KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOPADEX SR 25 mg/100 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etken madde:

Her bir tablet 25 mg karbidopaya esdeger 27.1 mg karbidopa monohidrat ve 100 mg levodopa
igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

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

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Antiparkinson ajani.

Idiyopatik Parkinson hastaliginda, motor dalgalanmalara sahip olan ve levodopa/
dekarboksilaz inhibitorleri ile ya da tek basina levodopa ile tedavi edilen hastalarda, 6ncelikle
periyotlart azaltmak icin kullanilir. Bu amag¢ igin kullanim, daha 6nce levodopa ile tedavi
edilmemis hastalarda ‘DOPADEX SR’ ile sinirhdir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve suresi:

DOPADEX SR tabletlerindeki karbidopa/levodopa oranlar1 1/4’tur. Ginluk optimum
DOPADEX SR dozu her bir hasta igin uygun doz titrasyonu ile dikkatli bir sekilde
saptanmalidir. Hastalar, 6zellikle goriinim agisindan ya da mide bulantisi veya diskinezi, kore
ve distoni de dahil olmak Uzere anormal istemsiz hareketlerin kotllesmesi acgisindan doz
ayarlamasi siiresince yakindan izlenmelidir.

Uygulama sekli:

DOPADEX SR tabletler butiin olarak yutulmalidir. Kontrolli salim 6zelliklerini muhafaza
etmek amaciyla, tabletler ¢cignenmemeli, ezilmemeli ve kirilmamalidur.

DOPADEX SR uygulamas: sirasinda, tek basina levodopa igeren ilaglar disindaki standart
antiparkinson ilaglarin kullanimi surdirilebilir; ancak bu ilaglarin dozlarinda ayarlama
yapilmasi gerekebilir.

Karbidopanin piridoksinden kaynaklanan tersinir levodopa etkilerini engellediginden beri,
DOPADEX SR tamamlayici piridoksin (B6 vitamini) alan hastalara verilebilir.

Baslangi¢ dozu
DOPADEX SR ile dozaj rejimi, yuksek dozlar (ginde 900 mg’dan fazla) verildiginde ginde
% 10 daha fazla levodopa saglayacak miktarda baslangigta ikame edilmelidir.
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Bu doz arahginda 4 ile 12 saat arasinda degisen araliklarla % 30’dan 50’ye uzatilabilir.
Bolinmis dozlar esit degilse gtinin sonunda, kugik dozun verilmesi tavsiye edilir. Dozun
"Titrasyon" altinda klinik cevaba gore titre edilmesi gerekmektedir. Gunde % 30 daha fazla

levodopa dozu gerekli olabilir.

Konvansiyonel

'karbidopa/levodopa CR’ i¢in kilavuz, asagidaki tabloda gosterilmistir:

karbidopa/levodopa kombinasyonlari ve kontrolli salim tablet olan

'karbidopa/levodopa’ |'karbidopa/levodopa CR'| DOPADEX SR DOPADEX SR
Gunluk doz Gunluk 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 (glin) |1 Tablet x 3 (giin)
700 - 800 800 Gunde 3 ya da daha | Glinde 3 ya da daha
fazla bolunmus fazla bolunmus
dozlar halinde dozlar halinde
8 Tablet 4 Tablet
900 - 1000 1000 Gunde 3 ya da daha | Giinde 3 ya da daha
fazla bolunmus fazla bolunmus
dozlar halinde dozlar halinde
10 Tablet 5 Tablet
1100 - 1200 1200 Gunde 3 ya da daha | Glinde 3 ya da daha
fazla bolunmus fazla bolunmus
dozlar halinde dozlar halinde
12 Tablet 6 Tablet
1300 - 1400 1400 Gunde 3 ya da daha | Glinde 3 ya da daha
fazla bolunmus fazla bolunmus
dozlar halinde dozlar halinde
14 Tablet 7 Tablet
1500 - 1600 1600 Gunde 3 ya da daha | Ginde 3 ya da daha
fazla bolunmus fazla bolunmus
dozlar halinde dozlar halinde
16 Tablet 8 Tablet

Tek basina levodopa ile tedavi goren hastalarda DOPADEX SR’ve gecis

DOPADEX SR ile tedaviye baslamadan en az sekiz saat énce levodopa tedavisi kesilmelidir.
Orta ve hafif derecede hastaligi olan hastalarda tavsiye edilen baslangic DOPADEX SR dozu,
gunde iki kez bir tablet DOPADEX SR 50 mg/200 mg’dr.

