KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DOPADEX SR 50 mg/200 mg uzatiimis saliml tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etken madde:

Her bir tablet 50 mg karbidopaya esdeger 54,2 mg karbidopa monohidrat ve 200 mg levodopa
igerir.

Yardimelr maddeler:

Yardimc1 maddeler igin 6.1 ‘e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmis salimli tablet
Mor renkli, benekli, oval, bikonveks tablet

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Idiopatik Parkinson hastaliginda endikedir. Ozellikle daha 6nce levodopa/dekarboksilaz
inhibitorleriyle veya tek basina levodopayla tedavi edilen ve motor dalgalanmalar goriilen

hastalarda off periyotlarinin azaltilmasinda kullanilir. Daha 6nce levodopayla tedavi edilmemis
hastalarda DOPADEX SR deneyimi kisitlidur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

DOPADEX SR tabletlerindeki karbidopa/levodopa oranlar: sirasiyla 1/4’tiir. Giinliik optimum
DOPADEX SR dozu her bir hasta igin uygun doz titrasyonu ile dikkatli bir sekilde
saptanmalidir. Hastalar ozellikle, mide bulantisi veya diskinezi, kore ve distoni de igeren
anormal istemsiz hareketlerin goriilmesi veya kotiilesmesi bakimindan, doz ayarlamasi
stiresince yakindan izlenmelidir.

Uygulama sekli:

DOPADEX SR tabletler biitiin olarak yutulmahdir. Kontrollii sahm 6zelliklerini muhafaza
etmek amaciyla, tabletler ¢cignenmemeli, ezilmemeli ve kirilmamalidir.

DOPADEX SR uygulamasi sirasinda, tek basina levodopa igeren ilaglar digindaki standart
antiparkinson ilaglarin kullanimi siirdiiriilebilir; ancak bu ilaglarin dozlarinda ayarlama
yapilmasi gerekebilir.

Piridoksin'in levodopa etkilerini antagonize etmesi, karbidopa tarafindan 6nledigi igin
DOPADEX SR, tamamlayici piridoksin (B6 vitamini) alan hastalara verilebilir.
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Baslangic dozu

Konvansyonel levodopa/dekarboksilaz inhibit6rii kombinasyonlari ile tedavi edilen hastalarda
DOPADEX SR’vye gecis

DOPADEX SR ile doz, baslangigta daha yiiksek dozajlar verildiginde (giinde 900 mg'dan fazla)
levodopanin saglanmasi giinde yaklasik olarak %10’u gegmeyecek sekilde ikame edilmelidir.
Doz arahg: 4 ile 12 saat arasinda degisen araliklarla % 30 ila 50’ye uzatilabilir. Bolinmiis
dozlar esit degilse giiniin sonunda, kiigiikk dozun verilmesi tavsiye edilir. Dozun, asagidaki
"Titrasyon" bashigi altinda verilmis oldugu gibi klinik cevaba bagli olarak daha fazla titre

edilmesi gerekmektedir. Giinde % 30 daha fazla levodopa dozu gerekli olabilir.

Konvansiyonel karbidopa/levodopa kombinasyonlart ve kontrolli salim tablet olan
DOPADEX SR i¢in dozaj kilavuzu, asagidaki tabloda gosterilmistir:
‘karbidopa/levodopa’ |'karbidopa/levodopa CR'| DOPADEX SR DOPADEX SR
Giinliik doz Giinliik doz 25 mg/100 mg 50 mg/200 mg
Levodopa (mg) Levodopa (mg) Doz Rejimi Doz Rejimi
300 - 400 400 2 Tablet x 2 (giin) |1 Tablet x 2 (giin)
500 - 600 600 2 Tablet x 3 (giin) |l Tablet x 3 (giin)
700 - 800 800 Glinde 3 ya da daha | Giinde 3 ya da daha
fazla boliinmiis fazla boliinmiis
dozlar halinde dozlar halinde
8 Tablet 4 Tablet
900 - 1000 1000 Glinde 3 ya da daha | Giinde 3 ya da daha
fazla boliinmiis fazla boliinmiis
dozlar halinde dozlar halinde
10 Tablet 5 Tablet
1100 - 1200 1200 Giinde 3 ya da daha | Giinde 3 ya da daha
fazla boliinmiis fazla boliinmiis
dozlar halinde dozlar halinde
12 Tablet 6 Tablet
1300 - 1400 1400 Giinde 3 ya da daha | Giinde 3 ya da daha
fazla boliinmiis fazla boliinmiis
dozlar halinde dozlar halinde
14 Tablet 7 Tablet
1500 - 1600 1600 Giinde 3 ya da daha | Giinde 3 ya da daha
fazla boliinmiis fazla boliinmiis
dozlar halinde dozlar halinde
16 Tablet 8 Tablet
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Tek basina levodopa ile tedavi goren hastalarda DOPADEX SR’ye gecis

