KISA URUN BiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SINEMET® 25/250 Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Karbidopa ..........ccoovivnennn o, 25 mg
Levodopa.....cvvcnnrnneccnnnn 250 mg

Yardimc) maddeler:
Yardtmer maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

SINEMET® 25/250 Tablet, alaca mavimsi renkte, bir taraf diiz, diger tarafinda "654" ibaresi
buiunan, oval gekilli tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

SINEMET, Parkinson hastalifi ve sendromunun tedavisinde endikedir. Parkinson
semptomlarinin (6zellikle rijidite ve bradikinezi olmak (izere) gofunun tedavisinde kullamlir.
SINEMET, Parkinson hastalign ve sendromunda goriilen tremor, disfaji, siyalore ve postiiral
instabilitenin tedavisinde siklhikla yararhdir.

Tek bagina levodopa uygulanmasina tedavi yanmiti diizensiz oldupunda ve Parkinson
hastaligimin belirti ve bulgulan tim giin boyunca kontrol edilemediginde ise, SINEMET
tedavisine gegilmesi tedaviye yanit dalgalanmalaninin azaltilinasinda genellikle etkili olur.

Tek bagina levodopa tedavisinin belli bagl yan etkilerini azaltan SINEMET, daha gok sayida
hastada Parkinson hastalig1 semptomlarinin uygun sekilde tedavisini saglar.

SINEMET, ayni zamanda piridoksin hidroklorid (B6 vitamini) igeren preparatlari kullanan
Parkinson hastalannin tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/ Uygulama sikli1 ve siiresi:

SINEMET tabletlerindeki karbidopa-levedopa oranlan 1/i0°dur (her tablette karbidopa 25
mg/levodopa 250 mg).

Genel dneriler:

Giliik optimum SINEMET dozu dikkatli bir sekilde saptanmalidir. Doz bireysel hasta
gereksinimlerine gore titre edilmelidir. Bu yiizden de. bireysel dozun ve uygulama sikliginin
uyeun bir sekilde ayarlanmas: gerekir.

(ahigmalar, periferik dopa dekarboksilazin giinde 70-100 mg karbidopa ile satiire edildigini

gostermigtir. Bu miktardan daha diisiik karbidopa alan hastalar bulanti ve kusma geligmesine
daha yatkindiriar.
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SINEMET uygulamasi sirasinda, tek bagina levodopa igerenler digindaki standart antiparkinson
ilaglanin  kullanim  siirdiiriilebilir; ancak bu ilaglann dozlannda ayarlama yapilmas:
gerekebileeektir.

Baslangig dozu:

Mutat baglangi¢ dozu giinde bir veya iki kez yanm tablet ‘SINEMET’ (25/250) seklindedir,
Ancak bu doz, birgok hastada gerekli olan optimal karbidopa miktarimi saglamayabilir. Gerekli
goriildiiglinde, optimal yanit elde edilene kadar tedaviye hergiin veya giinagin yanm tablet
eklenir.

Bir giin iginde, bazen de tek bir dozdan sonra cevap elde edilebilmektedir. Tam etkinlikteki
dozlara, tck bagina levodopa ile baftalar veya aylar sonra erisilirken, SINEMET ile genellikle
yedi giin iginde erisilebilmektedir,

[.evodopa alan hastalarda SINEMET e gegis:

SINEMET uygulamasi sirasinda, levodopa ile kargilastinldiginda gerek terapotik, gerekse
istenmeyen etkiler daha ¢abuk ortaya ¢iktipindan, hastalar doz ayarlanmasi déneminde
yakindan izlenmelidir. SINEMET ile 6zellikle istemsiz bareketlerin olugmasi, levodopaya gore
daha hizhi olur. Istemsiz hareketlerin olusumu doz azaititmasini gerektirebilir. Bazi hastalarda
blefarospazm, doz fazlah@inin yararli bir erken belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir.

Levodopa tedavisi SINEMET uygulanmasina baglamadan en az 12 saat énce kesilmelidir
{yavag-salimmli levodopa prepatlart i¢in bu siire 24 saattir).

