KISA URUN BILGISi

A4:M ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1i TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRODUODOPA 240 mg/mL + 12 mg/mL inflizyonluk ¢ozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin madde:

1 ml’sinde, 240 mg foslevodopa ve 12 mg foskarbidopa icerir.

10 ml’sinde, 2400 mg foslevodopa ve 120 mg foskarbidopa icerir.

Foslevodopa ve foskarbidopa, 1 ml basma yaklasik 170 mg levodopa ve 9 mg karbidopaya
esdeger On ilaclardir.

Yardimci maddeler:

PRODUODOPA, ml basina yaklasik 1,84 mmol (42,4 mg) sodyum igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Infiizyonluk ¢6zelti (infiizyon).

PRODUODOPA, bir cam flakonda berrak ila hafif opelesan bir ¢ozeltidir. Cozelti partikul
icermemelidir. PRODUODOPA, renksiz ila sar1 ve kahverengi arasinda degisen ve mor veya
kirmiz1 bir renk tonunda olabilir. Renkte farkliliklar beklenmektedir ve bunun iiriin kalitesi
iizerinde etkisi bulunmamaktadir. Flakon tipasi delindikten sonra veya enjektor icindeyken
¢Ozeltinin rengi koyulasabilir.

pH yaklasik 7,4'tiir. Ozmolalite yaklasik 2200 ila 2500 mOsmol/kg'dir ama 2700 mOsmol/kg'a
kadar ¢ikabilir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Mevcut Parkinson tibbi {irlin kombinasyonlar1 ile yeterli sonug alinamayan, siddetli motor
dalgalanmalar ve hiperkinezi/diskinezi ile seyreden levodopaya cevap veren ilerlemis

Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyak1UYnUyMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
PRODUODOPA, giinde 24 saat, siirekli subkutan infiizyon seklinde uygulanir.

PRODUODOPA'nin 6nerilen baslangi¢ infiizyon hizi, giindiiz levodopa alimimin levodopa
esdegerlerine (LE) doniistiiriilmesi ve ardindan 24 saatlik bir uygulamay1 (bkz. tedavinin
baslatilmasi) hesaba katacak sekilde artirilmasiyla belirlenir. Doz, islevsel "On" zamani en st
diizeye ¢ikaran ve diskinezi ile ve " sayisin1 ve siiresini en aza indiren bir klinik yanita ulagmak
icin ayarlanabilir. Onerilen maksimum giinliik foslevodopa dozu 6000 mg'dir (veya giinde
yaklagik 4260 mg levodopa'ya esdeger 25 ml PRODUODOPA).

PRODUODOPA, Ilevodopa igeren ilaglarin ve katekol-O-metil transferaz (COMT)-
inhibitdrlerinin yerini alir. Gerekirse, Parkinson hastaligina yonelik diger tibbi {irlin siniflar1 eg
zamanli olarak alinabilir.

Tedavinin baslatilmasi

PRODUODOPA ile tedavi i¢in segilen hastalar, kendi kendilerine veya bir yardimiyla
uygulama sistemini anlayabilmeli ve kullanabilmelidir.

Hastalar, PRODUODOPA ile tedaviye baslamadan once ve gerekirse daha sonra
PRODUODOPA'nin dogru kullannmi1 ve uygulama sistemi (uygulama sekline bakiniz)
konusunda egitilmelidir.

PRODUODOPA ile tedaviye baglamak i¢in li¢ adim gereklidir.

* Adim 1: Hastanin uyanik oldugu siire boyunca kullanilan levodopa igeren ilaglara gore LE
hesaplanir.
* Adim 2: PRODUODOPA'n1n saatlik infiizyon hiz1 belirlenir.

e Adim 3: Yikleme dozunun hacmi belirlenir.

Adim 1: Hastanin uyanik oldugu siire boyunca kullanilan levodopa igeren ilaclara goére LE
hesaplanir.

Gliniin uyanik (genellikle 16 saat/giin) kullanilan tiim levodopa i¢eren formiilasyonlardan elde
edilen levodopa miktari, Tablo 1'deki uygun doz carpma faktorii kullanilarak LE'ye
doniistliriilmeli ve ardindan toplanmalidir. Bu hesaplama i¢in yalnizca levodopa ve COMT
inhibitorleri dikkate alinir. Kurtarma levodopa tedavisi veya bagka bir anti-Parkinson ilaci veya
tedavisi, uyanik siire haricinde alinan (6rnegin, gece dozlar1) ilaglar dahil olmak iizere bu
hesaplamaya dahil edilmez. COMT inhibitorii dozundan bagimsiz olarak 24 saatlik bir siire
icinde herhangi bir COMT inhibit6rii alinirsa, LE toplamina Tablo 1'de gdsterildigi gibi bir
diizeltme faktorii uygulanmalidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 1: Levodopa Esdegerlerinin (LE) Hesaplanmasi

Levodopa formulasyonu Doz carpma faktori
Enteral siispansiyon dahil olmak {izere ¢abuk salinimli 1

Siirekli salinimli, kontrollii salinimli veya uzun siireli 0,75

salinimli®

Herhangi bir COMT inhibitori kullaniliyorsa, yukarida hesaplanan LE'nin toplami1 1,33 ile
carpilir®

8Kombine LD/CD/ COMT-inhibitérleri formiilasyonlarinda bulunan levodopa, ¢abuk
salinimli olarak sayilir ve COMT-inhibitorleri diizeltme faktorii i¢in toplam ¢arpilmadan
once diger tiim levodopa kaynaklarindan LE'ye eklenmesi gerekir. (6rn: COMT diizeltme
faktorii tek basina LE’ye uygulanmaz.)