DOPADEX SR ile tedaviye baslamadan en az sekiz saat dnce levodopa tedavisi kesilmelidir.
Orta ve hafif derecede hastalig1 olan hastalarda tavsiye edilen baslangigc DOPADEX SR dozu,
giinde iki kez bir tablet DOPADEX SR 50 mg/200 mg’dur.

Levodopa almayan hastalar

Orta ve hafif derecede hastalig1 olan hastalarda tavsiye edilen baslangic DOPADEX SR dozu,
giinde iki kez bir tablet DOPADEX SR 50 mg/200 mg’dir. Baslangi¢ dozlari giinde 600 mg
levodopay1 gegmemelidir ve alt1 saatten daha diistik araliklarla verilmemelidir.

Titrasyon

Tedaviye baslandiktan sonra, terapotik cevaba bagli olarak doz ve dozaj araliklar: arttirilabilir ya
da azaltilabilir. Hastalarin ¢oguna dort ile on iki saat arasinda degisen araliklarla DOPADEX
SR 50 mg/200 mg giinde iki ile sekiz tablet arasinda uygulanmistir. Daha yiiksek dozlar (12
tablete kadar) ve daha kisa araliklar (dort saatten az) kullanilmistir, fakat kullanilmasi genellikle
tavsiye edilmez.

DOPADEX SR dozlar1 dort saatten kisa araliklarla verildiginde ya da bolinmis dozlar esit
olmadiginda, giiniin sonunda daha kiigtik dozlarin verilmesi tavsiye edilir. Baz1 hastalarda ilk
sabah dozunun etkisinin baslangici, genellikle standart ‘karbidopa/levodopa’nin ilk sabah
dozundan elde edilen cevap ile karsilastirildiginda en fazla bir saat gecikebilir.

Doz ayarlamalari arasinda en az ii¢ giinliik bir aralik tavsiye edilir.

Tedaviyi siirdiirme
Parkinson hastaligi ilerleyici oldugundan, periyodik klinik degerlendirmeler tavsiye edilir ve
DOPADEX SR doz rejiminin ayarlanmasi gerekebilir.

Diger antiparkinson ilaclarm ilavesi

Antikolinerjik ajanlar, dopamin agonistleri ve amantadin DOPADEX SR ile verilebilir. Bu
ajanlar DOPADEX SR tedavi rejimine eklendiginde DOPADEX SR doz ayarlamasi gerekli
olabilir.

Tedavinin kesilmesi

DOPADEX SR tedavisinin aniden kesilmesi ya da dozunun azaltilmas: gerekiyorsa, 6zellikle
antipsikotik (4.4 'Ozel kullanim uyarilart ve dnlemleri "bdliimiine bakiniz) kullanan hastalar
dikkatli izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Bebek ve c¢ocuklarda etkinlik ve giivenlilik ile ilgili ¢calisma mevcut degildir. 18 yas altindaki
hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda bu tiriintin kullanimu ile ilgili oldukga fazla deneyim mevcuttur.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalhidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bir sempatomimetik aminin  uygulanmas: kontrendike oldugunda DOPADEX SR
verilmemelidir.

