KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SINEMET™ 25/250 Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Karbidopa .........cc....oooonnils 25 mg
Levodopa........ccceveveeeenieciieennenn, 250 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

SINEMET® 25/250 Tablet, alaca mavimsi renkte, bir tarafi diiz, diger tarafinda "654" ibaresi
bulunan, oval sekilli tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

SINEMET, Parkinson hastaligt ve sendromunun tedavisinde endikedir. Parkinson
semptomlarmin (6zellikle rijidite ve bradikinezi olmak iizere) cogunun tedavisinde kullanilir.
SINEMET, Parkinson hastaligi ve sendromunda goriilen tremor, disfaji, siyalore ve postiiral
instabilitenin tedavisinde siklikla yararhdir.

Tek basma levodopa uygulanmasina tedavi yaniti diizensiz oldugunda ve Parkinson
hastaliginin belirti ve bulgulari tim giin boyunca kontrol edilemediginde ise, SINEMET
tedavisine ge¢ilmesi tedaviye yanit dalgalanmalarinin azaltilmasinda genellikle etkili olur.

Tek basina levodopa tedavisinin belli bagh yan etkilerini azaltan SINEMET, daha ¢ok sayida
hastada Parkinson hastaligi semptomlarinin uygun sekilde tedavisini saglar.

SINEMET, aym1 zamanda piridoksin hidroklorid (B6 vitamini) igeren preparatlar1 kullanan
Parkinson hastalarinin tedavisinde de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

SINEMET tabletlerindeki karbidopa-levodopa oranlar1 1/10’dur (her tablette karbidopa 25
mg/levodopa 250 mg).

Genel oneriler:

Giinlik optimum SINEMET dozu dikkatli bir sekilde saptanmalidir. Doz bireysel hasta
gereksinimlerine gore titre edilmelidir. Bu yiizden de, bireysel dozun ve uygulama sikliginin
uygun bir sekilde ayarlanmasi gerekir.

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

gostermistir. Bu miktardan daha diisiik karbidopa alan hastalar bulanti ve kusma gelismesine
daha yatkindirlar.
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SINEMET uygulamasi sirasinda, tek basina levodopa icerenler disindaki standart antiparkinson
ilaglarin  kullanimi = siirdiiriilebilir; ancak bu 1ilaglarin dozlarinda ayarlama yapilmasi
gerekebilecektir.

Baslangic dozu:

Mutat baslangic dozu gilinde bir veya iki kez yarim tablet ‘SINEMET’ (25/250) seklindedir.
Ancak bu doz, bir¢ok hastada gerekli olan optimal karbidopa miktarini saglamayabilir. Gerekli
goriildiiglinde, optimal yanit elde edilene kadar tedaviye hergiin veya giinasir1 yarim tablet
eklenir.

Bir giin i¢inde, bazen de tek bir dozdan sonra cevap elde edilebilmektedir. Tam etkinlikteki
dozlara, tek basina levodopa ile haftalar veya aylar sonra erisilirken, SINEMET ile genellikle
yedi giin i¢inde erisilebilmektedir.

Levodopa alan hastalarda SINEMET e gegis:

SINEMET uygulamas: sirasinda, levodopa ile karsilastirildiginda gerek terapotik, gerekse
istenmeyen etkiler daha c¢abuk ortaya ¢iktigindan, hastalar doz ayarlanmasi doneminde
yakindan izlenmelidir. SINEMET ile 6zellikle istemsiz hareketlerin olusmasi, levodopaya gore
daha hizli olur. Istemsiz hareketlerin olusumu doz azaltilmasini gerektirebilir. Bazi1 hastalarda
blefarospazm, doz fazlaliginin yararl bir erken belirtisi olarak ortaya cikabilir.

Levodopa tedavisi SINEMET uygulanmasina baslamadan en az 12 saat O6nce kesilmelidir
(yavas-salimimli levodopa prepatlari igin bu siire 24 saattir).

Gilinliik SINEMET dozu, 6nceden uygulanan levodopa dozunun %20’sini saglayacak sekilde
ayarlanmalidir.

Giinde 1500 mg’in iizerinde levodopa kullanan hastalarin ¢ogunlugu i¢in onerilen baslangi¢
dozu, giinde ii¢c-dort kez bir tablet SINEMET 25/250 seklindedir. (Giinde 1500 mg’1n tizerinde
levodopa kullanan hastalar giinde ii¢ ila dort kez bir tablet SINEMET 25/250’¢
baslamalidirlar).