Levodopa almayan hastalar

Orta ve hafif derecede hastaligi olan hastalarda tavsiye edilen baslangic DOPADEX SR dozu,
gunde iki kez bir tablet DOPADEX SR 50 mg/200 mg’dir. Baslangi¢ dozlar: giinde 600 mg
levodopay1 gegmemelidir ve alti saatten daha dustk araliklarla verilmemelidir.

2/13




Titrasyon
Tedaviye baslandiktan sonra, terapotik cevaba bagl olarak doz ve dozaj araliklar: arttirilabilir

ya da azaltilabilir. Hastalarin goguna dort ile on iki saat arasinda degisen araliklarla
DOPADEX SR 50 mg/200 mg gunde iki ile sekiz tablet arasinda uygulanabilir. Daha yliksek
dozlar (12 tablete kadar) ve daha kisa araliklar (dort saatten az) kullanilmistir, fakat
kullanilmasi genellikle tavsiye edilmez.

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

Doz ayarlamalari arasinda en az t¢ gunlik bir aralik tavsiye edilir.

Bakim
Parkinson hastalig: ilerleyici oldugundan, periyodik klinik degerlendirmeler tavsiye edilir ve
DOPADEX SR doz rejiminin ayarlanmas: gerekebilir.

Diger antiparkinson ilaglarin ilavesi

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

Tedavinin kesilmesi

DOPADEX SR tedavisinin kesilmesi ya da dozunun azaltilmas: gerekiyorsa ya da 6zellikle
antipsikotik (4.4 'Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri "bélimiine bakmiz) ilag kullaniyorsa
bu hastalar dikkatli izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Bebek ve c¢ocuklarda etkinlik ve guvenlilik ile ilgili calisma mevcut degildir ve 18 yas
altindaki hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda bu Grindn kullanimu ile ilgili oldukca fazla deneyim mevcuttur.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidur.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
DOPADEX SR’nin sempatomimetik bir amin ile uygulanmas: kontrendike oldugu igin
birlikte verilmemelidir.
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Selektif olmayan monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) DOPADEX SR ile birlikte
kullanimi kontrendikedir. Bu inhibit6rlerin kullanimi DOPADEX SR tedavisine baslanmadan
en az iki hafta dénce sonlandiriimalidir. DOPADEX SR, MAO tip B’ye selektif (6rnegin
selejilin hidroklordr) bir
MAO inhibitérd icin Ureticinin tavsiye ettigi doz ile beraber verilebilir (4.5 Bkz: 'Diger tibbi
uriinler ile etkilesimler’).

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

Levodopa, malign bir melanomu aktive edebileceginden tanisi konulmamis stpheli deri
lezyonlar1 olan veya melanom ge¢misi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Ciddi psikoz durumunda kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlar ve 6nlemleri

Hastalar levodopa monoterapisi aldigi zaman DOPADEX SR tedavisinden en az 8 saat dnce
levodopa tedavisi sonlandirilmahidir (eger yavas salimli levodopa uygulanmigsa en az 12 saat
once).

Daha Onceden tek basina levodopa ile tedavi edilmis hastalarda diskinezi gorilebilir, ¢uinkl
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 indiklenmis ekstrapiramidal reaksiyonlarin tedavisinde ya da
Huntington kore hastalig: tedavisinde kullaniimasi tavsiye edilmez.

DOPADEX SR etkisinin sabah erken diskinezisi olan hastalarda konvansiyonel
‘karbidopa/levodopa’ya g6re daha yavas baslamasi farmakokinetik  6zelliklerine
dayanmaktadir. Onceden motor dalgalanma goriilen hastalarda tedavi boyunca DOPADEX
SR kullanilmasmin diskinezi olusturma insidans: konvansiyonel karbidopa/levodopa’ya
oranla daha yuksektir (%16.5 * karsilik %12.2).