Giinliik SINEMET dozu, dnceden uygulanan levodopa dozunun %20’sini saglayacak sekilde
avarlanmahdir,

(iinde 1500 mg'in iizerinde levodopa kullanan hastalarin ¢ogunlugu i¢in énerilen baslangig
dozu, giinde U¢-dort kez bir tablet SINEMET 25/250 geklindedir. (Giinde 1500 mg’in iizerinde
levodopa kullanan hastalar giinde @¢ ila dort kez bir tablet SINEMET 25/250°¢
baglamalidirlar).

{dame tedavisi:

Tedavi bireysel olarak ve istenilen terapdtik yamita gére ayarlanmalidir, Levodopamin
ckstraserebral dekarboksilasyonun optimal inhibisyonu igin giinde en az 70-100 mg karbidopa
saglanmalidur.

Gerektiginde, giinde maksimum sekiz tablete erigilene kadar, hergiin veya giinasin olarak
tedaviye yarim-bir tablet SINEMET 25/250 ilave cdilcrek doz arttinlir.

{siinde 200 mg karbidopa miktarini agan dozlar ile ilgili deneyim sinirhdir.

Onerilen maksimum doz:
(itinde 8 kez SINEMET 25/250 (200 mg karbidopa ve 2 g levodopa). Bu 70 kg’lik bir hastada
vaklasik 3 mg/kg karbidopa ve 30 mg/kg levodopa demektir.

Uygulama sekli:

Oral yolla alimir,

SINEMET"in giinliik optimum dozu her hastada dikkatli bir titrasyonla belirlenmelidir.
SINEMET tabletleri 1:4 ve 1:10 oraninda karbidopa ve Jevodopa olarak temin edilebilir ve her
bir hasta i¢in uygun doz titrasyonu saglanur.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek/ Karacifer yetmezligi:
SINEMET, siddetli bobrek veya karaciger hastahigi olan hastalarda dikatli uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yagin altindaki ¢ocuklarda SINEMET'in giivenliligt belirlenmemistir ve bu nedenle
18 yasin altindaki hastalara 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda bu irtiniin kullammi ile ilgili olduk¢a fazla deneyim mevcuttur. Yukarida verilen
oneriler bu deneyimlerden elde edilen klinik verileri vansitmaktadir.

Diger:

Levodopa ile birlikte diger bir dekarboksilaz inhibitori alan hastalar.

Levodopa ile birlikte dier bir dekarboksilaz inhibit6rli alan hastanin tedavisi SINEMET'e
¢evirilirken, SINEMET tedavisine baglamadan Snce 12 saat ara verilmelidir. Daha onceden
alinan levodopa-dekarboksilaz inhibitéri tedavisindeki levodopa dozu ile, SINEMET
tedavisine baslanmalidir.

Diger antiparkinsorn ilaglarini alan hastalar:
Giincel galigmalar g&stermektedir ki SINEMET'e baslandiginda diger antiparkinson ilaglarina
devam edilebilir ancak, iireticinin 6nerilerine uygun olarak doz ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Nonselektif monoamino oksidaz inhibitérleri ile SINEMET’in  birlikte kullanimi
kontrendikedir. Bu inhibitérler SINEMET tedavisine baglanmadan en az 2 bafta ©nce
sonlandirnilmalidirlar. Ureticinin 6nerdigi dozda MAO B'ye selektif (6rn. selegilin hidrokldriir)
bir MAO inhibit6ri ile birlikte SINEMET uygulanabilir. (bkz. bolim 4.5).

SINEMET dar agih glokom bastalarinda ve ilacin igerigindcki herhangi bir maddeye kars
alerjisi olan hastalarda kontrendikedir.

Levodopa, malign bir melanomu aktive edebilcceginden tamist koyulmamig stipheli deri
lezyonlan olan veya melanom ge¢misi olan hastalarda kullanilmamalidir,

Ciddi psikoz durumunda kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

SINEMET ilag kaynakl ekstrapiramidal reaksiyoniarin tedavisi igin 6nerilmez.