[dame tedavisi:

Tedavi bireysel olarak ve istenilen terapdtik yanita gore ayarlanmalidir. Levodopanin
ekstraserebral dekarboksilasyonun optimal inhibisyonu i¢in giinde en az 70-100 mg karbidopa
saglanmalidir.

Gerektiginde, giinde maksimum sekiz tablete erisilene kadar, herglin veya giinasir1 olarak
tedaviye yarim-bir tablet SINEMET 25/250 ilave edilerek doz arttirilir.

Giinde 200 mg karbidopa miktarini asan dozlar ile ilgili deneyim smirhidir.

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

Uygulama sekli:

Oral yolla alinir.

SINEMET!"in giinliik optimum dozu her hastada dikkatli bir titrasyonla belirlenmelidir.
SINEMET tabletleri 1:4 ve 1:10 oraninda karbidopa ve levodopa olarak temin edilebilir ve her
bir hasta i¢in uygun doz titrasyonu saglanir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
SINEMET, siddetli bobrek veya karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda bu iriiniin kullanimu ile ilgili olduk¢a fazla deneyim mevcuttur. Yukarida verilen
oneriler bu deneyimlerden elde edilen klinik verileri yansitmaktadir.

Diger:

Levodopa ile birlikte diger bir dekarboksilaz inhibitorii alan hastalar:

Levodopa ile birlikte diger bir dekarboksilaz inhibitorii alan hastanin tedavisi SINEMET'e
cevirilirken, SINEMET tedavisine baslamadan 6nce 12 saat ara verilmelidir. Daha 6nceden
alinan levodopa-dekarboksilaz inhibitorii tedavisindeki levodopa dozu ile, SINEMET
tedavisine baslanmalidir.

Diger antiparkinson ilag¢larini alan hastalar:
Giincel calismalar gostermektedir ki SINEMET'e baslandiginda diger antiparkinson ilaglarina
devam edilebilir ancak, iireticinin 6nerilerine uygun olarak doz ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Nonselektif monoamino oksidaz inhibitorleri ile SINEMET’in birlikte kullanimi
kontrendikedir. Bu inhibit6rlerin kullanimi SINEMET tedavisine baslanmadan en az 2 hafta
once sonlandirilmalidirlar.  Ureticinin &nerdigi dozda MAO B'ye selektif (6rn. selegilin
hidrokloriir) bir MAO inhibitérii ile birlikte SINEMET uygulanabilir. (bkz. boliim 4.5).

SINEMET dar agili glokom hastalarinda ve ilacin igerigindeki herhangi bir maddeye karsi
alerjisi olan hastalarda kontrendikedir.

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

Ciddi psikoz durumunda kullanim1 kontrendikedir.
Ayrica “4.6 Gebelik ve laktasyon™ boliimiine bakiniz.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

SINEMET ila¢ kaynakli ekstrapiramidal reaksiyonlarin tedavisi i¢in 6nerilmez.

SINEMET, siddetli kardiyovaskiiler veya pulmoner hastalik, bronsiyal astim, bobrek, karaciger
veya endokrin hastalifi veya peptik iilser gecmisi (iist gastrointestinal hemoraji olasiligi
nedeniyle) olan hastalarda dikkatlice uygulanmalidir.

Rezidiiel atriyal nodal veya ventrikiiler aritmisi olan myokard enfarktiisii geg¢misi olan
hastalarda SINEMET uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalarda kardiyak
fonksiyonlar 6zellikle baslangigtaki doz ayarlamasinda dikkatli bir sekilde monitorize
edilmelidir.

Levodopa, somnolans ve ani uyku baslangici epizodlariyla iliskilendirilmektedir. Nadiren, bazi

vakalarda herhangi bir uyar1 veya belirti vermeden, giinliik aktiviteler sirasinda ani uyku
bastirmasi rapor edilmistir. Levodopa tedavisi sirasinda ara¢ ve makine kullanirken dikkat
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etmeleri konusunda hastalar uyarilmalidir. Somnolans ve/veya ani uyku bastirmasi yasayan
hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan kaginmalidir. Ayrica dozun azaltilmasi veya tedaviye ara
verilmesi diisiiniilebilir.

Hastalarin tiimii zihinsel degisiklikler, intihar egilimi ile depresyon ve diger ciddi antisosyal
davraniglar i¢in dikkatli bir sekilde monitorize edilmelidirler. Mevcut psikoz durumu olan
hastalara dikkatle yaklasilmalidir.

