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KISA URUN BILGISi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

DOPALEVO 50 mg/12,5 mg/200 mg film tablet

3.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Levodopa 50 mg
Karbidopa 12,5 mg
Entakapon 200 mg

Yardimel maddeler:

Kroskarmelloz Sodyum 9.1 mg
Laktoz Monohidrat 118,4 mg
Gliserin 0,6875 mg
Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Kahverengimsi kirmiz1 renkli, yuvarlak, bikonveks, bir tarafinda “50” baskili olan diger tarafi

diiz film kapl tabletler

4.  KLiNiK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar

DOPALEVO, Parkinson hastaliginin ve Levodopa dozunun etkisinin gegmeye basladif
dénemlerde kotiillesme gdzlenen hastalann tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Her DOPALEVO tableti, besinlerle birlikte ya da onlardan ayri olarak, oral yoldan alinmalidir.
(Bkz. BSliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler). Bir tablet bir tedavi dozu icerir ve tabletler her
zaman tam tablet olarak bilinmeden uygulanmalidir.

Uygulama sikhi@1 ve siiresi :
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Optimum DOPALEVO giinliik dozu, her hastada dikkatli bir titrasyon yoluyla belirlenmelidir.
Giinlik DOPALEVO dozu, tercih edilen meveut DOPALEVO tablet dozajlanndan biri
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(50/12,5/200 mg, 75/18,75/200 mg, 100/25/200 mg, 125/31,25/200 mg, 150/37,5/200 mg,
175/43,75/200 mg va da 200/50/200 mg levodopa/karbidopa/entakapon) kullamlarak optimize
edilmelidir.

Hastalara, her tablet dozunun uygulanmasinda yalmzca tek bir DOPALEVO tableti almalar
gerektigi anlatilmalidir. Toplam 200 mg {izerinde karbidopa giinliik dozuyla ilgili deneyim
sintrhidir, ancak bir giinde 70-100 mg diizeyinden daha az karbidopa alan hastalarda bulant1 ve
kusmanin yasanma olasilif yiiksektir. Onerilen maksimum giinliik entakapon dozu 2000 mg
oldugundan maksimum DOPALEVQ dozu, DOPALEVO 50/12,5/200 mg, 75/18,75/200 mg,
100/25/200 mg, 125/31,25/200 mg ve 150/37,5/200 mg film kapli tabletler i¢cin giinde 10
tablettir. On (10) tablet DOPALEVO 150/37,5/200 mg giinde 375 mg karbidopaya esittir. Buna
gore karbidopamin maksimum Onerilen giinlik doz olan 375 mg olarak kullanilmasi
gerektiginde, DOPALEVO 175/43,75/200 mg maksimum giinliik dozu giinde 8 tablet,
200/50/200 mg'm maksimum giinliik dozu giinde 7 tablettir.

DOPALEVOQ tedavisi esnasinda uygulanacak giinlik maksimum levodopa dozu 1500 mgh
agmamalidir.

DOPALEVO Tedavisine Baglangi¢

Levodopa/Dopa dekarboksilaz inhibitorii (DDK) (karbidopa ya da benserazid} preparatlart
ve Entakapon tabletleri alan hastalar DOPALEYV O uygulamasina nasil aktariir:

DOPALEVO genellikle, karsihlk gelen standart sahmli levodopa/DDK inhibitérii ve
entakapon dozlar verilerek tedavi edilmekte olan hastalarda kuflanima yéneliktir.

Levodopa/karbidopada oldupu gibi, segici olmayan monoamin oksidaz (MAQ) inhibitérleri
DOPALEVO ile birlikte kullanim i¢in kontrendikedir. DOPALEVO tedavisine baglanmadan
en az iki hafta 6nce bu inhibitdrler kesilmelidir. DOPALEVO, MAO tip B igin segicilik
ozelligine sahip olan MAO inhibitorlerinin (Omegin selejilin HCI) ireticileri tarafindan
Onerilen dozlanyla es zamanl olarak uygulanabilir.
a) Halen DOPALEVO tablet dozuna esit dozlarda entakapon ve standart saliml
levodopa/karbidopa ile tedavi edilen hastalar dogrudan dogruya karsilik gelen
DOPALEVO tablet uygulamasina aktarilabilirler.

Levodopa/Karbidopa Entakapon Esdegeri DOPALEVO
50/12,5 mg 200 mg 50/12,5/200 mg

100/25 mg 200 mg 100/25/200 mg
150/37,5 mg 200 mg 150/37,5/200 mg
175/43,75 mg 200 mg 175/43,75/200 mg
200/50 mg 200 mg 200/50/200 mg

b) Halen 50/12,5/200 mg (ya da 75/18,75/200 mg, 100/25/200 mg, 125/31,25/200 mg,
150/37,5/200 mg, 175/43,75/200 mg ya da 200/50/200 mg) DOPALEVO tabletine esit
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olmayan dozlarda standart salimli levodopa/karbidopa ve entakapon ile tedavi edilen
hastalarda DOPALEVO uygulamasina baglanirken, optimum klinik yamtin
alinabilmesi igin DOPALEVO dozu dikkatli bir bigimde titre edilmelidir. DOPALEVO
dozu, baslangicta, o zamana kadar kullaniimakta olan gilinlikk toplam levodopa dozuna
olabildigince yakin olacak bigimde ayarlanmahdir.

¢) Halen standart salimli levodopa/benserazid ve entakapon ile tedavi edilen hastalarda
DOPALEVO uygulamasina baslamirken, bir énceki gece levodopa/benserazid dozuna
son verilir ve ertesi sabah DOPALEVOQ uygulamasina baglanir. Ayni miktarda ya da
biraz daha yiksek (%5-10) levodopa saglayacak bir DOPALEVO dozu ile
baglanmalidir.

