ngung Madopar 12-48 gio trude khi tién hanh phau thuat can phai gay
mé toan than vdi halothane vi tinh trang huyét ap dao dong va roi loan nhip tim c6 thé xay ra.

Trong trudng hop gdy mé toan than voi cac thubc mé khac xem muc 2.4.1 Tong quat (Canh bao va thén
trong).

2.5 St dung & cac doi twong dic biét

2.5.1 Phu nir co thai

Madopar chéng chi dinh ¢ phu nir ¢6 thai va phu nir ¢6 kha ndng mang thai nhung khéng ap dung cac bién
phap tranh thai diy di (xem muc 2.3 Chdng chi dinh, 3.3.4 Tinh gdy quéi thai va muc 3.3.5 Déc tinh Khac).

2.5.2 Phu nir cho con bil

Vi chua biét benserazide co duoc bai tiét vao sira hay khéng, cac ba me can diéu tri bing Madopar khéng nén
cho con bt vi khéng loai trir kha nang c6 bién dang xuong ¢ tré.

2.53 Sirdung & tré em
Xem muc 2.3 Chdng chi dinh.
2.5.4 Bénh nhén suy than

Ca Levodopa va benserazide déu dugc chuyen hoa rong va dudi 10% levodopa dugc bai tiét dudi dang khong
thay d6i qua duong than. Do d6 khéng can giam liéu trong cac truong hop suy chirc nang than mirc dé nhe
hoéc trung binh.

Chua cé cac dir liéu duge ddng hoc cua levodopa & bénh nhan suy giam chie nang than. Madopar dung nap
tot & bénh nhan ting uré mau dang tién hanh loc thén.
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2.5.5 Bénh nhan suy gan

Levodopa dirge chuyén hoa chil yéu béi men aromatic amino acid decarboxylase ma men ndy con hién dién
nhiéu tai dudng téu hoa, than va tim ngoai gan.

Chua cd cée dii liéu duoc ddng hoc cia levodopa & bénh nhin suy gan.

2.6  Tac dung khéng mong mudn
Théng bao cho bac sT bat ky tac dung phu ndo ¢é lién quan dén viée dimg thude.
2.6.1 Saun khi dua vao thi trromg

R&i loan huyel hoe: thidu mau tan huyét, gidm bach cAu va tidu clu thoang qua da dirge bdo cdo trong mdt vai
trudng hop hiém. Do d6, trong bat ky truémg hop nao didu tri dai han véi cac ché pham co levodopa, nén theo
dai coéng thire mau, chire ndng gan, than dinh ky.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng: di cé bao cdo vé tinh trang chan an.

R&i loan tam than: trdm cam Ja mdt triéu chimg trong bénh canh lam sang chung cia bénh nhdn Parkinson va
cling ¢ thé xdy ra & bénh nhan dang diéu trj v6i Madopar. Hbi hép, lo lang, mét ngi, 4o giac, hoang tucdng va
réi loan tam thoi kha nang dinh hudng cé thé xuat hién & nhiing bénh nhan gia va bénh nhan di co tién st bj
nhu vay.

R61 Joan hé than kinh: da ¢é bao cao cac trudmg hop don lé mat vi giac hodc réi loan vi giac

Viao nhiing giai doan sau cua diéu tri, co thé xuat hién cac dong tac van déng ty phat (nhu dang maa git holic

mua von). Nhitng bi€u hi€n nay thuong mat di holc dung nap dugce khi giam liéu. Trong qua trinh diéu tr) dai

ngay, ciing phai tinh toi kha néng co sy dao ddng trong dap Ung vdi diéu tri. Sy dao ddng nay bao gdm giai

doan tro, nang 1én vao cudi lieu va hién tugng “bét - tat”, Cac higén tugong nay mat di hodc co thé dung nap

dugc khi diéu chinh liéu hodc chia nho liéu ra ding nhigu lan hon. Sau d6 cé thé tim cach ting liéu tro lai dé

gia tang hiéu qua diéu tri. Madopar thudng lién quan dén tinh trang bubn nga va rat hiém khi 1ién quan dén

tinh trang budn ngu qua mdc vao ban ngay hodc ¢d nhiing giai doan ngu bat chot. §
(0

Réi loan vé tim mach: thinh thodng loan nhip tim c6 thé xay ra. [

R&i loan tinh mach: thinh thoang c6 thé xay ra ha huyét ap tu thé. Nhiing rdi loan do tu thé thudng cai thién

sau khi giam ligu Madopar

R&i loan hé tiéu héa: budn nén, nén va tiéu chay di duoe bac cao khi ding Madopar. Cac hiéu qua khéng

mong mudn trén dudmg tiéu hda, thudng xay ra chi yéu trong giai doan dau diéu tri, c6 thé duoe kiém soat cha

yéu bang cich udng Madopar véi thire in hodc chét 16ng hodc tdng liéu cham.