CD = karbidopa; LD = levodopa; COMT = katekol-O-metil transferaz; LE = levodopa
esdegerleri.

Adim 2: PRODUODOPA'nn saatlik infiizyon hiz1 belirlenir.

Adim 1'de hesaplanan LE'ye gore 6nerilen PRODUODOPA baslangi¢ infiizyon hizlar igin
Tablo 2'ye bakilir.

PRODUODOPA i¢in Tablo 2'deki saatlik infiizyon hizi, tipik bir 16 saatlik uyaniklik siiresi
(LEze) sirasinda bir hastanin LE alimia dayanmaktadir.

Adim 1'de belirlenen LE, 16 saatten daha uzun veya daha kisa bir uyaniklik siiresine
dayaniyorsa, LE 16 saatlik bir siireye ayarlanmalidir. 16 saatlik bir siireye ayarlamak i¢in Adim
1'de hesaplanan LE alinir, hastanin tipik olarak uyanik oldugu saat sayisina boliiniir ve ardindan
16 ile carpilir. Ardindan PRODUODOPA'nin onerilen baslangi¢ inflizyon hizlari i¢in bkz.
Tablo 2. Bir alternatif de baslangi¢ saatlik inflizyon hizin1 Tablo 2’de verilen formiile gore
hesaplamaktir, ki burada X hastanin uyanik oldugu saatler/giin sayisidir.

Bu adimda belirlenen saatlik infiizyon hizi, pompa programlanirken Temel infiizyon hiz1 olarak
girilmelidir (ayrintilar i¢in pompa kullanim talimatlarina bakiniz).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 2: Onerilen PRODUODOPA baslangig saatlik infiizyon hizi

LEi6 (16 saatlik uyamkhk siiresi Onerilen PRODUODOPA baslangi¢ saatlik
boyunca alinan tiim oral LD iceren infiizyon hiz1 (ml/saat)® -24 saat siiresince

ilaclardan elde edilen LE (mg)) uygulanan
<400 0,15
400-499 0,15-0,17
500-599 0,17-0,20
600-699 0,20-0,24
700-799 0,24-0,27
800-899 0,27-0,30
900-999 0,30-0,34
1000-1099 0,34-0,37
1100-1199 0,37-0,40
1200-1299 0,40-0,44
1300-1399 0,44-0,47
1400-1499 0,47-0,51
1500-1599 0,51-0,54
1600-1699 0,54-0,57
1700-1799 0,57-0,61
1800-1899 0,61-0,64
1900-1999 0,64-0,68
2000-2099 0,68-0,71
2100-2199 0,71-0,74
2200-2299 0,74-0,78
2300-2399 0,78-0,81
2400-2499 0,81-0,84
2500-2599 0,84-0,88
2600-2699 0,88-0,91
2700-2799 0,91-0,94
2800-2899 0,94-0,98
2900-2999 0,98-1,01
3000-3099 1,01-1,04
>3100 1,04

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyak1UYnUyMOFyQ3NR
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4Saatlik infiizyon hiz1, asagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir; burada X, LE'yi belirlemek
icin kullanilan hastanin uyanik oldugu saat sayisidir (6rn., yukaridaki tabloda X=16).

Saatlik infiizyon hiz1 (ml/sa) = [(LE - 0,92 - 1,41)/240]/X
"Onerilen PRODUODOPA baslangi¢ saatlik infiizyon hizim" olusturmak igin kullanilan

varsayimlar:
. 16 saatteki toplam giinliik LE, 24 saatlik dozlamay1 hesaba katmak icin %50 oraninda

artirilir.

. Subkutan foslevodopa, enteral olarak absorbe edilen levodopadan %8 daha fazla
biyoyararlanimlidir.

. Foslevodopa ve levodopa arasindaki molekiiler agirlik orani 1,41:1'dir.

. Bir mililitre PRODUODOPA, 240 mg foslevodopa ve 12 mg foskarbidopa icerir.

. PH'li hastalarin ¢ogu, uyanik olduklar siire boyunca (tipik olarak 16 saat/giin tedavi
stiresi) oral PH ilaglar ile tedavi edilir; 16 saatlik silire boyunca ihtiya¢ duyulan
foslevodopa miktar1 hesaplandiktan sonra, 16 saatlik siire boyunca ihtiya¢ duyulan
mililitre miktarint belirlemek i¢in 240 mg'a boliiniir ve daha sonra saatlik inflizyon
hizin1 belirlemek i¢in 16 saate boliiniir.

LE = levodopa esdegerleri; LD = levodopa.

Adim 3: Yukleme dozunun hacmi belirlenir.