Daha 6nceden tek basina levodopa ile tedavi edilmis hastalarda diskinezi goriilebilir, ¢linkii
kardibopa, daha fazla levodopanin beyine erismesine izin verir ve bundan dolay1 daha fazla
dopamin olusur. Diskinezi olugmas1 durumunda doz ayarlamasi yapilmasi gerekir.

Levodopada oldugu gibi SINEMET de istemsiz hareketler ve mental bozukluklara neden
olabilir. Gegmiste levodopa ile tedavi edildiklerinde, siddetli istemsiz hareketler veya psikotik
episodlar gec¢irmis kisiler SINEMET uygulanirken c¢ok dikkatli goézlemlenmelidir. Bu
reaksiyonlarin levodopa uygulamasini takiben beyinde artan dopamine bagli oldugu ve
SINEMET kullaniminin niiksetmeye neden olacagi diisiiniilmektedir. Antiparkinson ilaglarinin
aniden c¢ekilmesiyle, kas sertligi, viicut 1sisinin yiikselmesi, mental degisiklikler, serum
kreatinin fosfokinazinda artig dahil, noroleptik malign sendroma benzer bir sendrom rapor
edilmistir. Bu nedenle SINEMET"in ani olarak ¢ekilmesi veya doz azaltilmasinda, dzellikle de,
ayni zamanda noroleptik kullanan hastalarda dikkatli g6zlem yapilmalidir.

Impuls kontrol bozukluklar:

Impuls kontrol bozukluklar1 gelismesi agisindan hastalar diizenli takip edilmelidir. Hastalar ve
bakicilari, SINEMET ’in de dahil oldugu levodopa i¢eren dopamin agonistleri ve/veya diger
dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda patolojik kumar aligkanligi, libido artisi,
hipersekstialite, kompulsif harcama veya aligveris yapma, kisa siirede asir1 yemek yeme ve
kompulsif yemek yemeyi igeren impuls kontrol bozukluklarinin davranigsal semptomlari
hakkinda bilgilendirilmelidirler. Bu semptomlarin meydana ¢ikmasi durumunda, tedavinin
degerlendirilmesi onerilir.

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

Genisletilmis tedavi sirasinda, levodopada oldugu gibi hepatik, hematopoetik, kardiyovaskiiler
ve renal fonksiyonlarin periyodik olarak degerlendirilmesi 6nerilir.

Kronik genis acgili glokom hastalarinin SINEMET ile tedavisinde dikkat etmek gerekebilir.
Intraokiiler basincin iyi kontrol edildigi ve tedavi sirasinda hastanin goz ici basincindaki
degisimlerin dikkatlice monitorize edildiginden emin olunmalidir.

Eger genel anestezi gerekliyse, SINEMET tedavisi, hasta agizdan ilag ve sivi alabildigi
miiddetce devam ettirilebilir. Eger tedavi gegici olarak durdurulacaksa SINEMET, hasta oral
ilag alabilmeye baslar baslamaz ayni1 dozda alinmaya devam edilmelidir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, Parkinson hastaligi olan hastalarin genel popiilasyona gore daha
fazla melanom riski tasidigini gostermistir (yaklasik 2-6 Kkat). Risk artisinin Parkinson
hastaligina m1 yoksa Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar gibi diger faktorlere
bagli olarak m1 gergeklestigi bilinmemektedir. Bu nedenle herhangi bir endikasyon ig¢in
SINEMET Kkullanan hastalar, melonom belirtileri agisindan diizenli olarak kontrol edilmeleri
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gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler. Ideal olarak periyodik deri muayeneleri uygun bir
uzman (dermatolog) tarafindan yapilmalidir.

Laboratuvar testleri:

Yaygin olarak SINEMET uygulamasinda kan iire azot seviyesi, kreatinin ve tirik asit, levodopa
uygulamasindakine gore daha diisiiktiir. Gegici olarak goriilen anormallikler, kan {ire
seviyesinde, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, billurubin ve alkalin fosfataz seviyesinde
yiikselmedir.