Halen Entakapon ile tedavi edilmeyen hastalar DOPALEVO uygulamasina nasil aktardur:
Levodopa/karbidopa ile oldugu gibi, segici olmayan monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitérleri
DOPALEVO ile birlikte kullanim i¢in kontrendikedir. DOPALEVO tedavisine baslanmadan
en az iki hafta 6nce bu inhibitorler kesilmelidir. DOPALEVO, MAO tip B igin segicilik
5zelligine sahip olan MAQO inhibitrlerinin (6megin selejilin HCI) iireticileri tarafindan
onerilen dozlanyla es zamanh olarak uygulanabilir.

Parkinson hastalifi ve doz sonu motor dalgalanmalari olan ve uygulanmakta olan standart
salimli levodopa/DDK inhibitérii tedavisiyle stabilize edilemeyen hastalarda, DOPALEVO,
meveut tedaviye karsihk gelen doziarda baslanabilir. Ancak diskinezisi olan veya glinlik
levodopa dozu 800 mg (izerinde olan hastalarda levodopa/DDK inhibitérii tedavisinden
DOPALEVO'ya direk gegis onerilmez. Bu tiir hastalarda, DOPALEVO'ya gecilmeden once,
entakapon tedavisi (entakapon tablet) ayr1 bir medikasyon olarak kullamlmali ve gerekirse,
levodopa dozlari ayarlanmalidar.

Entakapon, levodopanin etkilerini artirir. Dolayisiyla, ozellikle diskinezili hastalarda,
DOPALEVO tedavisine baslandiktan sonraki ilk giinlerden ilk haftalara kadar degisen bir siire
icerisinde levodopa dozajinin %10-30 oraninda azaltilmas! gerekebilir. Giinliik levodopa dozu,
hastanin klinik durumuna gore doz uygulama araliklan uzatilarak ve/veya doz bagina levodopa
miktar diisiiriilerek azaltilabilir.

Tedavinin seyri sirasinda dozajin ayarlanmast

Daha fazla levodopa gerekli oldugunda, Pozoloji bdlimiinde sozii edilen doz &nerileri
gergevesi iginde, dozlarin sikiiginda bir artiga gidilmesi ve/veya alternatif bir DOPALEVO
dozaj1 kullaniimasi diigtiniilmelidir.

Daha az levodopa gerektiginde, dozlar arasindaki stirenin uzatilmasiyla uygulama sikhin
azalularak ya da bir uygulamadaki DOPALEVO dozaji dustirilerek giinlik toplam
DOPALEVO dozu azaltimalidir.

DOPALEVO tablet uygulamasiyla birlikte bir bagka levodopa iiriiniiniin daha kullanihiyor
olmas1 durumunda maksimum doz dnerilerine uyulmahdir.

DOPALEVO tedavisine son verilmesi
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Eger DOPALEVO tedavisine (levodopa/karbidopa/entakapon) son verilir ve hasta entakapon
olmaksizin levodopa/DDK inhibitorii tedavisine aktarlirsa, Parkinson belirtilerinin yeterli
diizeyde kontrol altina alinabilmesini saglamak igin, ozellikle levodopa basta olmak lizere,
diger anti-Parkinson tedavilerinin dozlanmin ayarlanmasi gerekir, (Bkz. Bolim 4.4. Ozel
kullanim uyanian ve dnlemieri, rabdomiyoliz)

Uygulama sekli :
Apizdan kullamm i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler :

Bibrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda levodopa ve karbidopa farmakokinetigi tizerine bildirilmis
hethangi bir 6zgiil ¢alisma yoktur. Bundan dolay1, DOPALEVO tedavisi, diyaliz uygulananlar
dahil siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara dikkatle uygulanmalidir (Bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik Ozellikler). Renal hasar entakapon farmakokinetigini etkilemez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalara DOPALEVO uygulanirken dikkatli
olunmasi énerilir. Doz azaltimi gerekebilir. (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik ozellikier).
Siddetli karaciger yetmezlii durumunda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
DOPALEVO'nun 18 yasindan kiigitk gocuklarda (¢ocuklar ve adélesanlar) glivenliligi ve
etkililigi gosterilmemistir. Bagka veri meveut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalar igin herhangi bir DOPALEVO dozaj ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Levodopa, karbidopa veya entakapon ya da formiilasyonda bulunan katki maddelerinden
herhangi birine kars1 bilinen bir asir1 duyarlilik.

o Siddetli karaciger yetmezligi

e Dar agili glokom

¢ Feokromositoma.

e DOPALEVO ile secici olmayan monoamin oksidaz (MAO-A ve MAQO-B) inhibitérlerinin
(6rnegin fenelzin, tranilsipromin) birlikte kullanum kontrendikedir.

e Segici bir MAO-A inhibitérli ve segici bir MAO-B inhibit6riintin DOPALEVO ile birlikte
kullamimda kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri, diger antiparkinson ilaglar). DOPALEVO tedavisine baglanmadan en az
iki hafta énce bu inhibitérler kesilmelidir.

o Onceden var olan Noroleptik Malign Sendrom (NMS) ve/veya non-travmatik rabdomiyoliz
oykiisii durumunda kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullamim uyarilar ve dnlemleri
DOPALEVO, ilaca bagh ekstrapiramidal reaksiyonlann tedavisinde Onerilmemektedir.

DOPALEVO tedavisi, iskemik kalp hastahg, siddetli kardiyovaskiiler ya da pulmoner
hastalif olan hastalara, brongiyal astimi olan, renal, hepatik ya da endokrin hastalift olan ya
da peptik iilser hastalif1 ykiisii ya da konviilsiyon oykiisii olan hastalara dikkatli bir bigimde
uygulanmalidir.

Miyokard infarktiisii dykiisii olan ve rezidiiel atriyal nodal ya da ventrikiiler aritmisi bulunan
hastalara levodopa tedavisi uygulanirken dikkat edilmelidir. Bu tiir hastalarda, baslangigtaki
doz ayarlama dénemi boyunca kardiyak fonksiyon dzel bir dikkatle izienmelidir.