R&i loan da v mé lién két: phan (mg dj img trén da nhu ngda, phat ban xay ra & mét s truong hop hiém.

Xét nghiém: C6 thé ¢é tang thodng qua transaminase va phosphatase kiém cta gan. Pa cd bdo cdo vé trugng

hop tang gamma-glutamylitransferase.

Tang u-ré nitrogen trong mau ciing da duge ghi nhan khi diéu trj bing Madopar,

Nuéc tiéu co thé b thay d6i mau sac, thudng cd mau do rdi chuyén sang mau sam khi dé lang.

2.6.1.1 Bit thudng trén xét nghiém

Xem muc 2.6.]1 Sau khi dira vao thi truomg.

2.7 Qua liéu

Triéu chumg va déu hiéu

Céc triéu ching va d4u hiéu qua lidu vé ban chét ciing trong tw nhu tac dung phu cua Madopar 6 liéu diéu tr
nhung 46 néng thi tram trong hon. Qua liéu co thé dan dén: tac dung phu trén tim mach {(vi du. loan nhip tim),
roi loan tAm than (vi du. lan 16n, mat ngu), tac dung trén duong tiéu hda (vi du. budn ndn, ndn 61) va nhiing
vin dong ngoai v bat thudng (xem muc 2.6.1 Sau khi duwa vao thi trudng [Cac tac dung khéng mong mudn]).

Néu bénh nhén ding qua liéu dang Madopar phéng thich cham (vi du. Madopar HBS vién nang), su xuit hién
cac triéu chimg va dau hiéu cd thé b tri hodn do su tri hofin hap thu hoat chét tu da day.
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Piéu tri

Theo doi cac dau hiéu sinh ton cua bénh nhan va thiét lap cac bién phap hd tro dugc chi dinh theo tinh trang
lam sang cua bénh nhéan. O nhiing truong hop dac biét co thé can diéu tri triéu chung nhu hdu qua trén hé tim
mach (vi du. thudc chong loan nhip tim) hodc héu qua trén hé than kinh trung wong (vi du. thuoc kich thich ho
hép, thude an than).

Thém vao do, doi véi dang phong thich chdm phai ngin nglra tinh trang hap thu thém sau d6 bang cac bién
phap thich hop.

3. DPAC TiNH VA HIEU QUA DUQC LY
3.1  Dac tinh dugce luc hoe
3.1.1 Co ché tic dung

Dopamine, chit déng vai tro la chat din truyén than kinh trong nio, khéng c6 du ndng d6 & vi tri cac nhén
xam trung uong cua cac bénh nhdn parkinson. Levodopa (INN) hoic L-DOPA (3,4 - dihydroxy L-
phenylalanin) la chét trung gian trong qua trinh sinh téng hop dopamme Levodopa (tién chat ciia dopamine)
duoc sir dung nhu mét tién chat dé gia tang ndng do dopamine vi n6 c6 thé xuyén qua hang rao mau- nao trong
khi ty dopamine khong thé qua dugc. Khi levodopa vao hé than kinh trung uong, né duoc chuyén hoa thanh
dopamine nhd men L-amino acid decarboxylase thom.

Sau khi dung, levodopa bi khir nhom carboxyl nhanh chéng dé tro thanh dopamine, ca trong ndo cting nhu khu
vie ngoai nio. Két qua la phan 16n Ievodopa ubng vao khéng nam trong cac nhén Xam trung uong, va
dopamine duoc san xuit ra & viing ngoai vi thudng gy ra nhiéu tac dung phu. Do vay diéu can dic biét chu y
la phai ngan chan qua trinh khu carboxyl cua levodopa & vung ngoai ndo, diéu nay co thé dat dugc bing cach
dung ddng thoi levodopa véi benserazide, chét tic ché men decarboxylase ngoai vi.

Madopar 1a phdi hop cia 2 chit nay véi ty 1€ 4 : 1, ty 1é nay da ching minh duoc tinh téi wu trong cac thir
nghiém lam sang va sir dung trong di€u tri - va c6 hiéu qua tuong tu nhu khi dung levodopa liéu cao mét minh

3.2 Duwgc dong hoc
3.2.1 Hap thu Qf
Dang théng thuong

Levodopa dugc hap thu chi yéu tai doan trén ciia rudt non, va su hap thu khong phu thudc vao vi tri. Néng d6
t0i da trong huyét tuwong cua levodopa dat dugc khoang mdt gio sau khi uong Madopar chuén.