Selektif olmayan monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) DOPADEX SR ile birlikte
kullanim: kontrendikedir. Bu inhibitérlerin kullanimi DOPADEX SR tedavisine baslanmadan
en az iki hafta once sonlandirilmalidir. DOPADEX SR, MAO tip B’ye selektif (6rnegin
selejilin hidrokloriir) bir MAO inhibitérii igin {ireticinin tavsiye ettigi doz ile beraber verilebilir
(4.5 Bkz: 'Diger tibbi tirtinler ile etkilegimler’).

Dar acili glokom hastalarinda ve ilacin igerigindeki herhangi bir maddeye asir1 duyarlilig
olan hastalarda kontrendikedir.

Levodopa, malign bir melanomu aktive edebileceginden tanist konulmamis siipheli deri
lezyonlar1 olan veya melanom gegmisi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Ciddi psikoz durumunda kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanilar: ve nlemleri

Hastalar levodopa monoterapisi aldigi zaman DOPADEX SR tedavisine baslamadan en az 8
saat once levodopa tedavisi sonlandiriimalidir (eger yavas saliml levodopa uygulanmigsa en
az 12 saat 6nce).

Daha o6nceden tek basina levodopa ile tedavi edilmis hastalarda diskinezi goriilebilir, ¢linkii
karbidopa daha fazla levodopanin beyne erismesine izin verir ve bundan dolay: daha fazla
dopamin olusur. Diskinezi olusmasi durumunda doz azaltilmasi gerekebilir.

DOPADEX SR’nin ilaglarla indiiklenmis ekstrapiramidal reaksiyonlarin tedavisinde ya da
Huntington kore hastalig tedavisinde kullanilmas: tavsiye edilmez.

DOPADEX SR etkisinin sabah erken diskinezisi olan hastalarda konvansiyonel
‘karbidopa/levodopa’ya gore daha yavas baslamasi1 farmakokinetik 6zelliklerine dayanmaktadir.
Onceden motor dalgalanma gorillen hastalarda tedavi boyunca DOPADEX SR
kullanilmasinin diskinezi olusturma insidansi konvansiyonel karbidopa/levodopa’ya oranla
nispeten daha yiiksektir (%16.5 ‘karsilik %12.2).
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DOPADEX SR siddetli kardiyovaskiiler ya da pulmoner hastalik, bronsiyal astim, bobrek,
karaciger, endokrin hastaligi veya peptik iilser veya konviilsiyon ge¢misi olan hastalarda ¢ok
dikkatli uygulanmalhidir.

Kronik atriyal nodal veya ventrikiiler aritmisi olan ve yakin zamanda miyokard infarktiisii
gecirmis hastalarda DOPADEX SR uygulanirken dikkatli olunmahdir. Bu tiir hastalarda
kardiyak fonksiyonlar &zellikle baslangigtaki doz ayarlamas: déneminde dikkatli bir sekilde
monitorize edilmelidir.

Levodopa, somnolans ve ani uyku baslangic1 epizodlariyla iliskilendirilmistir. Nadiren, bazi
vakalarda herhangi bir uyar1 veya belirti vermeden, giinlik aktiviteler sirasinda ani uyku
bastirmasi rapor edilmistir. Levodopa tedavisi sirasinda ara¢ ve makine kullanirken dikkat
etmeleri konusunda hastalar uyariimalidir. Somnolans ve/veya ani uyku bastirmasi yasayan
hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan kaginmalidir. Ayrica dozun azaltilmasi veya tedaviye
ara verilmesi diistiniilebilir.

Levodopada oldugu gibi DOPADEX SR de istemsiz hareketler ve mental bozukluklara neden
olabilir. Gegmiste levodopa ile tedavi edildiklerinde, siddetli istemsiz hareketler veya psikotik
episodlar gecirmis kisiler DOPADEX SR uygulanirken ¢ok dikkatli gozlemlenmelidir. Bu
reaksiyonlarin levodopa uygulamasini takiben beyinde artan dopamine bagh oldugu ve
DOPADEX SR kullaniminin niiksetmeye neden olabilecegi disiiniilmektedir. Dozun
azaltilmas: gerekebilir. Tim hastalar, intihar egilimlerinin eslik ettigi depresyon gelisimi
konusunda dikkatle izlenmelidir. Gegmiste veya mevcut psikozu olan hastalar dikkatle tedavi
edilmelidir.