DOPALEVO ile tedavi edilen biitiin hastalar, mental degisiklikler (haliisinasyonlar ve
psikozlar gibi), intihar egilimleri ile birlikte olan depresyon ve diger ciddi antisosyal
davranislart gelistirme olasilifina kars1 dikkatle izlenmelidir. Halen ya da ge¢miste psikozu
olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Dopamin reseptor bloke edici ozellikler tastyan antipsikotikler, ozellikle de D, reseptor
antagonistleri es zamanli olarak uygulamirken dikkatli davranilmali ve hasta DOPALEVO'nun
anti-Parkinson etkilerinin kayb: ihtimali ya da Parkinson belirtilerinin kotiilegmesi agisindan
dikkatle gozlenmelidir.

Kronik genis a¢ili glokomu olan hastalarin DOPALEVO ile tedavisinde dikkatli olunmali ve
intra-okiiler basinglarn iyi kontrol edilmesi saglanmali, basing degisikliklerine kargi hastalar
dikkatli bir bigimde izlenmelidir.

DOPALEVO ortostatik hipotansiyon baglatabilir. Bu nedenle DOPALEVO, ortostatik
hipotansiyona neden olabilecek diger ilaclan kullanmakta olan hastalara dikkatle
uygulanmalidir.

Entakapon, levodopa ile birlikte uygulandifinda, Parkinson hastaliy olanlarda uyku hali ve
aniden baslayan uyuklama epizotlari ile iligkilendirilmektedir ve bu nedenle arag stirerken ya
da makine kullamirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.7. Ara¢ ve makine kullanimu
iizerindeki etkiler).

Klinik ¢alismalarda, entakapon ve dopamin agonistleri (6rnegin bromokriptin), selejilin ya da
amantadin uygulanan hastalarda, bu kombinasyonla birlikte plasebo verilen hastalara kiyasla
daha sik olarak diskinezi gibi istenmeyen dopaminerjik etkiler goriilmiistir. Halen entakapon
ile tedavi edilmeyen bir hasta DOPALEVO tedavisine alinacagi zaman diger anti-Parkinson
ilaglarin dozlarinda bir ayarlama yapilmas: gerekebilir.

Néroleptik malign sendrom (NMS) ya da diskineziye bagh geligen rabdomiyoliz Parkinson
hastaligs olan hastalarda nadiren gbzlemlenmistir. Entakapon tedavisi ile izole rabdomiyoliz
vakalan bildirilmistir. Kapsaminda rabdomiyoliz ve hiperterminin de bulundugu NMS, motor
semptomlar (rijidite, miyoklonus, tremor), mental durum degisiklikleri (Omegin ajitasyon,
konfiizyon, koma), hipertermi, otonom disfonksiyon (tagikardi, labil kan basinci) ve serum
kreatin fosfokinaz diizeyinde yiikselme ile karakterize edilir. Her bir olguda bu belirti ve/veya
bulgularn yalmzca bir kismi ortaya g¢ikmus olabilir. NMS'nin uygun bigimde tedavi
edilebilmesi igin erken tani dnemlidir. Anti-Parkinson ilaglanin aniden kesilmesiyle birlikte
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NMS'ye benzeyen, kas rijiditesi, viicut sicakhig artigi, mental degisiklikler ve serum kreatinin
fosfokinaz diizeyinin yikselisi gibi belirti ve bulgular veren bir sendrom bildirilmigtir.
Ozellikle entakaponun ani olarak azaltilmasindan ya da kesilmesinden sonra izole NMS
vakalan bildirilmigtir.

Gerekli goriildiigiinde DOPALEVO veya diger dopaminerjik tedaviler yavasca kesilmelidir ve
DOPALEVO'nun yavasga kesilmesine ragmen belirti ve/veya semptomlar ortaya ¢ikarsa,
levodopa dozunu yiikseltmek gerekebilir.

Hekimler, hastalannin DOPALEVO'dan entakapon icermeyen bir levodopa/DDK inhibitdri
tedavisine gecmelerine karar veritken dikkatli olmalidir. Gerekli goriildiigiinde DOPALEVQO
veya diger dopaminerjik tedaviler yavagga kesilmelidir ve  DOPALEVO'nun yavagga
kesilmesine ragmen belirti ve/veya semptomlar ortaya gikarsa, levodopa dozunu yikseltmek
gerekebilir.

Eger genel anestezi verilmesi gerekli olursa, hastaya afiz yoluyla sivi ve ilag alimina izin
verildigi siirece DOPALEVO tedavisine devam edilebilir. Eger tedavinin gegici bir siire
durduruimas gerekirse, oral yoldan ilag alimina baslanabilecegi ilk andan itibaren daha 6nceki
giinliik dozun aynistyla DOPALEVO tedavisine yeniden baglanabilir.

Uzun siireli DOPALEVO tedavisi sirasinda hepatik, hematopoietik, kardiyovaskiiler ve renal
fonksiyonlarin periyodik olarak degerlendirilmesi Gnerilir.

Diyare goriilen hastalarda, olasi a1 viieut agirhg kaybini 6nlemek amaciyla agirhk takibi
snerilir. DOPALEVO ile iligkili oldugundan siiphelenilen uzamis ya da inatgi diyare bir kolit
belirtisi olabilir. Uzamis ya da inatg1 diyare durumunda ilag birakilmali, uygun tibbi tedavi ve
incelemeler yapilmalidir.

Kisa bir siireg icerisinde ilerleyici anoreksia, asteni ve kilo kaybr yagayan hastalarin karaciger
fonksiyonlarini da igeren bir genel medikal degerlendirilmeden gecirilmeleri diisintilmelidir.

Hastalar diirtii kontrol bozukluklar1 gelisimi agisindan diizenli olarak takip edilmelidir.
Hastalar ve bakicilari, dopamin agonistieri ve/veya DOPALEVO’nun da dahil oldugu
levodopa iceren dopaminerjik tedaviler ile tedavi goren hastalarda diirtii kontrol
bozukluklarimin, patolojik kumar oynama, artmis libido, hiperseksialite, kompulsif para
harcama veya satin alma, asin yeme ve kompulsif yemeyi igeren davranigsal semptomiart
konusunda uyarilmahdir. Bu tip semptomlar gelisirse tedavi gézden gegirilmelidir.