Dang vién nhong va vién nén ctia Madopar théng thuong twong duong vé do sinh kha dung.

( Nong do ti da trong huyét tuong cua levodopa va muc d6 hip thu cia levodopa (AUC) ting ty 1& véi liéu
' dung (50-200mg levodopa).

Thuc pham an vao lam giam t6c~dé va mic dd hap thu cua levodopa. Ndng d6 dinh cua levodopa trong huyét
twong giam 30% va xuat hién tré hon khi Madopar chuan dugc dung sau bira an chinh. Muc d¢ hap thu cua
levodopa giam 15%.

Dang tan

Théng s6 duoc dong hoc cta levodopa sau khi ding Madopar dang tan & ngudi tinh nguyén khoe manh va
bénh nhan bénh Parkinson tuong tu nhu & nhém nguoi nay dung Madopar chuén, nhung thoi gian dat duoc
ndng d6 dinh c¢6 khuynh huéng ngin hon khi dung Madopar dang tan. it c6 su bién thién gitra cac ca nhan doi
v6i cac tham sé hap thu khi Madopar dang tan duoc udng dudi dang hdn dich.

Dang phéng thich cé kiém sodt

Dac tinh dugc dong hoc cua Madopar HBS khéc voi duoc dong hoc cia Madopar dang thong thuong (vién
nén va vién nang) va dang tan. Hoat chit dugc phong thich chdm trong da day. Ndng d6 tbi da trong huyét
twong, tir 20-30% so voi néng do tbi da trong huyét tuong ciia cac dang thudc théng thuong, dat dugc 3 gio
sau khi udng. Pudng cong nong do trong huyét tuong cho thdy c6 ‘khoang thoi gian mot nifa gia tri’ dai hon
(khoang thot gian trong d6 ndng d6 thude trong huyét tuong la tuong duong hodc cao hon mét nira cua nong
do toi da) cac dang thude thong thuong, diéu nay cho thiy thudc cé dic tinh phong thich ¢6 kiém soat nhu da
cong bo.
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D¢ sinh kha dung cua Madopar HBS bzfmg khoang 50-70% cua dang vién thong thudong va khong bi anh hudng
boi thirc dn. Nong d6 t6i da trong huyet tuong cua levodopa khéng bi anh hudng boi thire an nhung dat duogc
mudn hon (5 gid) sau khi uong Madopar HBS sau an.

3.2.2 Phanbd

Levodopa di qua hang rio mau nio qua hé théng van chuyén bio hoa. N6 khong gin két voi protein huyét
tuong va thé tich phan bé 1a 57 lit. AUC cua levodopa trong dich nio tiy bing 12% trong huyét tuong.

Nguoc lai véi levodopa, benserazide khéng xam nhip dugc qua hang rdo mau ndo & liéu diéu tri. Thude chu
yéu tap trung & than, phoi, rudt non va gan.

3.2.3 Chuyén héa

Levodopa dugc chuyén hoa qua 2 con dudng chinh (khir carboxyl va O-methyl héa) va 2 con duong nho khéc
(transamin hoa va oxy hoa).

Men axit amin thom decarboxylase chuyén levodopa thanh dopamine. Cac chat chuyén hoéa chinh cia duong
chuyén héa nay la axit homovanillic va axit dihydroxyphenylacetic. Men Catechol-O-methyltransferase
methyl hoa levodopa thang 3-O-methyldopa. Cac chit chuyén hoa chinh trong huyét twong co thoi gian béan
huy 1a 15 gid, va n6 duge tich Iy ¢ bénh nhan diéu trj bang Madopar.

Viéc khir carboxyl ngoai vi cia levodopa bi giam khi udng kém benserazide duoc phan anh thong qua ndng do

{ huyét tuong cao hon cia levodopa va 3-O-methyldopa va ndng do huyét twong thdp hon cua cac
cathecholamines (dopamine, noradrenaline) va cac axit phenolcarboxylic (axit homovanillic, axit
dihydroxyphenylacetic).