DOPADEX SR siddetli kardiyovaskiiler ya da pulmoner hastalik, bronsiyal astim, bdbrek,
karaciger, endokrin hastahigi veya peptik Glser veya konvulsiyon ge¢misi olan hastalarda ¢cok
dikkatli uygulanmalidir.

Kronik atriyal nodal veya ventrikiler aritmisi olan miyokard infarktust gecirmis hastalarda
DOPADEX SR uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tlr hastalarda kardiyak fonksiyonlar
Ozellikle baslangictaki doz ayarlamas: déneminde dikkatli bir sekilde monitorize edilmelidir.

Levodopa, somnolans ve ani uyku baslangici epizodlariyla iligskilendirilmektedir. Nadiren,
bazi vakalarda herhangi bir uyar: veya belirti vermeden, glnlik aktiviteler sirasinda ani uyku
bastirmasi rapor edilmistir. Levodopa tedavisi sirasinda ara¢ ve makine kullanirken dikkat
etmeleri konusunda hastalar uyarilmalidir. Somnolans ve/veya ani uyku bastirmas: yasayan
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hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan kagcinmalidir. Ayrica dozun azaltiimas: veya tedaviye
ara verilmesi distntlebilir.

Hastalarin timu zihinsel degisiklikler, intihar egilimi ile depresyon ve diger ciddi antisosyal
davraniglar icin dikkatli bir sekilde monitorize edilmelidirler. Mevcut psikoz durumu olan
hastalara dikkatle yaklagilmalidir.

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 gézlemlenmelidir. Bu
reaksiyonlarin levodopa uygulamasmi takiben beyinde artan dopamine baglh oldugu ve
DOPADEX SR kullanimmin niiksetmeye neden olacag: dustntlmektedir. Antiparkinson
ilaglarmin aniden gekilmesiyle, kas sertligi, vicut sisinin yukselmesi, mental degisiklikler,
serum Kreatinin fosfokinazinda artis dahil, néroleptik malign sendroma benzer bir sendrom
rapor edilmistir. Bu nedenle DOPADEX SR’nin ani olarak ¢ekilmesi veya doz azaltiimasinda,
Ozellikle de, ayn1 zamanda noroleptik kullanan hastalarda dikkatli gozlem yapilmalidir.

Impuls kontrol bozukluklarn

Impuls kontrol bozukluklar: gelismesi agisindan hastalar diizenli takip edilmelidir. Hastalar ve
bakicilari, DOPADEX SR’nin de dahil oldugu levodopa iceren dopamin agonistleri ve/veya
diger dopaminerjik ilaclarla tedavi edilen hastalarda patolojik kumar aligkanhgi, libido artis,
hiperseksualite, kompulsif harcama veya alisveris yapma, kisa siirede asir1 yemek yeme ve
kompulsif yemek yemeyi iceren impuls kontrol bozukluklarmin davranigsal semptomlar:
hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu semptomlarin meydana ¢ikmas: durumunda, tedavinin
degerlendirilmesi onerilir.

Fenotiyazin veya butirofenon gibi psiko-aktif ilaglarin birlikte uygulanmasi dikkatli
denetlenmelidir ve hastalar antiparkinson etkisinin kaybi icin dikkatli gozlenmelidir. Daha
onceden konvulziyon gecmisi olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Genigletilmis (uzatilmig) tedavi sirasinda, levodopada oldugu gibi hepatik, hematopoetik,
kardiyovaskuler ve renal fonksiyonlarin periyodik olarak degerlendirilmesi Onerilir.

Kronik genis acili glokom hastalarinrn DOPADEX SR ile tedavisinde dikkat etmek
gerekebilir. Intraokiiler basincin iyi kontrol edildigi ve tedavi sirasinda hastanin g6z igi
basincindaki degisimlerin dikkatlice monitorize edildiginden emin olunmahdir.