Uriner ketonu test etmek {izere batirma ¢ubugu kullamliyorsa, Levodopa/karbidopa yalanc
pozitif sonug elde edilmesine neden olabilir ve bu reaksiyon idrar orneginin kaynatilmasiyla
degismez. Glukoz oksidaz yoniemlerinin kullanilmasi glikoziiri ySniinden yalanci negatif
sonuclar elde edilmesine neden olabilir.

Bu uibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Bu tibbi {iriin iceripinde gliserin ihtiva eder. Gliserin miktart nedeniyle uyar
gerektirmemektedir.
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DOPALEVQ tabletler laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger anti-Parkinson ilaglar ile etkilesimler:

Bugiine kadar, standart anti-Parkinson ilaglann DOPALEVO tedavisi ile birlikte kullanimim
engelleyecek etkilesimlere dair belirtiler gériilmemisgtir.

Yiiksek dozlarda uygulanan entakapon, karbidopa absorpsiyonunu etkileyebilir. Ancak
onerilen tedavi programinda (giinde 10 kereye kadar 200 mg entakapon) karbidopa ile
herhangi bir etkilesim gézlenmemistir. Levodopa/DDK inhibitérii ile tedavi edilen Parkinson
hastalariyla yapilan tekrarlayan doz ¢alismalarinda entakapon ile selejilin arasinda herhangi bir
etkilesim gozlemlenmemigti. DOPALEVO ile birlikte kullamldiginda giinliik selejilin dozu
10 mg't gegmemelidir.

DOPALEVO entakapon igerdiginden, Comtan (entakapon) ile ey zamanli olarak
kulianilmamalidir.

Asagidaki etkin maddeler levodopa tedavisiyle es zamanh olarak uygulanirken dikkatli
olunmahdir.

Antihipertansif ilaglar ile etkilesimler:

Halen antihipertansif ilaglar uygulanmakta olan hastalarin tedavilerine levodopa eklendiginde
semptomatik postiiral hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Antihipertansif ajanlarin dozlarinin
ayarlanmasi gerekebilir.

Antidepresanlar ile etkilesimler.

Levodopa/karbidopa ve trisiklik antidepresanlarin birlikte kullanildigi durumlarda nadiren
hipertansiyon ve diskinezi de dahil baz1 yan etkiler bildirilmistir. Entakapon ile imipramin ve
entakapon ile moklobemid arasindaki etkilesimler saglikli gonillilerin katildigi tekli doz
¢alismalarinda incelenmistir. Herhangi bir farmakodinamik etkilesim gdzlenmemigtir.
Parkinson hastalig1 olan 6nemli sayida hasta, aralarinda desipramin, maprotilin ve venlafaksin
gibi noradrenalin gerialim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ve MAO-A inhibitorleri ile
KOMT (katekol-O-metil transferaz) tarafindan metabolize edilen ilaglarin (6rnegin, katekol
yapili bilesikler, rimiterol, izoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfa-
metildopa, apomorfin ve paroksetin) bulundugu bazi etkin maddelerle birlikte levodopa,
karbidopa ve entakapon kombinasyonu verilerek tedavi edilmistir. Herhangi bir
farmakodinamik etkilesim goziemlenmemistir. Ancak bu ilaglar DOPALEVO ile birlikte
kullanilacaklar1 zaman dikkatli olunmasi yerinde olacaktir (Bkz. Bé6lim 4.3.
Kontrendikasyonlar ve Béliim 4.4. Ozel kullamm uyanlart ve $nlemleri).
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Diger ilaglar ile etkilesimler:

Dopamin reseptdt antagonistleri (6rnegin bazi antipsikotikler ve antiemetikler), fenitoin ve
papaverin levodopann terapétik etkisini azaltabili. DOPALEVO uygulamasiyla birlikte bu
ilaglan kullanan hastalarin terap6tik yamt kaybi agisindan dikkatli bir bi¢imde izlenmesi
gerekir.

Levodopa/karbidopa/entakapon kombinasyonu, entakaponun sitokrom P450 2C9 enzimine in
vitro afinitesi nedeniyle ( Bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik ozellikler) , S-varfarin gibi
metabolizmast bu izoenzime bagimli olan ilaglarla potansiyel olarak etkilesime girebilir.
Ancak, saglikli goniillillerle yiiriitilen bir etkilesim ¢aliymasinda entakapon etkisiyle R-
varfarin egri alt1 alan (EAA) degeri ortalama %18 [Clgy %11- 26] kadar artarken S-varfarin
plazma diizeyleri degismemigtir. INR degerleri ise ortalama %13 [Clgy %6-19] kadar
artmistir. Dolayisiyla, varfarin kullanan hastalara DOPALEVO baslanmas: disiintiidiigiinde
INR kontrolii §nerilmektedir.

Diger etkilesim bigimleri:
Levodopa belirli amino asitlerle yaristigi igin, yiiksek protein diyeti uygulayan baz1 hastalarda
DOPALEVO absorpsiyonu bundan zarar gorebilir.

Levodopa ve entakapon, gastrointestinal sistemde demirle birlikte selatlar olugturabilir. Bu
nedenle DOPALEVO ve demir preparatlar en az 2-3 saat arayla alinmalidir (Bkz. Béliim 4.8.
Istenmeyen etkiler).