Benserazide dugc hydroxyl hda thanh trihydroxybenzylhydrazine trong niém mac rudt va trong gan. Chat
chuyén hoa nay 1a chét irc ché chinh ctia men axit amin thom decarboxylase. g

3.2.4 Thai trir

Khi cé su tic ché qua trinh khir carboxyl cua levodopa & ngoai vi, thoi gian ban hiy cua levodopa vao khoang
1.5 git. Thoi gian ban thai bj kéo dai hon (25%) & bénh nhan 16n tudi (65-78 tudi) mac bénh Parkinson (xem
muc 3.2.5 Dugc dong hoc ¢ cac dbi twong dac biét). D6 thanh thai cua levodopa trong huyét tuong khoang
430 ml/phat.

Benserazide gan nhu duoc thai trir hoan toan qua qua trinh chuyén héa. Céc chat chuyén héa chi yéu duogc
thai trir qua nudc tiéu (64%) va mot phan nho qua phan (24%).

3.2.5 Duwgc dong hoc & cac dbi twgng dic biét
Khong co céc du liéu vé dugc dong hoc & cac bénh nhan tdng uré méau hoac bénh gan
Anh huomg cua tuéi lén dugc dong hoc cua levodopa

\ O bénh nhén bénh Parkinson l6n tudi (65-78 tudi) ca thoi gian ban huy va AUC cua levodopa déu cao hon &
bénh nhan tre tudi (34-64 tudi) klzoéng 25%. Hi€u qua c6 y nghia thong ké cua tudi ¢ y nghia lam sang khong
dang ké va it quan trong trong ché d¢ lieu dung & bét cir chi dinh nao.

3.3  Tinh an toan tién lam sang

3.3.1 Tinh sinh ung thuw

Cac nghién ciru vé kha nang sinh ung thu chua dugc tién hanh véi Madopar.
3.3.2  Tinh gay dét bién

Madopar va thanh phan cua thudc (levodopa va benserazide) chua quan sat thiy c6 kha nang sinh dot bién
trong thir nghiém Ames. Chua c6 cac dir liéu xa hon.

3.3.3 Tinh giam kha ning sinh san
Chua c6 cac nghién ciru trén kha ndng sinh san ¢ dong vat dugc thuc hién véi Madopar.
3.3.4 Tinh gay quai thai

Cac nghién ciru vé kha nang gay quai thai cho thy khong c6 hau qua giy quai thai hodc hiu qua trén su phat
trién cua xwong ¢ chudt (400 mg/kg; chudt [600mg/kg] hodc tho [120mg/kg; 150 mg/kg])
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O lidu lugng gay doc cho bao thai, ti 16 chét trong tir cung gia ting (thd) va /hodc trong luong thai giam
(chudt).

3.3.5 Dac tinh khic
Céc nghién ctru vé dc tinh chung & chudt cho thay kha ning gy rbi loan sy phat trién ciia xuong,

Nhiing dir ligu c6 gia tri trén dong vat nhiéu hon hién chua co.

4. CACPAC TINH DUQC PHAM

4.1 Bao quan

Han diing: 4 nam ké tir ngay san xuét.

Madopar 250mg: Bao quan thudc khong quéa 30°C. J-?/
Vin chat nip lo sau khi m&. Thude nhay cam véi do am.

Thubc khong duoc st dung sau khi da hét han sir dung (EXP) duoc in trén hop thude.

Madopar dang tan nén dugc uéng trong vong nira gio sau khi hoa tan vién.

5.  DPONG GOI Hép 1 lo chita (vién)
Madopar ‘62,5°, vién nang chira 50mg levodopa + 12,5 mg benserazide 30,100
Madopar 125°, vién nang chta 100mg levodopa + 25mg benserazide 30,100
Vién nén (cd khia) chira 100mg levodopa + 25mg benserazide 30,100
Madopar ‘250” vién nang chira 200mg levodopa + 50mg benserazide 30,100
Vién nén (cd khia) chira 200mg levodopa + 50mg benserazide 30,100
Madopar ‘vién tan 62,5’ vién nén (c6 khia) chira S0mg levodopa + 12,5mg benserazide 30,100
Madopar ‘vién tan 125 vién nén (c6 khia) chira 100mg levodopa + 25mg benserazide 30,100
Madopar HBS, vién nang chira 100mg levodopa + 25mg benserazide 30,100

A £ e LA . -
Dé thuoc ngoai tam véi tré em.

Poc ki hwéng din sir dung truée khi diing. Néu cin biét thém thong tin xin héi y kién bac sy.

\ Thudc nay chi diing theo don ciia béc sy.

Luru hanh thang 9 nam 2008

San xuét cho F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Thuy sy
b&i Roche S.p.A Milan, dia diém san xuat Segrate, Y
Tel: +39 039 2471 Fax: + 39 039 2472 603
Ddéng goi boi F.Hoffmann-La Roche Ltd.
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