Eger genel anestezi gerekliyse, DOPADEX SR tedavisi, hasta agizdan ila¢ ve siv1 alabildigi
muddetce devam ettirilebilir. Eger tedavi gecici olarak durdurulacaksa DOPADEX SR, hasta
oral ilag alabilmeye baslar baslamaz ayn: dozda alinmaya devam edilmelidir.

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

Laboratuvar testleri:

Yaygin olarak "karbidopa/levodopa CR' uygulamasinda kan Ure azot seviyesi, kreatinin ve
urik asit, levodopa uygulamasindakine go6re daha dusuktur. Gegici olarak gorilen
anormallikler, kan ure seviyesinde, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, bilirubin ve alkalin
fosfataz seviyesinde ylkselmedir.

'Karbidopa/levodopa CR' ve tek basina levodopa ile pozitif Coomb's testi rapor edilmistir.
Idrar keton daldirma cubugu testinde 'karbidopa/levodopa’ yanls pozitif yanita neden olabilir
ve bu reaksiyon idrarin kaynatilmasiyla degismez. Glukoz oksidaz metodu kullanimy,
glukozuri icin yanlhs negatif sonuclar verebilir. Hemoglobin ve hematokritte azalma, serum
glukozu ve akyuvarlarda artis, idrarda bakteri ve kan rapor edilmistir.

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

Antihipertansif ilaglar
Antihipertansif ilag kullanan hastalarda tedaviye 'karbidopa/levodopa’ kombinasyonlarinin
eklenmesi ile postiral hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Antihipertansif ilacin dozunun
ayarlamasi gerekebilir.

Antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlar ile birlikte kullanimda nadir olarak hipertansiyon ve diskinezi
vakalari rapor edilmistir (monoamin oksidaz inhibit6ri alan hastalar igin, bkz. b6lim 4.3)

Antikolinerjikler
Antikolinerjikler emilime ve dolayisiyla hastanin yanitina etki edebilir.

Demir
Yapilan ¢ahsmalar, demir sulfat veya demir glukonat ile birlikte kullanimin karbidopa ve
levodopanin biyoyararlanimini azalttigini gostermistir.

Diger ilaglar

Dopamin D2 reseptdr antagonistleri (6rn. fenotiyazinler, bitirofenonlar ve risperidon) ve
izoniyazid, levodopanin terapétik etkisini azaltabilir. Levodopanin Parkinson hastalig: igin
faydali etkisinin fenitoin ve papaverin tarafindan tersine cevrildigi rapor edilmistir.
DOPADEX SR ile birlikte bu ilaglar1 kullanan hastalar, terap6tik yanitin azalmas: agisindan
dikkatle izlenmelidir.
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Dopamin tiiketen ajanlar (0rn tetrabenazin) ya da monoamin depolarini tiiketen ilaglar olarak
bilinen diger ilaclarla birlikte DOPADEX SR kullanilmasi tavsiye edilmez.

Selejilin ve karbidopa/levodopanin birlikte uygulanmas: siddetli ortostatik hipotansiyon ile
iliskilendirilebilir. Bu etki tek basina karbidopa/levodopa kullanima ile iligskilendirilemez (bkz.
bolim 4.3).

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

DOPADEX SR ile birlikte antasitlerin simultane uygulanmasinrn  levodopanin
biyoyararlanimi tizerine olan etkisi ¢aligiimamistur.

Parkinson hastaligi ya da sendromu icin pridoksin hidroklortr (B6 vitamini) iceren vitamin
preparati alan hastalara DOPADEX SR verilebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik donemi

Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve-veya
dogum ve-veya dogum sonras: gelisim Gzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Annenin
tedavisi igin yarar: fetlise olas riskten fazla degilse gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Karbidopanin insan sutline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Parkinson hastasi emziren bir
annede yapilan ¢alismada levodopanin anne situyle atildig: rapor edilmektedir. DOPADEX
SR’nin emziren annelere verilmesi tavsiye edilmez.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Farkli bireylerin ilaca olan yanitlar1 degisken olabilir ve bazi kisilerin ara¢ ve makine
kullaniminda “karbidopa/levodopa CR’ nin belli bazi yan etkileri rapor edilmistir. Somnolans
veya ani uyku bastirmas: yasayan hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan kaginmali veya
dikkatsizlik durumunda ciddi yaralanma ve 6lim tehlikesi olusabilecek islerden kendilerini
alhikoymahdirlar. Epizodlar azalana ve somnolans c¢oziimlenene kadar buna devam
etmelidirler (bkz. bolim 4.4).
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4.8. Istenmeyen etkiler
Asagida listelenen istenmeyen etkilerin siklig1 ve siddeti doza ve tedavi suresine baglidir.