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

SINEMET ve tek basina levodopa ile pozitif Coomb's testi rapor edilmistir. idrar keton
daldirma ¢ubugu testinde SINEMET yanlis pozitif yanita neden olabilir ve bu reaksiyon idrarin
kaynatilmasiyla degismez. Glukoz oksidaz metodu kullanimi, glukoziiri i¢in yanlis negatif
sonuglar verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SINEMET ile birlikte agagida bahsi gecen ilaglar kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Antihipertansif ilaglar:
Antihipertansif ilag kullanan hastalarda tedaviye SINEMET eklenmesi ile postiiral
hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Antihipertansif ilacin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Antidepresanlar:
Trisiklik antidepresanlar ile birlikte kullanimda nadir olarak hipertansiyon ve diskinezi vakalari
rapor edilmistir (bkz. boliim 4.3)

Antikolinerjikler:
Antikolinerjikler emilime ve dolayistyla hastanin yanitina etki edebilir.

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

Diger ilaglar:
Simdiye kadar standart antiparkinson ilaglarinin ayni zamanda kullanimini engelleyecek bir
etkilesim bulunamamastir.

Dopamin D, reseptor antagonistleri (6rn. fenotiyazinler, biitirofenonlar ve risperidon) ve
izoniyazid, levodopanin terapotik etkisini azaltabilir. Levodopanin Parkinson hastaligi igin
faydali etkisinin fenitoin ve papaverin tarafindan tersine ¢evrildigi rapor edilmistir. SINEMET
ile birlikte bu ilaglart kullanan hastalar, terap6tik yanitin azalmasi agisindan dikkatle
izlenmelidir.

Selegilin ve karbidopa/levodopanin birlikte uygulanmasi siddetli ortostatik hipotansiyon ile
iliskilendirilebilir. Bu etki tek basina karbidopa/levodopa kullanimu ile iligkilendirilemez (bkz.
boliim 4.3).

Levodopa bazi amino asitlerle yarisma iginde oldugundan yiiksek protein diyeti alan bazi
hastalarda SINEMET'in emilimi zayiflayabilir.
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SINEMET ile birlikte antiasitlerin simiiltane uygulanmasimin levodopanin biyoyararlanimi
iizerine olan etkisi calisilmamustir.

Parkinson hastalig1 ya da sendromu i¢in pridoksin hidrokloriir (B6 vitamini) i¢eren vitamin
preparati alan hastalara SINEMET verilebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ancak ilacin kullanimindaki faydalar, gebelik
meydana geldiginde olusabilecek potansiyel risklerden {istiin geldiginde SINEMET
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

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

Laktasyon donemi

Karbidopanin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Parkinson hastasi emziren bir
annede yapilan ¢alismada levodopanin insan siitii ile atildigi rapor edilmektedir. Pek ¢ok ilag
insan siitil ile atildigindan ve bebeklerdeki potansiyel ciddi yan etkilerinden dolayi, ilacin
anneye olan faydasit g6z Oniinde bulundurularak, emzirmenin veya SINEMET'in
sonlandirilmasi ile ilgili bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Farkli bireylerin ilaca olan yanitlar1 degisken olabilir ve bazi kisilerin ara¢ ve makine
kullaniminda SINEMET"in belli baz1 yan etkileri rapor edilmistir. Somnolans ve/veya ani uyku
bastirmasi  yasayan hastalar arag ve makine kullanmaktan kaginmali veya dikkatsizlik
durumunda ciddi yaralanma veya Oliim tehlikesi olusabilecek islerden kendilerini
alikoymalidirlar. Epizodlar azalana ve somnolans ¢oziimlenene kadar buna devam etmelidirler
(bkz. bolim 4.4).

4.8. Istenmeyen etkiler
Tedavi edilen hastalarin %10’undan fazlasi yan etki yasamayi bekleyebilir. En yaygmn
istenmeyen etkiler kore, distoni, bulant1 ve diger istemsiz hareketleri kapsayan diskinezidir.
SINEMET alan hastalarda siklikla gériilen yan etkiler, dopaminin merkezi ndrofarmakolojik
aktivitesine baghdir. Bu reaksiyonlar genellikle dozun azaltilmasiyla hafifletilebilir.
Klinik caligsmalarda saptanan olasi iligkili istenmeyen etkiler MedDRA sistemine gore asagida
belirtilmektedir.

Cok yaygm (>1/10); yaygm (>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).

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Bilinmiyor*: Malign melanom (bkz. boliim 4.3).
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Riiya anormallikleri, haliisinasyonlar, intihar egilimleriyle birlikte veya bu egilimler
olmadan depresyon, zihin karigiklig1.