SINEMET, siddetl: kardiyovaskiiler veya pulmoner hastalik, brongiyal astim, bébrek, karaciger
veya endokrin hastalifii veya peptik Ulser gegmisi (Ust gastrointestinal hemoraji olasilifa
nedeniyle) olan hastalarda dikatlice uygulanmalidir.

Rezidiiel atriyal nodal veya ventrikiiler aritmisi olan miyakard enfarktiisii gegmisi olan
hastalarda SINEMET uypulanirken dikkatli clunmalidir. Bu tiir hastalarda kardiyak
fonksiyonlar o6zellikle baglangigtaki doz ayarlamasinda dikkatli bir sekilde monitorize
edilmelidir.

Levodopa, somnolans ve ani uyku baglangici epizodianyla iliskilendirilmektedir. Nadiren, baz:
vakalarda herhangi bir uyan veya belitti verrneden. giinliik aktiviteler sirasinda ani uyku
bastirmasi rapor edilmistir. Levodopa tedavisi surasinda ara¢ ve makine kullamirken dikkat
etmeleri konusunda hastalar uyanilmalidir. Somnolans ve/veya ani uyku bastirmas: yasayan
hastalar arag¢ ve makine kullanmaktan kaginmalidir. Ayrica dozun azaltilmast veya tedaviye ara
verilmesi diigliniilebilir.
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Hastalarin timil zihinsel degisiklikler, intihar egilimi ile depresyon ve diger ciddi antisosyal
davraniglar i¢in dikkatli bir sekilde monitérize edilmelidirler. Meveut psikoz durumu olan
hastalara dikkatle yaklagilmalidir.

Daha énceden tek bagina levodopa ile tedavi edilmis hastalarda diskinezi gériilebilir, ¢iinkil
kardibopa, daha fazla levodopanin beyine erigmesine izin verir ve bundan dolayi daha fazla
dopamin olugur. Diskinezi olusmasi durumunda doz ayarlamasi yapilmas: gerekir.

Levodopada oldugu gibi SINEMET de istemsiz hareketler ve mental bozukluklara neden
olabilir. Gegmigte levodopa ile tedavi edildiklerinde, siddetli istemsiz hareketler veya psikotik
episodlar ge¢irmis kisiler SINEMET uygulanirken ¢ok dikkatli gézlemlenmelidir. Bu
reaksiyonlarin levodopa uygulamasimi takiben beyinde artan dopamine bagli oldupu ve
SINEMET kullaniminin niiksetmeye neden olacag: diistiniilmektedir. Antiparkinson ilaglartnin
aniden g¢ekilmesiyle, kas sertlifi, viicut isisun yiikselmesi, mental degisiklikler, serum
kreatinin fosfokinazinda artig dahil, noroleptik malign sendroma benzer bir sendrom rapor
edilmigtir. Bu nedenle SINEMET'in ani olarak ¢ekilmesi veya doz azaltilmasinda, 6zellikle de,
aym zamanda noroleptik kullanan hastalarda dikkaili gézlem yapilmalidir.

Parkinson hastalig! igin bir dopamin agonisti ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar
aligkanlig, libido artis1 ve hiperseksiialite rapor edilmistir.

Fenotiyazin veya butirofenon gibi psiko-aktif ilaglarin birlikte uygulanmasi dikkatli
denetlenmelidir ve hastalar antiparkinson etkisinin kaybi igin dikkatli gézlenmelidir. Daha
Onceden konviilziyon geg¢misi olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Genisletilmis tedavi sirasinda, levodopada oldugu gibi hepatik, hematopoetik, kardiyovaskiiler
ve renal fonksiyonlarin periyvodik olarak degerlendirilmesi énerilir.