In vitro veriler:

Entakapon, diazem ve ibuprofenin de aralaninda bulundugu cesitli ilaglarin baglandig insan
albimini II baglanma yerine baglamir. Yapilan in vitro calismalara gore terapotik
konsantrasyonlarda bu ilaglar igin 6nemli dizeyde bir yer degistirme olmasi

beklenmemektedir. Bu dogrultuda, bugiine kadar bdyle bir etkilesimi gdsteren herhang bir
isarete rastlanmamuistir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi yliriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas)
yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dojurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolti uygulamalidir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve-veya
dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim fizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Annenin
tedavisi igin yarr fStiise olasi riskten fazla degilse gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Gebe kadinlarda levodopa/karbidopa/entakapon kombinasyonunun kullanimiyla ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda vapilan g¢alismalarda, ayn ayn bilesiklerin iireme
toksisitesine yol agtifi gésterilmistir (Bkz. Bolim 5.3. Klinik 6ncesi gilivenlilik verilert).
Insanlar igin olas1 risk bilinmemektedir. DOPALEVO gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

Levodopa insanlarda anne siitline gecer. Levodopa tedavisi sirasinda laktasyonun
baskilandigina dair kamtlar bulunmaktadir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda karbidopa ve
entakaponun anne siitiine gectigi saptanmistir, ama bunlarin insanlarda anne siitiine gegip
gegmedigi bilinmemektedir. Levodopa, karbidopa ya da entakaponun bebek i¢in giivenli olup
olmadigi  bilinmemektedir. Kadintar DOPALEVO tedavisi sirasinda  bebeklerini
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Entakapon, karbidopa veya tek bagina levodopa ile yapilan klinik 6ncesi ¢alismalarda fertilite
iizerinde herhangi bir advers etki gozlenmemistir, Entakapon, levodopa ve karbidopa
kombinasyonu ile hayvanlarda fertilite tizerine ¢alismalar yapilmamigtir

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DOPALEVO'nun ara¢ ve makine kullamim iizerinde Onemli etkileri bulunmaktadir.
Levodopa, karbidopa ve entakapon, birlikte, bag dénmesi ve semptomatik ortostatizme neden
olabilmektedir. Bu nedenle arag siirerken ya da makine kullanirken dikkatli olunmalidur.

DOPALEVO tedavisi uygulanan ve uyku hali ve/veya aniden baglayan uyuklama epizotlan
sergileyen hastalar, tekrarlayan bu epizotlar ¢6ztimlenene kadar, dikkat bozuklugunun
kendilerini ya da diger insanlan ciddi yaralanma ya da élim riskiyle kars1 karsiya birakacak
etkinliklerde (6rnegin makine kullanmak gibi) yer almaktan ya da ara¢ siirmekten kaginmalari
konusunda bilgilendirilmelidirler (Bkz. Béliim 4.4. ézel kullanim uyanlan ve énlemleri)

4.8 Istenmeyen etkiler

DOPALEVO ile en sik bildirilen istenmeyen etkiler hastalarin %19'unda meydana gelen
diskinezi; hastalann sirasiyla yaklasik %15 ve %12'sinde meydana gelen bulanti ve diyare
dahil gastrointestinal semptomlar, hastalarin yaklasik %]12'sinde meydana gelen kas,
miiskiiloskeletal ve bag doku agrisi ve hastalarin yaklasik %10'unda idrarda meydana gelen
zararsiz, kirmizims: kahverengi renk degisimidir. Levodopa/DDK inhibitérii ile kombinasyon
halinde DOPALEVO veya entakaponla yamlan klinik ¢ahigmalarda ciddi gastrointestinal
kanama (yaygin olmayan) ve anjiyddem vakalan (seyrek) saptanmigtir. Her ne kadar klinik
¢aligma verilerinde herhangi bir vakaya rastlanmamus olsa da; kolestatik 6zellikleri olan ciddi
hepatit, rabdomiyoliz ve ndroleptik malignan sendrom meydana gelebilir.
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Asagida listelenmis olan istenmeyen etkiler 3230 hastanin dahil edildigi (1810 hasta
levodopa/DDK inhibitdrii ile kombinasyon halinde DOPALEVO veya entakaponla, 1420 hasta
levodopa/DDK inhibitérili ile kombinasyon halinde plasebo ile veya levodopa/DDK inhibitorii
ile kombinasyon halinde kabergolinle tedavi edilmigtir) on bir ¢ift kor klinik ¢ahgmadan ve
entakaponun levodopa/DDK inhibitérii ile kombinasyon halinde kullanilmak {izere piyasaya
¢ikmasindan bu yana yapilan pazarlama sonrast calismalardan elde edilen verilerden
toplanmugtir.

[stenmeyen etkiler, en sik goriileni ilk siraya konmak iizere, asagidaki degerlere uygun ifade
birligi kullanilarak siralandinimiglardir*. Cok yaygin (=1/10); yaygin (1=100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) ; izole biidirimier
dahildir. Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan 6nem sirasiyla siralanmugtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Yaygin; Anemi

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygn: Kilo azalmasi*, igtah kaybi*

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresyon, haliisinasyon, saskinlik durumu*, anormal riiyalar*,
anksiyete, insomnia.

Yaygin olmayan: Psikoz, ajitasyon*

Bilinmiyor: Intihar davramglan

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygm: Diskinezi*

Yaygin: Parkinsonizmde siddetlenme (6rn. bradikinezi)*, titreme, agik-
kapal1 fenomeni, distoni, mental bozukluk (6m. bellek bozukluklan,
demans), uyku hali, bag dénmesi*, bag agrist

Bilinmiyor: Noroleptik malignan sendrom*

Goz hastahklan

Yaygin: Bulanik gérme

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin: Miyokard infarktiisii disinda iskemik kalp hastalig1 olaylari (6rn.
angina pektoris)**, diizensiz kalp ritmi

Yaygin olmayan: Miyokard infarktiisii**

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon
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Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji

Solunum sistemi hastahklar
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare*, bulant1*

Yaygin: Konstipasyon*, kusma*, dispepsi, karm agris1 ve rahatsizhik*, agiz
kurulugu*

Yaygin olmayan: Kolit*, disfaji

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri*
Bilinmiyor: Cogunlukla kolestatik 6zellikleri olan hepatit (bkz. b6liim 4.4)*

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Yaygin: Deri dokiintiisii*, hiperhidroz

Yaygin olmayan: Idrar haricindeki renk degisiklikleri (6rn. deri, tirnak, sag¢, ter)*
Seyrek: Anjiyddem

Bilinmiyor: Urtiker*

Kas-iskelet sistemi ve bag doku hastaliklar:

Cok yaygin: Kas, miiskiiloskeletal ve bag doku agrisi*
Yaygin: Kas spazmlan, artralji
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz*

Bibrek ve idrar yolu hastahiklan

Cok yaygin: Kromatiri*
Yaygin: Idrar yollan enfeksiyonlar
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Gogiiste agn, periferik ddem, diisme, ylirime bozukluklari, asteni,
yorgunluk
Yaygin olmayan: Bitkinlik

*Genellikle entakaponla iliskilendirilen veya tek basina levodopa/DDK Inhibitériine kiyasla

entakaponla daha sik (klinik ¢aligma verilerinde en az %1'lik sikhik farkhlig1 ile) goriilen

istenmeyen etkiler.