Bilinmiyor*: Impuls kontrol bozukluklari; SINEMET’in de dahil oldugu levodopa igeren
dopamin agonistleri ve/veya diger dopaminerjik ilaglarla tedavi edilen hastalarda patolojik kumar
aligkanligi, libido artisi, hiperseksiialite, kompulsif harcama veya alisveris yapma, asir1 yemek
yeme ve kompulsif yemek yeme meydana gelebilir (bakiniz bdliim 4.4 ‘Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri’).

Sinir sistemi hastaliklar:

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

Yaygin: Bradikinetik epizodlar (“on-off” fenomeni), bas donmesi, parestezi, cok seyrek goriilen
asir1 glindliz somnolansini ve ani uykuya dalmay1 kapsayan somnolans.

Yaygin olmayan: Senkop.

Seyrek: Demans, noroleptik malign sendrom (bkz. boliim 4.4). Seyrek olarak konviilziyonlar
ortaya ¢ikmis, ancak Sinemet ile nedensel iligski kurulmamastir.

Bilinmiyor*: Agizda aci tat, el titremesinde artig, ataksi, ekstrapiramidal bozukluklar, bas agrisi,
zihin berrakliginda azalma, gizli Horner sendromunun aktivasyonu, uyusukluk, stimiilasyon
hissi.

Goz hastahiklarn
Bilinmiyor*: Diplopi, bulantk gorme, gozbebeklerinde genisleme, okiilojirik kriz,
blefarospazm**,

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin: Palpitasyonlar.
Seyrek: Kardiyak diizensizlikler.

Vaskiiler hastalhiklar:

Yaygin: Hipotansif epizodlar1 kapsayan ortostatik etkiler
Seyrek: Hipertansiyon, flebit.

Bilinmiyor*: Sicak basmalari, kizarma.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Dispne
Bilinmiyor*: Ses kisiklig1, tuhaf solunum modeli, higkirik.

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Ishal, bulanti, kusma.

Seyrek: Gastrointestinal kanama, duodenum iilseri gelisimi, koyu renkli tiikiirtik.
Bilinmiyor*: Agiz kurulugu, siyalore, disfaji, gastrointestinal agr1 ve sikinti, kabizlik, siskinlik,
dispepsi, dilde yanma hissi.

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Urtiker.

Seyrek: Anjiyoddem, pruritus, Henoch-Schonlein purpurasi, alopesi, dokiintii, koyu renkli ter.
Bilinmiyor*: Terlemede artis.
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kas ¢ekilmesi**.
Bilinmiyor*: Kas kramplari, trismus.

Bobrek ve idrar hastaliklar
Seyrek: Koyu renkli idrar.
Bilinmiyor*: Uriner retansiyon, liriner enkontinans.

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar
Bilinmiyor*: Priapizm.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Gogiis agrisi.
Bilinmiyor*: Kiriklik, 6dem, asteni, gii¢siizliik, bitkinlik, ylirime anormallikleri.

Arastirmalar

Bilinmiyor*: Kilo alimi veya kilo kaybu.

Alkalin fosfataz, AST, ALT, laktat dehidrojenaz, bilirubin, kan iire azotu, kreatinin ve irik asit
laboratuvar testlerinde ve Coomb’s testinde anormallikler ortaya ¢ikmuistir.

Hemoglobin ve hematokrit diizeyinde azalma ve serum glukoz diizeyinde artis bildirilmistir.
Ayrica idrarda 16kositler, bakteriler ve kan da rapor edilmistir.

Karbidopa-levodopa preparatlari, ketoniiri tayininde test seridi kullanildiginda tiriner keton
cisimciklerinde yanlis pozitif reaksiyona neden olabilir. Bu reaksiyon, idrar Orneginin
kaynatilmasiyla degismez.

Glukoziiri testlerinde glukoz oksidaz yontemleri kullanildiginda yanlis negatif test sonuglar
alabilir.

Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmiyor*: Diisme

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

**Kas ¢ekilmesi ve blefarospazm, doz azalmasimi gerektiren erken belirtiler olarak
diistintilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. 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 (Wwww.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

SINEMET ile akut doz asiminin tedavisi, temel olarak akut levodopa doz asimi tedavisine
benzer, bununla birlikte pridoksin SINEMET'in etkisini tersine ¢evirmede etkili degildir. EKG
gorlintiilemesi uygulanmali ve hasta dikkatli bir sekilde aritmi gelisimi i¢in gdzlenmelidir,
gerekliyse uygun anti-aritmik tedaviler uygulanmalidir. Hastanin SINEMET haricinde baska
ilaglar almis olabilecegi ihtimali de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Su ana kadar diyalizle ilgili
deneyim yoktur ve bu nedenle doz asimi tedavisindeki degeri bilinmemektedir.