Antiparkinson ilaglarinin aniden ¢ekilmesiyle, kas sertligi, viicut 1siSinin yiikselmesi, mental
degisiklikler, serum kreatinin fosfokinazinda artig dahil, noroleptik malign sendroma benzer
bir sendrom rapor edilmistir. Bu nedenle, DOPADEX SR’nin ani olarak g¢ekilmesi veya doz
azaltilmasinda, ozellikle de eszamanli antipsikotik kullanan hastalarda dikkatli gozlem
yapilmalidir.

Kronik genis acili glokom hastalarinin DOPADEX SR ile tedavisinde dikkat etmek
gerekebilir. Intraokiiler basincin iyi kontrol edildigi ve tedavi sirasinda hastamin goz ici
basincindaki degisimlerin dikkatlice monitorize edildiginden emin olunmalidir.

Genisletilmis (uzatilmis) tedavi sirasinda, hepatik, hematopoetik, kardiyovaskiiler ve renal
fonksiyonlarin periyodik olarak degerlendirilmesi 6nerilir.

Eger genel anestezi gerekliyse, DOPADEX SR tedavisi, hasta agizdan ilag ve sivi alabildigi
middetce devam ettirilebilir. Eger tedavi gegici olarak durdurulacaksa DOPADEX SR, hasta
oral ilag alabilmeye baslar baglamaz ayn1 dozda alinmaya devam edilmelidir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, Parkinson hastaligi olan hastalarin genel popiilasyona gore daha
fazla melanom riski tasidigini gostermistir (yaklasik 2-6 kat). Risk artistnin Parkinson
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hastaligina m1 yoksa Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar gibi diger faktorlere
bagli olarak mi gergeklestigi bilinmemektedir. Bu nedenle herhangi bir endikasyon igin
DOPADEX SR kullanan hastalar, melanom belirtileri agisindan diizenli olarak kontrol
edilmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler. ideal olarak periyodik deri muayeneleri
uygun bir uzman (dermatolog) tarafindan yapilmalidir.

Laboratuvar testleri:

Karbidopa-levodopa preparatlariyla cesitli laboratuvar testlerinde anormallikler goriilmistiir.
Bunlar, alkalin fosfataz, SGOT (AST), SGPT (ALT), LDH, bilirubin, kan tire azotu, kreatinin,
tirik asit ve pozitif Coombs testi gibi karaciger fonksiyon testlerinin yiikselmelerini igerir.

Ketoniiri tayini igin bir test teybi kullanildiginda.'karbidopa/levodopa’ iiriner keton
cisimciklerinde yanhs pozitif yanita neden olabilir ve bu reaksiyon idrarin kaynatiimasiyla
degismez. Glukoz oksidaz metodu kullanimi, glukoziiri i¢in yanls negatif sonuglar verebilir.

Hemoglobin ve hematokritte azalma, serum glukozu ve akyuvarlarda artis, idrarda bakteri ve
kan rapor edilmistir.

Dopamin Disregiilasyon Sendromu (DDS), karbidopa/levodopa ile tedavi edilen bazi
hastalarda goriilen asir1 kullanima neden olan bir bagimlilik bozuklugudur. Tedaviye
baslamadan 6nce hastalar ve bakicilar, DDS gelistirme potansiyel riski konusunda uyarilmalidir
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Impuls kontrol bozukluklar:

Impuls kontrol bozukluklar: gelismesi agisindan hastalar diizenli takip edilmelidir. Hastalar ve
bakicilari, DOPADEX SR’nin de dahil oldugu levodopa igeren dopamin agonistleri ve/veya
diger dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda patolojik kumar aliskanligi, libido artist,
hiperseksiialite, kompulsif harcama veya aligveris yapma, kisa siirede asir1 yemek yeme ve
kompulsif yemek yemeyi igeren impuls kontrol bozukluklarinin davramigsal semptomlar
hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu semptomlarin meydana ¢ikmasi durumunda, tedavinin
degerlendirilmesi onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
DOPADEX SR ile birlikte asagida bahsi gegen ilaglar kullanildiginda dikkatli olunmalidur.