**Miyokard enfarktiisii ve diger iskemik kalp hastah@: oranlarimin insidans oranlan (sirasiyla
%0.43 ve % 1.54) doz uygulamasi sonunda motor dalgalanmalar goriilen 2082 hastanin dahil

edildigi 13 ¢ift kor ¢altsmanin analizinden elde edilmistir.
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Genellikle entakaponla iliskilendirilen veya tek basina levodopa/DDK Inhibitériine kiyasla
entakaponla daha sik goriilen istenmeyen etkiler yukanda yildiz imi ile gosterilmistic. Bu
istenmeyen etkilerden bazilan artan dopaminerjik aktivite ile iligkilidir (6rn. diskinezi, bulanti
ve kusma) ve en sik olarak tedavi baslangicinda meydana gelirler, levodopa dozunun
azaltilmasi, bu dopamineijik reaksiyonlarnn siddetini ve sikhifini azaltir. Diyare ve idrarda
kirmizamst kahverengi renk degisikligi dahil olmak iizere, ¢ok az istenmeyen etkiler dogrudan
etkin madde entakaponla iligkili oldugu bilinmektedir. Baz1 durumlarda entakapon deri, tirnak
ve terde de renk degisikliklerine neden olabilmektedir. Yukarida yildiz imiyle gésterilen diger
istenmeyen etkiler bunltarin klinik ¢alisma verilerinde tek basma levodopa/DDK'ya kiyasla
entakaponla daha sik goriilmesi (en az %]1'lik siklik farkliligina gore) veya entakaponun
piyasaya ¢tkmasindan sonra alinan miinferit vaka giivenlilik raporlan baz alinmigtir.

Levodopa/karbidopa ile konviilsiyonlar seyrek goriilmiistiir; ancak levodopa/karbidopa
tedavisi ile bir nedensellik iligkisi gdsterilmemistir.

Diirtii kontrol bozukluklari: Dopamin agonistleri ve/veya DOPALEVO’nun da dahil oldugu
levodopa igeren diger dopaminerjik tedaviler ile tedavi goren hastalarda patolojik kumar
oynama, artmisg libido, hiperseksiialite, kompulsif para harcama veya satin alma ve kompulsif
yeme goritlebilir (Bkz., Bltim 4.4 Ozel kullanim uyanlari ve 6nlemleri).

Levadopa ile birlikte entakapon; izole giin i¢inde agin sersemlik ve ani uykuya dalma vakasi
epizotlari ile iligkilendirilmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrasit siipheli ilag advers reaksiyonlarnin raporlanmas: biliylikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Pazarlama sonrasi verileri, izole doz agimt vakalarimi da igermektedir ve bildirilen en yiiksek
giinlitk levodopa ve entakapon dozlar sirasiyla en az 10.000 mg ve 40.000 mg olmustur. Bu
doz agmmi vakalammin akut semptom ve belirtileri, ajitasyon, konfiizyonel durum, koma,
bradikardi, ventrikiiler tasikardi, Cheyne-Stokes solunumu, cilt, dil ve konjunktivada renk
degisimi ve kromatiiriyi icermistir. DOPALEVO tedavisiyle akut doz asiminda yapilmasi
gerekenler levodopa uygulamasiyla akut doz asiminda yapilmasi gerekenlerin bir benzeridir.
Hospitalizasyon énerilir; derhal gastrik lavaj ve zaman zaman tekrarlanan komiir dozlarn ile
birlikte destekleyici genel 6nlemler uygulanmalidir. Bunlar, 6zellikle gastrointestinal sistemde
absorpsiyon ve reabsorpsiyonunu azaltarak, entakaponun eliminasyonunu hizlandirir.
Solunum, dolasim sistemleri ve renal sistemin yeterliligi dikkatli bir bigimde izlenmeli ve
uygun destekleyict Onlemlere bagvurulmahidir., EKG takibi baslatilmali ve aritmi gelisme
olasih@ina karg: hasta dikkatli bir bi¢imde izlenmelidir. Eger gerekirse, uygun bir anti-aritmik
tedavi uygulanmalidir. Hastanin DOPALEVO disinda baska etkin maddeleri de almig olma
olasiligns g6z o6niinde bulundurulmahidir. Doz agimimin  tedavisinde diyalizin  rolii
bilinmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézelikler

Farmakoterapotik grup: Anti-parkinson dopaminerjik ilag
ATC kodu: NO4B AQ3

Bugiinkii bilgiler, Parkinson hastalifinda goriilen belirtilerin, corpus striatum'daki dopamin
miktarinin azalmasiyla baglantili oldugunu gdstermektedir. Parkinson hastalarina dogrudan
dogruya dopamin verilmesi, bu bilesigin kan-beyin engelini agamamasi nedeniyle etkisizdir.
Oysa ki dopaminin &n maddesi olan levodopa, kan-beyin engelini geger ve hastaliin
semptomlarint hafifletir. Levodopa bilyik oranda periferde metabolize oldugundan, metabolik
enzim inhibitdrleriyle birlikte uygulanmadi@ takdirde verilen dozun yalmzca kiigiik bir kismm
santral sinir sistemine ulagir.