Kronik genis agili glakom hastalannin SINEMI-T ile tedavisinde dikkat etmek gerekebilir.
Intraokiiler basincin iyi kontrol edildigi ve tedavi strasinda hastamin goz i¢i basincindaki
degisimlerin dikkatlice monitorize edildiginden emin olunmalidir,

Eger genel anestezi gerekliyse, SINEMET tedavisi, hasta agizdan ilag ve sivi alabildigi
miiddetge devam ettirilebilir. Eger tedavi gegici olarak durdurulacaksa SINEMET, hasta oral
ilag alabilmeye baglar baglamaz ayni dozda alininaya devam edilmelidir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, Parkinson hastalign olan hastalarin genel popiilasyona gére daha
fazla melanom riski tasidiim gostermigtir (yaklasik 2-6 kat). Risk artigimin Parkinson
hastalifina m1 yoksa Parkinson hastaliginin tedavisinde kullamilan ilaglar gibi diger faktérlere
bagh olarak mu gergeklestigi bilinmemektedir. Bu nedenle herhangi bir endikasyon igin
SINEMET kullanan hastalar, melonom belirtileri agisindan diizenli olarak kontrol edilmeleri
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler. Ideal olarak periyodik deri muayeneleri uygun bir
uzman {dermatolog} tarafindan yapilmahdir.

Laboratuvar testleri:

Yaygin olarak SINEMET uygulamasinda kan iitc azot seviyesi, kreatinin ve {irik asit, levodopa
uygulamasindakine gore daha dasilktir. Gegici olarak goérillen anormallikler, kan tire
seviyesinde, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, billurubin ve alkalin fosfataz seviyesinde
yikselmedir.

410




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

SINEMET ve tek bagina levodopa ile pozitif Coomb's testi rapor edilmistir. Idrar keton
daldirma gubugu testinde SINEMET vanl:g pozitif yanita neden olabilir ve bu reaksiyon idrarin
kaynatilmasiyla degismez. Glukoz oksidaz metodu kullanimi, glukoziiri igin yanlis negatif
sonuglar verebilir.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri
SINEMET ile birlikte agagida bahsi gecen itaglar kullamldiginda dikkatli olunmalidar.

Antihipertansif ilaglar:
Halihazirda antihipertansif ilag kullanan hastalarda tedaviye SINEMET eklenmesi ile postiiral
hipotansiyon ortaya gikabilir. Antihipertansif ilagta doz ayarlamasi yapilmasi gerekebilir.

Antidepresanlar;
Trisiklik antidepresanlar ile birlikte kullanimda nadir olarak hipertansiyon ve diskinezi vakalan
rapor edilmistir (bkz. bélim 4.3)

Antikolinerjikler:
Antikolinerjikler emilime ve dolayisiyla hastanin yanitina etki edebilir.

Demir:
Yapilan ¢aligmalar, demir siilfat veya demir glukonat ile birlikte kullanimin karbidopa ve/veya
levodopanin biyoyararlanimini azaltigini gostermistir.

Diger ilaglar:
Simdiye kadar standart antiparkinson ilag¢larinin aymi zamanda kullanimini engelleyecek bir
etkilestm bulunamamustir.

Dopamin D, reseptér antagonistleri (6rn. fenotiyazinler, biitirofenonlar ve risperidon) ve
izoniyazid, levodopanin terapdtik etkisini azaltabilir. Levodopanin Parkinson hastalig: igin
faydal: etkisinin fenitoin ve papaverin tarafindan tersine ¢evrildigi rapor edilmistir. SINEMET
ile birlikte bu ilaglar1 kullanan hastalar, terapstik yamitin azalmasi agisindan dikkatle
izlenmelidir.

Selegilin ve karbidopa/levedopanin birlikte uygulanmas: giddetli ortostatik hipotansiyon ile
iligkilendirilebilir. Bu etki tek bagina karbidopa/levodopa kullanimu ile iligkilendirilemez (bkz.
boliim 4.3).

Levodopa bazi amino asitlerle yangma iginde oldugundan yiiksek protein diyeti alan bazi
hastalarda SINEMET'in emilimi zayiflayabilir.

SINEMET ile birlikte antasitlerin simiiltane uygulanmasmin levodopanin biyoyararlanimi
tizerine olan etkisi ¢alistlmamgtir,

Parkinson hastalifi ya da sendromu igin pridoksin hidrokloriir (B6 vitamini) igeren vitamin
preparati alan hastalara SINEMET verilebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

(Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ancak ilacin kullammindaki faydalar, gebelik
meydana geldiginde olugabilecek potansiyel risklerden {istiin geldiginde SINEMET
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

SINEMET'"in insanlardaki gebelik ilzerine etkisi bilinmese de, hem levodopa hem de
karbidopa/levodopa kombinasyonu tavsanlarda visseral ve iskeletsel malformasyonlara yol
acmaktadir.