Antihipertansif ilaclar

Antihipertansif ilag kullanan hastalarda tedaviye levodopa/dekarboksilaz inhibitorleri
eklenmesi ile semptomatik postiiral hipotansiyon ortaya ¢ikmustir. Antihipertansif ilacin
dozunun ayarlamas1 gerekebilir.

Antidepresanlar

Karbidopa/levodopa/’nin - Trisiklik antidepresanlar ile birlikte kullamimda nadir olarak
hipertansiyon ve diskinezi vakalari rapor edilmistir (monoamine oksidaz inhibitorii alan hastalar
icin, bkz. bolim 4.3)
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Antikolinerjikler
Antikolinerjikler emilime ve dolayisiyla hastanin yanitina etki edebilir.

Demir
Yapilan c¢alismalar, demir siilfat veya demir glukonat ile birlikte kullantmin karbidopa ve
levodopanin biyoyararlanimini azalttigini géstermistir.

Diger ilaclar
Dopamin D2 reseptor antagonistleri (6rn. fenotiyazinler, biitirofenonlar ve risperidon) ve
izoniyazid, levodopanin terapotik etkisini azaltabilir. Levodopanin Parkinson hastaligi igin
faydali etkisinin fenitoin ve papaverin tarafindan tersine gevrildigi rapor edilmistir. DOPADEX
SR ile birlikte bu ilaglar1 kullanan hastalar, terapotik yanitin azalmasi agisindan dikkatle
izlenmelidir.

Dopamin tiiketen ajanlar (6rn tetrabenazin) ya da monoamin depolarini tiiketen ilaglar olarak
bilinen diger ilaglarla birlikte DOPADEX SR kullaniimasi tavsiye edilmez.

Selejilin ve karbidopa/levodopanin birlikte uygulanmas: ciddi ortostatik hipotansiyon ile
iliskilendirilebilir. Bu etki tek basina karbidopa/levodopa kullanimi ile iliskilendirilemez (bkz.
boliim 4.3).

Levodopa bazi amino asitlerle yarisma iginde oldugundan yiiksek protein diyeti alan bazi
hastalarda DOPADEX SR’nin emilimi zayiflayabilir.

DOPADEX SR ile birlikte antasitlerin simiiltane uygulanmasinin levodopanin biyoyararlanimi
tizerine olan etkisi ¢alisiilmamastir.

Parkinson hastaligi ya da sendromu igin pridoksin hidrokloriir (B6 vitamini) igeren vitamin
preparati alan hastalara DOPADEX SR verilebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii iizerinde etkisini gosteren bir
veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve-veya
dogum ve-veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Annenin
tedavisi igin yarar: fetiise olasi riskten fazla degilse gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Karbidopanin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Parkinson hastasi emziren bir
annede yapilan ¢alismada levodopanin anne siitiine gectigi rapor edilmistir. DOPADEX SR’nin
emziren annelere verilmesi tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi/fertilite iizerinde etkisini gdsteren bir veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ilaca olan yamt bireylere gére degiskenlik gosterebilir. ‘Karbidopa-levodopa CR’ ile rapor
edilen bazi advers etkiler hastalarin arag¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Levodopa
kullanan ve somnolans veya ani uyku bastirmasi yasayan hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan
kaginmali veya dikkatsizlik durumunda ciddi yaralanma ve oliim tehlikesi olusabilecek islerden
kendilerini alikoymalidirlar. Epizodlar azalana ve somnolans ¢éziimlenene kadar buna devam
etmelidirler (bkz. b6lim 4.4).

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagida listelenen istenmeyen etkilerin sikligi ve siddeti doza ve tedavi siiresine baglidir.

Asagidaki istenmeyen etkiler doza ve tedavi siiresine bagli olarak ortaya ¢ikabilir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100) ve seyrek
(>1/10.000, <1/1.000), cok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Orta veya siddetli motor dalgalanmalarina sahip hastalarda yapilan kontrollii Klinik
calismalarda, 'karbidopa/levodopa CR', modifiye-salimli formiilasyona 6zgii olan yan etkileri
olusturmamistir.