Levodopanin, karbidopa varliginda terminal yarilanma dmrii yaklasik 2 saattir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikleri
Farmakoterapotik grup: Dopa ve dopa tiirevleri

ATC Kodu: NO4BA02

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

Karbidopa bir periferik dopa dekarboksilaz inhibitoriidiir. Periferik dolasimda levodopanin
dopamine metabolizmasini dnler ve dopaminin faaliyet gosterdigi bdlge olan beyine daha
yiiksek bir oranin ulagmasini saglar. Yan etkilerin siddeti ve insidansini azaltmak i¢in daha az
levodopa kullanilabilir.

SINEMET, Parkinson’un pek ¢ok belirtisini, 6zellikle katilik ve bradikineziyi gidermek igin
faydalidir. Parkinson hastaligi ve sendromu ile iligkili tremor, disfaji, siyalore ve postiiral
instabilite yonetiminde siklikla yardime1 olur.

Tek basina levodopa yaniti diizensiz ise ve Parkinson hastaligi giin boyunca kontrol
edilemiyorsa SINEMET tedavisi ikamesi, genellikle tedavi yanitindaki inis ve ¢ikislar azaltir.
Tek basina levodopa verilmesinin neden oldugu bazi yan etkileri azaltarak, SINEMET,
Parkinson hastaligi semptomlarinin daha ¢ok hastada uygun sekilde giderilmesine izin verir.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Emilim:

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

Karbidopa tek basina oral uygulmayi takiben hizli ama tam olmayan bir sekilde gastrointestinal
sistemden absorbe olur.

Dagilim:
Levodopa dolasima gectiginde diger ndtral amino asitler ile kan beyin bariyerini gegmek igin

aktif tasiyicilar ile yarisir. Striatal noronlara girdiginde dopamine dekarboksile edilir,
presinaptik noronlarda depo edilir ve saliverilir. Levodopa ¢ok hizli bir sekilde gastrointestinal
sistemde ve karacigerde dekarboksillendigi icin ¢ok az miktarda degismemis ila¢c beyin
bariyerini gecebilir. Periferal dekarboksilasyon levodopanin terapétik etkinligini azaltir ve bir
cok yan etkisinden de sorumludur. Bu nedenle levodopa, genellikle karbidopa gibi bir periferal
dekarboksilaz inhibitorii ile uygulanir ve aym tedavi etkisinin saglanmasi i¢in daha diistik
dozlar verilebilir.

Biyotransformasyon:

Levodopanin plazma yarilanma omrii yaklasik 1 saattir ve esas olarak dekarboksilasyon ile
dopamine ¢evirilir, bir kismi1 da noradrenaline ¢evirilir. Yaklagik %30'u yarilanma 6mrii 9-22
saat olan 3-O-metildopaya cevirilir.

Karbidopa, levodopanin periferal dekarboksilasyonunu inhibe eder fakat kan beyin bariyerini
gegemez.
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Eliminasyon:
Levodopanin %80' 24 saat icerisinde esas olarak homovanilik asit ve dihidroksifenilaktik asit

olarak idrardan atilir. %1'inden daha az kismi1 degismeden atilir.

Tek basina karbidopa oral uygulandiginda ilacin yaklasik %50'si idrarda bulunur. Bunun %3'i
degismemis ilactir. Kan beyin bariyerini gegmez fakat plasentadan gecer ve siit ile atilir. ilacin
atilimi1 hizli olup degismemis ilag 7 saat igerisinde idrarda goriiliir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
SINEMET'in tibbi pratikte kullanimi ¢ok iyi bir sekilde belirlenmistir. Klinik 6ncesi veriler
yayg olarak klinik deneyimlerle uyumludur. Ureme toksisitesi i¢in (bkz. bdliim 4.6)

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastasi, prejelatinize misir nigastasi, mikrokristalin seliilloz, magnezyum stearat, FD&C
blue.

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda
saklayimniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik, PVC / AL blister ambalajlarda satisa sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Esentepe 34394 ISTANBUL
Telefon : (212) 336 10 00

Faks : (212) 21527 33

8. RUHSAT NUMARASI
163/32

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

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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