Laktasyon d6nemi

Karbidopanin insan siitdl ile atilip atilmadip1 bilinmemektedir, Parkinson hastasi emziren bir
annede yapilan ¢alismada levodopanin insan siiti ile atildig1 rapor edilmektedir. Pek ¢ok ilag
insan siitli ile atildigindan ve bebeklerdeki potansiyel ciddi yan etkilerinden dolayi, ilacin
anneye olan faydasi gdz Onlinde bulundurularak, emzirmenin veya SINEMET'in
sonlandirlmas ile ilgili bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi {izerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Farkli bireylerin ilaca olan yamtlari degisken olabilir ve bazi kigilerin ara¢ ve makine
kullaniminda SINEMET'in belli bazi yan etkileri rapor edilmigtir. Somnolans ve/veya ani uyku
bastirmas!i  yagavanhastalar arag¢ ve makine kullanmaktan kaginmali veya dikkatsizlik
durumunda ciddi yaralanma wveya Olitm tehlikesi olusabilecek islerden kendilerini
alikoymalidirlar. Epizodiar azalana ve somnolans ¢ziimlenene kadar buna devam etmelidirler
(bkz. bdliim 4.4).

4.8. istenmeyen etkiler

Tedavi edilen hastalarin %10’undan fazlasi yan etki yagamay: bekleyvebilir. En yaygin
istenmeyen etkiler kore, distoni ve difer istemsiz hareketleri kapsayan diskinezidir.

SINEMET alan hastalarda sikhkla goriilen yan etkiler, dopaminin merkezi nérofarmakolojik
aktivitesine baglidir. Bu reaksiyonlar genellikle dozun azaltilmasiyla hafifletilebilir.

Klinik galigmalarda saptanan olas: iligkili istenmeyen etkiler MedDRA sistemine gore asagida
belirtilmektedir,

(Cok yaygin (1/10); yaywn (1/100 ila <1/10}); yaygin olmayan (1/1.000 ila <1/100); seyrek (1/10.000
ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Bilinmeyen*: Malign melanom (bkz. boliim 4.3).

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Yaygin: Anoreksi.

Psikiyatrik hastahklari
Yaygin: Rilya anormallikleri, haliisinasyonlar, intihar egilimleriyle birlikte veva bu egilimler
olmadan depresyon, zihin karigikligi.

Sinir sistemi hastalikiar:

(Cok yaygin: Kore, distoni ve diger istemsiz hareketleri kapsayan diskinezi.

Yayguin: Bradikinetik epizodlar (“on-off” fenomeni), bag ddnmesi, parestezi, gok seyrek gériilen
agin giindiiz somnolansuu ve ani uykuya dalmayi kapsayan somnolans.
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Yaygin olmayan: Senkop.

Seyrek: Demans, noroleptik malign sendrom (bkz. b6liim 4.4). Seyrek olarak konviilsiyonlar
ortaya ¢ikmug, ancak Sinemet ile nedensel iligki kurutmanugtir.

Bilinmeyen*: Afizda aci tat, el titremesinde artig, ataksi, ekstrapiramidal bozukluklar, bag agnsi,
zihin berrakliginda azalma, gizli Homer sendromunun aktivasyonu, uyusukluk, stimiilasyon
hissi.

Goz hastahklar
Bilinmeyen*: Diplopi, bulanik gérme, gdzbebeklerinde genigleme, oktilojirik kriz,
blefarospazm**.

Kardiyak hastahklan
Yaygin: Palpitasyonlar.
Seyrek: Kardiyak diizensizlikler.

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin: Hipotansif epizodlar kapsayan ortostatik etkiler
Seyrek: Hipertansiyon, flebit.

Bilinmeyen*: Sicak basmalar, kizarma.

Solunum, gdgiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklan
Yaygin: Dispne
Bilinmeyen*: Ses kisikhigi, tuhaf solunum modeli, higkirik.