Asagidaki istenmeyen etkiler doza ve tedavi stiresine 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 dalgalanmalari olan hastalarda kontrolli klinik caligmalarda
modifiye-saliml: formilasyonlara 6zgl olmak Uzere yan etkiler gozlenmemistir.

En sik bildirilen yan etki diskinezidir (istem dis1 hareketler). Diskinezi, kontrolli saliml
olmayan tabletlerle tedavide daha az gorulmustdir.

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin: Istahsizlik, halsizlik
Bilinmiyor: Kilo kayb1

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Halusinasyonlar, konfiizyon

Yaygin: Uykusuzluk, depresyon, riiya anormallikleri
Bilinmiyor: Libido artis1

Sinir sistemi hastahklan

Gok yaygin: Kore, bas donmesi

Yaygin: Distoni, uyku hali

Bilinmiyor: Senkop, néroleptik malign sendrom, ajitasyon, anksiyete (4.3'Kontrendikasyonlar’
bolimine bakiniz) zeka keskinliginde azalma, parestezi, oryantasyon bozuklugu, yorgunluk,
bas agrisi, ekstrapiramidal ve hareket bozukluklari, disme, yurime anormallikleri, kas
kramplari, on-off fenomeni, sanrilar ve paranoid distince de dahil olmak Uzere psikotik
donemler. Levodopa uyuklama ile iliskilidir ve giinduiz asir1 uyku hali ve ani uyku nébetleri
ile cok nadir olarak iligkilidir.

GO0z hastahklan
Bilinmiyor: Bulanik gérme

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Carpinti, hipotansif ataklar dahil ortostatik etkiler

Solunum, gogus bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklan
Cok yaygin: Bulanti, agiz kurulugu
Yaygin: Kusma
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Bilinmiyor: Kabizlik, ishal, hazimsizlik, mide ve bagirsakta agri, koyu renkli tikuruk

Deri ve deri alti doku hastahklan
Bilinmiyor: Anjiyoddem, Urtiker, kasinti, kizarma, alopesi, koyu renkli ter

Bobrek ve idrar hastahklan
Bilinmiyor: Koyu renkli idrar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Gogus agrist

DOPADEX SR ile potansiyel yan etkiler levodopa veya karbidopa/levodopa kombinasyonlar1
ile bildirilmistir ve olabilecek diger istenmeyen etkilerin siklig1 bilinmemektedir ve asagida
listelenmistir:

Tyi huylu ve koétii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak izere)
Malign melanom

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Lokopeni, hemolitik ve hemolitik olmayan anemi, trombositopeni, agrantlositoz

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

Psikiyatrik hastahklar

Impuls kontrol bozukluklars, intihar egilimli depresyon, patolojik kumar oynama, libido artiss,
hipersekstalite, kompulsif harcama veya satin alma, asir1 yeme ve kompulsif yeme (bakiniz
bolim 4.4 de dahil olmak (zere levodopa igceren dopamin agonistleri ve / veya diger
dopaminerjik tedaviler ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikabilir. 'Ozel kullamim uyarilar: ve
onlemleri’)

Sinir sistemi hastahklan
Ataksi, uyusukluk, el titremesinde artis, kas segirmesi, blefarospazm, trismus, latent Horner

sendromu, 6fori ve demans, stimulasyon hissi

GO0z hastahklan
Diplopi, g6zbebeklerinin buytumesi, okilojirik krizler

Kardiyak hastahklar
Kalp dizensizlikleri, hipertansiyon

Vaskduler hastahklar
Flebit

9/13



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

Gastrointestinal hastahklan
Agizda acr tat, hipersalivasyon, yutma gucligi, bruksizm, mide-bagirsak kanamasi, gaz,
dilde acr hissi, duodenal lser gelisimi