En sik bildirilen yan etki diskinezidir (bir ¢esit anormal istemsiz hareketler). Diskinezi,
kontrollii salimli tabletlerle tedavide modifiye salimli forma gore daha fazla goriilmiistiir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anjiyoodem, iirtiker, kaginti

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istahsizhik, halsizlik, anoreksia, bulanti
Bilinmiyor: Kilo kayb1

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Haliisinasyonlar, konfiizyon, Uykusuzluk, depresyon, riiya anormallikleri
Bilinmiyor: Libido artis1

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Distoni, somnolans, asteni, bas donmesi, kore
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Bilinmiyor: Senkop, noroleptik malign sendrom, ajitasyon, anksiyete (4.3'Kontrendikasyonlar'
boliimiine bakiniz) zeka keskinliginde azalma, parestezi, oryantasyon bozuklugu, yorgunluk,
bas agrisi, ekstrapiramidal ve hareket bozukluklari, diisme, yiirtime anormallikleri, kas
kramplari, on-off fenomeni, sanrilar ve paranoid disiince de dahil olmak {izere psikotik
donemler. Levodopa uyuklama ile iligkilidir ve giindiiz asirt uyku hali ve ani uyku nobetleri
ile ¢ok nadir olarak iliskilidir.

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Bulanik gorme

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Carpinti, hipotansif ataklar dahil ortostatik etkiler

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Kusma, agiz kurulugu, bulanti
Bilinmiyor: Kabizlik, ishal, hazimsizlik, mide ve bagirsakta agri, koyu renkli tikiiriik

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Bilinmiyor: Kizarma, alopesi, koyu renkli ter

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Bilinmiyor: Koyu renkli idrar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Bilinmiyor: Gogiis agrisi

DOPADEX SR ile potansiyel yan etkiler levodopa veya karbidopa/levodopa kombinasyonlar: ile
bildirilmistir ve olabilecek diger istenmeyen etkilerin sikligi bilinmemektedir ve asagida

listelenmistir:

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Malign melanom

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Lokopeni, hemolitik ve hemolitik olmayan anemi, trombositopeni, agraniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Kilo artis1, halsizlik, sicak basmasi

www.ilac101l.com 9


https://ilac101.com

Sinir sistemi hastahklar

Ataksi, uyusukluk, el titremesinde artis, kas segirmesi, blefarospazm, trismus, latent Horner
Sendromunun aktivasyonu, 6fori ve demans, intihar egilimli depresyon, Dopamin Disregiilasyon
sendromu

Goz hastahklar
Diplopi, gézbebeklerinin biiyiimesi, okiilojirik krizler

Kardiyak hastahklar
Kalp diizensizlikleri, hipertansiyon

Vaskiiler hastalhiklar
Flebit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Ses kisikligi, tuhaf nefes alip verme, higkirik

Gastrointestinal hastahklar

Agizda aci tat, hipersalivasyon, yutma giicliigii, bruksizm, mide-bagirsak kanamasi, gaz, dilde aci
hissi, duodenal iilser gelisimi

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Terlemede artis, 6dem, Henoch-Schonlein Purpura

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Uriner retansiyon, iiriner enkontinans

Urogenital hastahklar
Priapizm

Siipheli advers reaksiyonlarin tanimi

Dopamin Disregulation Sendromu (DDS) karbidopa/levodopa ile tedavi edilen bazi hastalarda
gortilen bir bagimlilik bozuklugudur. Etkilenen hastalar, motor semptomlari kontrol altina almak
icin yeterli dozlarin iizerinde aldiklarinda, dopaminerjik ilag kdotiiye kullaniminin kompulsif
seklini gosterirler; bu, bazi durumlarda ciddi diskineziye neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Impuls kontrol bozuklugu