Periferik DDK inhibitdrleri karbidopa ve benserazid, levodopanin periferde dopamine
doéniisiimiint azaltarak beyine ulasabilen levodopa miktarimin artmasim saglar. Levodopanm
dekarboksilasyonu bir DDK inhibitérii fle birlikte uygulanarak azaltildifi takdirde, daha diisiik
dozda levodopa kullanilabilir ve bulanti gibi istenmeyen etkilerin insidansi azalir.
Dekarboksilaz bir DDK inhibitdriiyle inhibe edildigi takdirde, KOMT, levodopanin zararli
olma ihtimali yiiksek bir metaboliti olan 3-orto-metildopa(3-OMD) tiirevine, ddniismesini
katalize eden temel periferik metabolik yolak haline gelir. Entakapon, levodopa ile es zamanl
uygulama i¢in tasarlanmis olan, geri doniisimlii, spesifik ve biiyiik oranda periferik etki
gosteren bir KOMT inhibitériidiir. Entakapon, levodopamn kan dolagimindan temizlenmesini
yavaglatir; bu da levodopanin farmakokinetik profilinde EAA biiylimesine neden olur. Sonug
olarak, her levodopa dozuna klinik yanit artar ve daha uzun siire devam eder.

DOPALEVO'nun terapdtik etkileriyle ilgili kamtlar, iki faz II ¢ift-koér c¢alismaya
dayanmaktadir. Bu ¢alismalarda, Parkinson hastalifi ve doz sonu motor dalgalanmalar1 olan
376 hastaya, her levodopa/DDK inhibitérii dozuyla birlikte entakapon ya da plasebo
verilmistir. Entakaponun kullamldigi ya da kullamlmadigi durumlarda giinliik belirtisiz gegen
(ON) siireleri hastalar tarafindan evlerinde giinliiklere kaydedilmistir. 11k ¢alismada, entakapon
ortalama giinliik ON siiresini basglangica gore 1 saat 20 dakika artirmistir (GA (Giiven
Arallgl)%g s 45 dakika-1 saat 56 dakika). Bu da giinliik ON siiresinin oraminda %8.3’1iikk bir

artiga karsilik gelmektedir. Buna uygun sekilde, hastalarin belirtili gegen (OFF) giinliik
stirelerindeki azalma entakapon grubunda %24, plasebo grubunda ise %0 olarak bulunmustur.
Ikinci galismada, giinliik ON siiresinin ortalama oram baslangica gire %4.5 artmustir (GA
(Glven Aralig1), o5 700.93-7.97). Bu da, giinlikk ON siiresinde ortalama 35 dakikalik bir artisa

denk gelmektedir. Buna uygun sekilde, giinliik OFF siiresinin entakapon grubunda %18,
plasebo grubunda %5 azaldig1 saptanmistir. DOPALEVO tabletlerin etkileri, aym dozlardaki
standart salimh karbidopa/levodopa preparatlariyla es zamanl olarak uygulanan entakapon 200
mg tabletle esdeger oldugundan, bu sonuglar DOPALEVO nun etkilerinin tammlanmasi i¢in
de kullanilabilir.

Parkinson Hastaliginin erken evrelerinde DOPALEVO ile levodopa/karbidopanin
karsilastinldign randomize, ¢ift-kor, paralel-gruplu, 39 haftalik bir ¢alisma bulunmaktadir.
Parkinson Hastalifinin erken evrelerinde olan ve levodopa tedavisi gerektiren 423 hastada
UPDRS kisim II (giinliik yasam aktiviteleri) ile kisim III (motor fonksiyon} skorlariyla lgiilen
semptom kontroliinde giinde ii¢ deta verilen DOPALEVO 100 mg/25 mg/200 mg, buna
karsilik gelen levodopa/karbidopa dozlarindan daha etkili olmustur. 39 haftaya kadar UPDRS
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II+III skorlarinda baslangica gore ortalama azalma DOPALEVO grubunda 10.0 puan,
levodopa/karbidopa grubunda ise 8.5 puan olmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler:

Genel dzellikler

Emilim:

Levodopa, karbidopa ve entakaponun emiliminde birey ig¢i ve bireyler arast Onemli
degiskenlikler vardir. Levodopa ve entakapon hizla absorbe ve elimine edilirler. Karbidopa
ise, levodopa ile karsilagtirildiginda, biraz daha yavag absorbe ve elimine edilir. Diger iki etkin
madde olmaksizin ayri ayr uygulandiklarinda levodopanin biyoyararlammi  %15-33,
karbidopamin biyoyararlammi %40-70 ve entakaponun biyoyararlanimi %29-36 (200 mg oral
dozdan sonra %35) diizeylerindedir. Biiyiik nétral amino asitler yoniinden zengin yiyecekler
levodopamn absorpsiyonunu geciktirir ve azaltir. Entakaponun absorpsiyonu ise besinlerden
anlaml diizeyde etkilenmez.

Dagilim;
Dagilim hacmi, hem levodopa i¢in (Vd 0.36-1.6 L/kg) ve hem de entakapon igin (Vds 0.27

L/kg) orta derecede kii¢iikken karbidopaya iligskin herhangi bir veri yoktur.

Levodopa, %10-30'luk kii¢iik bir oranda plazma proteinlerine baglanmaktadir. Karbidopa igin
bu oran yaklasik olarak %36 diizeyindedir. Entakapon ise temelde serum alblimini olmak
lizere plazma proteinlerine biiyik oranda (yaklasik %98) baglanir. Terapttik
konsantrasyonlarda entakapon, proteinlere biiylik oranda baglanan diger etkin maddelerin
(6megin varfarin, salisilik asit, fenilbutazon ya da diazepam gibi) yerini almaz ve bu ilaglarin
terapitik ya da daha yiiksek konsantrasyonlarninda, herhangi biri tarafindan anlaml odlgtide
protein iizerinden uzaklastirllamaz.

Biyotransformasyon:
Levodopa, genis kapsamli olarak ¢esitli metabolitlerine metabolize edilir. KOMT enzimi

katalizorliigiiyle ger¢eklesen O-metilasyon ve DDK etkisiyle gergeklesen dekarboksilasyon,
levodopanin gegirdigi baglica metabolik degisikliklerdir.

Karbidopanin, «-metil-3-metoksi-4-hidroksifenilpropiyonik asit ve a-metil-3,4-dihidroksi-
fenilpropiyonik asit olmak tlizere baglica 2 metaboliti vardwr. Bunlar degismeden ya da
glukuronik asitle konjiige olarak, 6ncelikle bobrekler yoluyla viicuttan atilir. Verilen dozun
idrarla gikarilan béltimiintin %30'u, degisiklife ugramamig karbidopa seklindedir.