Gastrointestinal hastahklan

Yaygin: Ishal, bulanti, kusma.

Seyrek: Gastrointestinal kanama, duodenum {ilseri geligimi, koyu renkli titkir{ik.
Bilinmeyen*:Agiz kurulufu, siyalore, disfaji, gastrointestinal agn ve sikinti, kabizlik, siskinlik,
dispepsi, dilde yanma hissi.

Deri ve deri alti doku bastaliklan

Yaygin olmayan: Urtiker.

Seyrek: Anjiyotdem, pruritus, Henoch-Schonlein purpurasi, alopesi, dékiintil, koyu renkli ter.
Bilinmeyen*: Terlemede artis.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Kas ¢ekilmesi**.
Bilinmeyen*: Kas kramplari, trismus.

Bobrek ve idrar hastaliklan
Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); Koyu renkli idrar.
Bilinmeyen*: Uriner retansiyon, {iriner enkontinans,

Gebelik, pueperiyum durumlar: ve perinatal hastahklar
Bilinmeyen*: Priapizm.

Genel bozukluklar ve uygulama hilgesine iliskin hastahklar
Yaygin (=1/100 ila <1/10): Gégiis agnisi.

Bilinmeyen*: Kinklik, 6dem, asteni, gligstizliik, bitkinlik, yliriime anormallikleri.

Aragtirmalar
Bilinmeyen*: Kilo alimi veya kilo kaybi.
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Alkalin fosfataz, AST, ALT, laktat dehidrojenaz, bilirubin, kan iire azotu, kreatinin ve iirik asit
laboratuvar testlerinde ve Coomb testinde anormallikler ortaya ¢ikmustir.

Hemoglobin ve hematokrit diizeyinde azalma ve serum glukoz diizeyinde artig bildirilmigtir.
Ayrica idrarda l6kositler, bakteriler ve kan da rapor edilmisgtir.

Karbidopa-levodopa preparatlan, ketoniiri tayininde test geridi kullamldifinda iriner keton
cisimciklerinde yanhs pozitif reaksiyona neden olabilir. Bu reaksiyon, idrar $meginin
kaynatilmasiyla degismez.

Glukoziini testlerinde glukoz oksidaz yontemleri kullanildiginda yanhs negatif test sonuglan
alinabilir.

Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmeyen*: Diisme

*Levodopa veya levodopa/karbidopa kombinasyonu ile bildirilen ve SINEMET ile birlikte de
goriilebilecek diger istenmeyen etkiler.

**Kas ¢ekilmesi ve blefarospazm, doz azalmasini gerektiren erken belirtiler olarak
diigiiniilebilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

SINEMET ile akut doz asmuminin tedavisi, temel olarak akut levodopa doz asimui tedavisine
benzer, bununla birlikte pridoksin SINEMET'in etkisim tersine gevirmede etkili degildir. EKG
goriuntiilemesi uygulanmali ve hasta dikkatli bir gekilde aritmi geligimi igin gozlenmelidir,
gerekliyse uygun anti-aritmik tedaviler uyvgulanmalidir. Hastanin SINEMET haricinde baska
ilaglar almus olabilecegi ihtimali de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Su ana kadar diyalizle ilgili
deneyim yoktur ve bu nedenle doz aginu tedavisindeki degeri bilinmemektedir.

Levodopanin, karbidopa varliinda terminal varilanma 6mrii yaklagik 2 saattir,
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik §zellikleri
Farmakoterapétik grup:  Levodopa ve tiirevleri

ATC Kodu: NO4BA02

Levodopa, dopaminin bir prekiirstrii olup Parkinson hastaliginda replasman tedavisi olarak
verilir.

Karbidopa bir periferikdopa dekarboksilaz inhibitdriidiir. Periferik dolasimda levodopanin
dopamine metabolizmasim onler ve dopaminin faaliyet gosterdigi bilge olan beyine daha
yliksek bir orantn ulagmasini saglar. Yan etkilerin giddeti ve insidensini azaltmak igin daha az
levodopa kullanilabilir.