Patolojik kumar oynama, libido artig1, hiperseksiialite, kompulsif harcama veya satin alma, asir1 yeme
ve kompulsif yeme (bakimz boliim 4.4 de dahil olmak iizere levodopa i¢eren dopamin agonistleri
ve/veya diger dopaminerjik tedaviler ile tedavi edilen hastalarda ortaya gikabilir. 'Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri')

Konviilsiyon meydana gelmis ancak, levodopa veya karbidopa/levodopa kombinasyonlar: ile
nedensel bir iliski kurulmamustir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast 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'ne (TUFAM) 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

DOPADEX SR ile akut doz asiminin tedavisi, temel olarak akut levodopa doz asimi tedavisine
benzer, bununla birlikte pridoksin DOPADEX SR'nin etkisini geri dondiirmede etkili degildir.
EKG goriintiilemesi uygulanmali ve hasta dikkatli bir sekilde aritmi gelisimi konusunda
gozlenmelidir; gerekliyse uygun bir anti-aritmik tedavi uygulanmalidir. Hastanin DOPADEX
SR yanisira baska ilaglar almis olabilecegi ihtimali de g6z oniinde bulundurulmahdir. Su ana
kadar diyalizle ilgili deneyim yoktur ve bu nedenle doz asimi tedavisindeki faydasi
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-parkinson ilaglar, Dopa ve dopa tiirevleri
ATC kodu: NO4BAO02

DOPADEX SR, bir aromatik amino asit dekarboksilaz inhibitérii olan karbidopa ve dopaminin
metabolik prekiirsorii olan levodopanin Parkinson tedavisinde kullanimi i¢in polimer bazh
kontrollii salim tablet formiilasyonundaki kombinasyonudur.

DOPADEX SR, daha 6nce konvansiyonel bir levodopa/dekarboksilaz inhibitérii kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalarda 6zellikle of-periyodunu azaltmak igin yararhidir.

Levodopa iceren ilaglar ile Parkinson tedavisi goren hastalarda doz sonu yetersizligi, pik doz
diskinezisi ve akinezi ile karakterize motor dalgalanmalar: geligebilir. Motor dalgalanmalarinin
ileri hali (‘on-off olgusu’) hareketlilikten sabitlige kadar tahmin edilemeyen gegisler ile
karakterizedir. Motor dalgalanmalarin nedenleri tam olarak anlasilmis degildir; ancak
levodopanin sabit plazma seviyelerini uzatan tedavi rejimleri ile hafifletilebilecegi
gosterilmistir.

Levodopa, Parkinson hastaligi semptomlar: tizerine iyilestirici etkisini beyinde dopamine
dekarboksile olarak gerceklestirir. Kan-beyin engelini asamayan karbidopa, levodopanin sadece
ekstraserebral dekarboksilasyonunu inhibe ederek daha fazla levodopanin beyne ulagmasini ve
dopamine donismesini saglar. Bu, normal olarak levodopanin sik araliklarla yiiksek doz
gerekliligini ortadan kaldirir. Diisiik dozlar mide-bagirsak ve kalp-damar yan etkilerini,
azaltir/elimine edilmesine yardime olur.