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

Bobrek ve idrar hastahklan
Uriner retansiyon, Uriner enkontinans

Gebelik,pueperiyum durumlar: ve perinatal hastahklar
Priapizm

Konvilsiyon meydana gelmis ancak, levodopa veya karbidopa/levodopa kombinasyonlar ile
nedensel bir iliski kurulmamastir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi supheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir supheli advers reaksiyonu Turkiye
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 asimm ve tedavisi

DOPADEX SR ile akut doz asimmin tedavisi, temel olarak akut levodopa doz asimi
tedavisine benzer, bununla birlikte pridoksin DOPADEX SR'nin etkisini tersine gevirmede
etkili degildir. EKG gorintulemesi uygulanmali ve hasta dikkatli bir sekilde aritmi geligimi
icin go6zlenmelidir, gerekliyse uygun anti-aritmik tedaviler uygulanmalidir. Hastanin
DOPADEX SR haricinde baska ilaclar almis olabilecegi ihtimali de g6z Onunde
bulundurulmalidir. Su ana kadar diyalizle ilgili deneyim yoktur ve bu nedenle doz asimi
tedavisindeki degeri bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anti-parkinson ilaglar, Dopa ve dopa tirevleri
ATC kodu: NO4BA02

DOPADEX SR, bir aromatik amino asit dekarboksilaz inhibitorii olan karbidopa ve
dopaminin metabolik 6ncisu olan levodopanin Parkinson tedavisinde kullanimi igin polimer
bazli kontrolli salim tablet formulasyonundaki kombinasyonudur. DOPADEX SR, geleneksel
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karbidopa/levodopa kombinasyonu ile daha 6nce tedavi edilen hastalardaki diskinezi ve motor
dalgalanma suresini azalttig i¢in 6zellikle yararhdir.

Levodopa igeren ilaglar ile Parkinson hastaligi tedavi edilen hastalarda pik doz diskinezisi ve
akinezi ile karakterize olan motor dalgalanmalar gelisebilir. Motor fonksiyonlarinin gelismis
formu hareketlilikten hareketsizlige kadar 6ngorilemeyen hali ile karakterizedir. Motor
dalgalanmalarin nedenleri tam olarak anlagilmis degildir, ancak bu da levodopa kararh plazma
seviyeleri tedavi rejimleri ile zayiflatilabilecegi gosterilmistir.

Levodopa, beyinde dopamine dekarboksile olarak Parkinson hastaliginin belirtilerini azaltir.
Karbidopa, kan-beyin engelini asamaz, sadece ekstrakranyal dekarboksilasyonu inhibe eder,
daha fazla levodopanin beyne ulagsmasini ve dopamine donismesini saglar. Bu normalde sik
araliklarla levodopanin biyuk dozlarda gerekliligini ortadan kaldirir. Dlstuk dozlar mide-
bagirsak ve kalp-damar yan etkilerini azaltir ve 6zellikle de beynin disindaki dokularda yan
etkileri ortadan kaldirmaya yardimci olabilir.

DOPADEX SR 4-6 saatlik bir sire boyunca etkin maddeleri serbest birakmak igin
tasarlanmistir. Saglikl gondllilerde bu formilasyon ile plazma levodopa seviyelerinde daha
az degisim ve, kontrolli salim olmayan tabletlere gore zirve plazma seviyesi % 60 daha
disuktar.