SINEMET, Parkinson’un pek gok belirtisini. ¢izellikle katilik ve bradikineziyi gidermek igin
faydalidir. Parkinson hastaligi vc sendromu ile iligkili tremor, disfaji, siyalore ve postiiral
instabilite yonetiminde siklikla yardimer olur.

Tek bagina levodopa yamti diizensiz ise ve Parkinson hastalign giin boyunca kontrol
edilemiyorsa SINEMET tedavisi ikamesi, genellikle tedavi yamtindaki inis ve ¢ikislan azaltr,
Tek bagma levodopa verilmesinin neden oldugu bazi yan etkileri azaltarak, SINEMET,
Parkinson hastalify semptomlarinin daha ¢ok hastada uygun sekilde giderilmesine izin verir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikleri

Genel dzellikler

Emilim:

Bir dekarboksilaz inhibitorii olmaksizin. oral uygulanmasim takiben levodopa hizla absorbe
olur fakat absorbsiyonu degiskendir.

Karbidopa tek bagina oral uygulmayi takiben hizl: ama tam olmayan bir gekilde gastrointestinal
sistemden absorbe olur.

Dagilim;

Levodopa dolagima gegtiginde diger notral amino asitler ile kan beyin bariyerini ge¢mek igin
aktif tagiyicilar ile yangir. Striatal ndronlara girdiginde dopamine dekarboksile edilir,
presinaptik néronlarda depo edilir ve saliverilir. Levodopa ¢ok hizlt bir sekilde gastrointestinal
sistemde ve karacigerde dekarboksillendifi i¢in ¢ok az miktarda degigmemis ilag beyin
bariyerini gegebilir. Periferal dekarboksilasyon levodopanin terapdtik etkinligini azaltir ve bir
¢ok yan etkisinden de sorumludur. Bu nedenle levodopa, genellikle karbidopa gibi bir periferal
dekarboksilaz inhibitdrii ile uygulanir ve aym tedavi etkisinin saglanmasi i¢in daha diigiik
dozlar verilebilir.

Bivotransformasyon:

Levodopanin plazma yarilanma dmrii yaklagik | saattir ve esas olarak dekarboksilasyon ile
dopamine gevirilir, bir kismi da noradrenaline gevirilir. Yaklagik %30'u yarlanma émrii 9-22
saat olan 3-O-metildopaya gevirilir.

Karbidopa, levodopanin periferal dekarboksilasyonunu inhibe eder fakat kan beyin bariyerini
gegemediginden dopaminin beyindeki etkin seviyesi, daha diigiik dozda levodopa seviyesinin
tirettigi periferal yan etkileri azaltir. Ozellikle bulanti, kusma ve kardiyak aritmilerde azalma
goriliir.

Eliminasyon:
Levodopanin %80'i 24 saat igerisinde esas olarak homovanilik asit ve dihidroksifenilaktik asit

olarak idrardan atilir. %1'inden daha az kismi degismeden atilir.

Tek bagina karbidopa oral uygulanmasinda ilacin yaklagik %50'si idrarda bulunur. Bunun %3'i
degismemis ilagtir. Kan beyin bariyerini gegmez fakat plasentadan geger ve siit ile atilir. Ilacin
atilimi izl olup degismemis ilag 7 saat i¢erisinde idrarda goriiliir,

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
SINEMET"in tibbi pratikte kullamimi ¢ok iyi bir gekilde belirlenmigtir. Klinik oncesi veriler
yaygin olarak klinik deneyimlerle uyumludur. Ureme toksisitesi i¢in (bkz. bdliim 4.6)

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc maddelerin listesi

Misir nisastasi, prejelatinize misir nigastasi, mikrokristalin seliiloz, magnezyum stearat, FD&C
blue.

6.2. Gegimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
36 aydir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C'nin tizerinde saklamayimz. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik, PVC / AL blister ambalajlarda satiga sunulmugtur.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel 6nlemier
Kullaniimamug olan tiriinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklanin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir,

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglan Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 ISTANBUL
Telefon : (212) 336 10 00

Faks : (212) 215 27 33

8. RUHSAT NUMARASI
163/32

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 29 Aralik 1992
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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