DOPADEX SR, 4-6 saatlik bir siire boyunca etkin maddeleri serbest birakmak igin

tasarlanmistir. Saglikli goniilliillerde bu formiilasyon ile plazma levodopa seviyelerinde daha az
degisim olur ve konvansiyonel tabletlere gore pik plazma seviyesi % 60 daha diistiktiir.
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Motor dalgalanmalar1 olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, ‘karbidopa/levodopa CR’,
konvansiyonel formiilasyonla karsilastirildiginda 'off periyodunu' azaltmistir. 'Of zamanini
azaltilmasi oldukga kiiciiktiir (yaklasik %10) ve "karbidopa/levodopa CR"nin uygulanmasindan
sonra standart" karbidopa/levodopaya kiyasla, diskinesi insidans1 hafifce artar. Iyilestirmenin
uluslararast  derecelendirmesi ve hastalarin  giinlik yasam  aktiviteleri agisindan
degerlendirildiginde "karbidopa/levodopa CR'in tedavi boyunca 'karbidopa/levodopa‘’dan daha
iyi oldugu goriilmistiir. Hastalar ‘karbidopa/levodopa CR'nin onlarin klinik dalgalanmalarina
daha yararli oldugunu diistinmiis ve ‘karbidopa/levodopa’'y:r daha fazla tercih etmislerdir.
Motor dalgalanmalari olmayan ‘karbidopa/levodopa CR’ ile tedavi alan hastalarda
'karbidopa/levodopa’ ‘dan daha seyrek dozlama ile ayn1 terapotik fayda saglanmistir. Genellikle,
Parkinson hastaliginin diger semptomlarinda ilave bir iyilesme kaydedilmedi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Karbidopa/levodopa uygulamasi ardindan levodopanin farmakokinetik ozellikleri geng ve
yash saglikli goniillillerde ¢alisilmigtir. ‘Karbidopa/levodopa CR’ uygulamasindan sonra, pik
plazma levodopa diizeyi i¢in gegen ortalama zaman, 0,75 saatlik ‘karbidopa/levodopa’’ya
karsin, yaklasik 2 saat olmustur.‘Karbidopa/levodopa CR’nin levodopa plazma pik seviyesi
‘karbidopa/levodopa’dan %60 daha disiiktiir. ‘Karbidopa/levodopa CR’ uygulamasinin
ardindan levodopanin in-vivo absorpsiyonu 4-6 saat devam etmistir. Bu ¢aligmalarda, hastalarda
oldugu gibi, plazma levodopa konsantrasyonlar: 'karbidopa/levodopa'dan daha dar bir aralikta
dalgalanmistir. 'karbidopa/levodopa CR' nin biyoyararlanimi yaklasik% 70 oldugu i¢in, kontrolli
salinan formiilasyondaki giinliikk levodopa dozaji, geleneksel formiilasyonlardan daha yiiksek
olacaktir. ‘Karbidopa/levodopa CR' nin igerigini hizli ve kontrolsiiz bir sekilde saldigina dair bir
kanit yoktur.

Parkinson hastalarinda levodopanin farmakokinetik 6zellikleri ¢ahisilmistir. 3 ay siireyle giinde
iki defa ‘25 mg/100 mg karbidopa/levodopa CR’ ile dozlamanin yapildig: agik etiketli ¢alisma
(glinlik doz araligi; 50 mg karbidopa, 200 mg levodopa’dan 150 mg karbidopa, 600 mg
levodopa’ya kadar) plazma levodopa birikimiyle sonuglanmamustir. Bir tablet 25 mg/100 mg
karbidopa/levodopa CR' i¢in doz ayarli biyoyararlanim, bir tablet 50 mg/200 mg
karbidopa/levodopa CR'ye esdegerdir. Bir tablet ‘karbidopa/levodopa 25 mg/100 mg CR'
uygulanmasimin ardindan levodopa pik konsantrasyonu, bir tablet ‘50 mg/200 mg
karbidopa/levodopa CR’kullanimindan sonraki pik konsantrasyonunun %?50'sinden  daha
fazladir.

25 mg/100 mg Karbidopa/levodopa CR'nin plazma pik seviyesine ulasma siiresi‘50 mg/ 200 mg
karbidopa/levodopa CR’den biraz daha azdir.

Proteince zengin bir diyetin absorpsiyonu etkileyip etkilemedigi veya ne olciide etkiledigi
bilinmemektedir. Gastro-intestinal sistemi aktiflestiren ilaglar biyoyararlanimini etkileyebilir.

5.3. Klinik oéncesi giivenlilik verileri

‘Karbidopa/levodopa’nin zararlart hayvan deneyleri ile gosterilmistir (tavsanlarda iskelet ve i¢
organlarda malformasyonlar). Ureme toksisitesi i¢in (bkz. BSliim 4.6).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimmer maddelerin listesi
Hidroksipropil seliiloz
Hidroksipropilmetil seliiloz
FD&C kirmizi no:40

FD&C mavi no:1

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 100 tabletlik Alu/Alu blister ambalajlarda takdim edilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi'"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Ilko Ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2016/906

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 22.12.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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