Entakapon, idrar (%10-%20) ve safra/diski {(%80-%90) yoluyla atilmadan &nce hemen hemen
tamamen metabolize olur. Baglica metabolik yolak, entakaponun ve tek aktif metaboliti olan
cis- izomerinin (plazmadaki miktarin yaklasik %35'ini olusturur) glukuronidasyonudur.
Eliminasvon:

Levodopanin toplam klerensi 0.55-1.38 L/kg/saat, entakaponun toplam klerensi ise 0.70
L/kg/saat aralifindadir. Eliminasyon yarilanma omiirleri (t;) levodopa igin 0.6 - 1.3 saat,
karbidopa i¢in 2 -3 saat, entakapon icin de 0.4 - 0.7 saat olarak bulunmustur.

Tekrarlayan dozlar seklinde kullanilan levodopa veya entakapon, eliminasyon yanlanma
Omirlerinin kisa olmas: nedeniyle viicutta ger¢ek anlamda birikmezler.
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Insan karacigeri mikrozomal preparatlarin kullamldig: in vitro calismalarda elde edilen veriler,
entakaponun sitokrom P450 2C9 (IC50 ~ 4 pM) enzimini inhibe ettigini gostermektedir.
Entakapon, diger P450 izoenzim tiirlerini (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E], CYP3A ve
CYP2C19) ya hig inhibe etmemis, ya da ¢ok az oranda inhibe etmistir (Bkz. Béliim 4.5. Diger
tibbi tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
DOPALEVO i¢in dogrusallik / dogrusal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi entakaponun farmakokinetigini etkilemez. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda levodopa ve karbidopanin farmakokinetigi ile ilgili 6zel herhangi bir dzgiil ¢alisma
bildirilmemistir. Bununla birlikte, diyaliz tedavisi géren hastalarda DOPALEVO igin daha
uzun bir doz uygulama arali: diigiiniilebilir (Bkz. Béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger vetmezligi:

Entakapon metabolizmasi, hafif-orta diizeyde karaciger vetmezligi (Child-Pugh Simif A ve B)
olan hastalarda yavaslayarak, hem absorpsiyon hem de eliminasyon dénemlerindeki, plazma
entakapon konsantrasyonlarinin artmasina yol agmistir (Bkz, Béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli ve 4.3. Kontrendikasyonlar) Karaciger yetmezligi olan hastalarda karbidopa ve
levodopanin farmakokinetigi Ile ilgili herhangi bir 6zgiil calisma bildirilmemistir. Bununla
birlikte, DOPALEVO'nun hafif ya da orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatle uygulanmas: énerilir.

Pedivatrik popiilasvon;

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon;

Beraberinde karbidopa ve entakapon olmaksizin uygulandiginda yash hastalarda levodopanin
absorpsiyonu genglerden daha fazla ve eliminasyonu da daha yavas olmustur, Ancak, levodopa
ile karbidopa kombinasyonundan sonra levodopanin absorpsiyonu yaglilarda ve genglerde
benzer diizeylerde gergeklesmis, ama yaslanma dolayisiyla klerensin daha diisiik olmasi ve
DDK enziminin etkinliginin azalmasi nedeniyle yaslilardaki EAA degeri 1.5 kat daha biiyik
olma 6zelligini korumustur.

Daha geng (45-64) ve yash (65-75) kisiler arasinda, karbidopa veya entakaponun EAA
degerlerinde anlamli herhangi bir fark olmamigtir.

Cinsivet:

Levodopanin kadinlardaki biyoyararlanimi erkeklerdekinden anlamh diizeyde daha yiiksektir.
DOPALEVO ile yiiriitiilen farmakokinetik ¢aligmalarda, karbidopa ve entakapon ile herhangi
bir cinsiyet farki gériilmezken, levodopanin kadinlardaki biyoyararlanimi, esas olarak viicut
agirhfindaki fark nedeniyle, erkeklerdekinden daha yiiksek olmustur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potanstyel
ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalara dayall preklinik veriler levodopa, karbidopa ve
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entakaponun tek basina ya da kombine olarak insanlar igin 6zel bir zarant olmayabilecegini
telkin etmigtir. Tekrarlayan doz toksisitesi ¢aligmalaninda, biiyiik bir olasilikla entakaponun
demir selatlama oOzelliklerinden kaynaklanan anemi gézlemlenmistir. Entakaponun {ireme
toksisitesi ile ilgili olarak, terapétik aralikta sistemik maruz kalma diizeylerinde tedavi edilen
tavsanlarda fetiis agirliginda azalma ve kemik olusumunda hafif bir gecikme dikkat cekmistir.
Hem levodopa, hem de karbidopa ve levodopa kombinasyonlan, tavsanlarda hem ig
organlarda, hem de iskelette malformasyona neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Kroskarmelloz Sodyum
Mikrokristalin Seliiloz

Poloksamer 188

Hidroksi Propil Seliiloz (LFP)
Hidroksi Propil Seliiloz (Klucel LF)
Laktoz Monohidrat

Magnezyum Stearat

] Opadry Pink 13M240003

Opadry Pink 13M240003 icerigi
Hipromelloz 2910

Titanyum Dioksit

! Gliserin

1 Kirmiz1 Demir Oksit

Sar1 Demir Oksit

: Magnezyum Stearat

i Polisorbat 80

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicaklikliginda saklayimz.
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“ 6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
; Cocuk emniyetli kapakli, yiiksek dansiteli beyaz polietilen sise. Kapagin altinda kalan kisim
' miihiirlenmigtir. HDPE sise i¢inde 100 film tablet.
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6.6 Begeri tibbi @iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

Kullantlmamig olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Resitpasa Mahallesi, Eski Biiytikdere Cad. No:4
34467 Maslak/Sanyer/ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

2015/378

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHi

Ilk ruhsat tarihi: 13.05.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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