Klinik c¢alismalarda, motor dalgalanmalarinin siresinde ‘karbidopa/levodopa CR’
ile “karbidopa/levodopa’ ya gore daha cok azalma oldugu deneyimlenmistir ve diskinezi
insidansinda hafif artis olmustur. lyilestirmenin uluslararas: derecelendirmesi ve hastalarin
gunlik yasam aktiviteleri agisindan degerlendirildiginde 'karbidopa/levodopa CR'in tedavi
boyunca ‘karbidopa/levodopa'dan daha iyi oldugu goOrulmustir. Hastalar ve doktorlar
'karbidopa/levodopa CR'nin onlarin klinik dalgalanmalarina daha yararli oldugunu dusinmus
ve ‘'karbidopa/levodopa'yr daha fazla tercih etmislerdir. Motor dalgalanmalari olmayan
'karbidopa/levodopa CR’ ile tedavi alan hastalarda "karbidopa/levodopa’ ‘dan daha seyrek
dozlama ile aynmi terapGtik fayda saglanmistir. Genellikle Parkinson hastahiginin diger
semptomlarinin iyilesmesine katkis1 gorilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Karbidopa/levodopa uygulamas: ardindan levodopanin farmakokinetik Ozellikleri geng ve
yashi saghkli gonullilerde cahisilmistir.  Plazma levodopa seviyesi pik zamani
‘karbidopa/levodopa’ ile 45 dakika sonra, ‘karbidopa/levodopa CR’ uygulamasinda yaklasik 2
saat sonra olmustur. ‘Karbidopa/levodopa’ nin levodopa plazma pik seviyesi
‘karbidopa/levodopa CR’dan %60 daha distktir. ‘Karbidopa/levodopa CR’ uygulamasinin
ardindan levodopanin in-vivo absorpsiyonu 4-6 saat devam eder. Bu calismalarda
‘karbidopa/levodopa CR 'nin plazma levodopa seviyesi ‘karbidopa/levodopa’ dan daha dar bir
aralikta olmustur. Cunki ‘karbidopa/levodopa CR'deki levodopanin biyoyararlanimi
‘karbidopa/levodopa’ ya kiyasla %70'dir. Kontrolli salim yapan formulasyonun gunluk dozu
konvansiyonel formilasyona gore daha ylksek olacaktir. ‘Karbidopa/levodopa CR' nin
icerigini hizli ve kontrolstiz bir sekilde saldigina dair bir kanit yoktur.
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Parkinson hastalig1 olan hastalarda levodopanin farmakokinetik dzellikleri ¢alisilmistir. 3 ay
sureyle gunde iki defa ‘karbidopa/levodopa CR’ ile dozlamanin yapildigi cahsma ( doz
araligi; 50 mg karbidopa, 200 mg levodopa ile 150 mg karbidopa, 600 mg levodopa) plazma
levodopa birikimiyle sonuglanmamustir. Bir tablet ‘karbidopa/levodopa 25 mg/100 mg CR'
icin doz ayarli biyoyararlanim, bir tablet ‘karbidopa/levodopa 50/200 mg CR'ye esdegerdir.
Bir tablet ‘karbidopa/levodopa 25 mg/100 mg CR' uygulanmasinin ardindan levodopa pik
konsantrasyonu, bir tablet ‘karbidopa/levodopa 50 mg/ 200 mg CR’ kullanimindan sonraki
pik konsantrasyonunun %50'sinden daha fazladir. “‘Karbidopa/levodopa 25 mg/ 100 mg CR'
nin plazma pik seviyesine ulasma stresi ‘karbidopa/levodopa 50 mg/ 200 mg CR’ den biraz
daha azdir. Proteince zengin bir diyetin absorpsiyonu ne olctide etkiledigi ya da etkilemedigi
bilinmemektedir. Gastro-intestinal sistemi aktiflestiren bir ila¢ tarafindan biyoyararlanim
etkilenebilir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri
‘Karbidopa/levodopa’nin zararlari hayvan deneyleri ile gosterilmistir (tavsanlarda iskelet ve
ic organlarda malformasyonlar). Ureme toksisitesi igin (bkz. Boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

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

FD&C mavi no:1

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omru
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj, ALU/ALU blister ambalajdadir. DOPADEX SR 25mg/100mg'lik tabletler
halinde 30 ve 100 tabletlik blister ambalajlarda takdim edilmistir.

Sekonder ambalaj karton kutuda takdim edilmistir.

6.6. Beseri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Grtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroli Ydnetmeligi” ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7.RUHSAT SAHIBI

IIko 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
2016/907

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi
Ilk ruhsat tarihi: 22.12.2016
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