Pompaya programlanacak énerilen Yaklasik karsilik gelen levodopa
yiikleme dozu hacmi (ml) miktar (mg)
0,6 100
0,9-1,2 150-200
1,5-1,8 250-300
2,0 350
0,1 ml PRODUODOPA 24 mg foslevodopa (yaklasik 17 mg levodopaya esdeger) igerir.
Pompa, 0,1 ml'lik artislarlas0pdignlden maksimupmid Hmbyedadar degisen bir ytikleme dozu
Belge DAG(y\apel g dPNME6S3KOQINRMOFYak1UY nUYMOFYQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

PRODUODOPA tedavisini "Off" durumda baslatirken (veya pompa 3 saatten fazla kapali
kalmissa) semptomatik kontrolii hizli bir sekilde saglamak i¢in saatlik infiizyona baglamadan
hemen Once bir ylikleme dozu uygulanabilir. Yiikleme dozlari, pompa yoluyla veya oral hizli
salimli karbidopa-levodopa tabletleri kullanilarak uygulanabilir.

Tablo 3, pompaya programlanacak onerilen PRODUODOPA ylkleme dozu hacmini (ml)
(ayrmtilar i¢cin pompa kullanim talimatlarina bakiniz) ve ¢abuk salinnmli levodopanin (mg)
eszamanli uygulanan DOPA dekarboksilazin (6rn., karbidopa, benserazid) periferik
inhibitériinden bagimsiz olarak karsilik gelen miktarini saglar.

Tablo 3. Yukleme dozu icin 6nerilen PRODUODOPA hacminin belirlenmesi

5/25



Optimizasyon ve idame

Saglik personeli, hastada en uygun klinik yaniti elde etmek i¢in baglangig saatlik infiizyon hizini
ayarlayabilir. Saatlik inflizyon hizi, 24 saatlik giinliik inflizyon siiresi boyunca siirekli olarak
uygulanmalidir. Istenirse saglik personeli 2 alternatif saatlik inflizyon hiz1 (Diisiik/Yiiksek)
programlayabilir ve etkinlestirebilir. Tim inflizyon hizlar1 0,01 ml/saat'lik artiglarla
ayarlanabilir (bu yaklasik 1,7 mg levodopa/saate esdegerdir) ve 1,04 ml/saat'i (veya giinliik
yaklagik 4.260 mg levodopa [giinliik 6.000 mg foslevodopa]) asmamalidir. Pompa, hastalarin
onceden programlanmis akis hizlarinda veya Ekstra Doz islevinde degisiklik yapmasini
onlemek icin doz yapilandirmasina giivenli erisimi kapsar.

PRODUODOPA, saglik personelinin kararina bagl olarak tek bagina veya gerekirse Parkinson
hastaligina yonelik diger tibbi {irlinlerle es zamanli alinabilir. PRODUODOPA infiizyonu
sirasinda, Parkinson hastaligi i¢in birlikte kullanilan diger ilaglarin azaltilmasi ve ardindan
PRODUODOPA dozunda bir ayarlama yapilmasi diislintilebilir. PRODUODOPA'nin diger
levodopa igeren ilaglarla veya sinaptik dopamin diizeylerini énemli 6l¢lide diizenleyen tibbi
iirtinlerle (COMT inhibitorleri gibi) birlikte kullanimi incelenmemistir.

Alternatif akis hiz1

Pompa ayrica hasta kullanimi i¢in programlanacak 2 alternatif inflizyon hiz1 secenegine de izin
verir (Diisiik/Y{iksek). Alternatif infliizyon hizlar, saglik personeli tarafindan tarafindan
etkinlestirilmeli ve 6nceden programlanmalidir ve fonksiyonel talepteki degisiklikleri hesaba
katmak i¢in hastalar tarafindan secilebilir, 6rnegin, gece dozunun azaltilmasi veya uzun siireli
yogun aktivite i¢in dozun arttirilmasi (detaylar i¢in pompanin kullanim talimatlarina bakin).

Ekstra dozlar

Saglik personeli tarafindan etkinlestirildiyse hastalar siirekli infiizyon sirasinda yasanan akut
“Off” semptomlar1 yonetmek icin kendi kendilerine Ekstra Doz uygulayabilir. Ekstra Doz
hacmi 5 segenek arasindan segilebilir (bkz. Tablo 4). Ekstra Doz 6zelligi, saatte en fazla 1 ekstra
doz ile simirlidir. Hasta tarafindan 24 saat/gilin tedavi siiresince 5 veya daha fazla ekstra doz
kullaniliyorsa, Temel Infiizyon Hizinin revizyonu diisiiniilmelidir. Bu islevi etkinlestirme
becerisi ve ekstra dozlar arasinda gereken minimum siire saglik personeli tarafindan belirlenir
ve hasta tarafindan degistirilemez (Ekstra Doz 6zelliginin programlanmasiyla ilgili ayrintilar
icin pompa kullanim talimatlarina bakin).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyak1UYnUyMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4. PRODUODOPA icin ekstra doz secenegi

PRODUODOPA hacmi Levodopa esdegerleri

(ml) (mg)

0,10 17

0,15 25,5

0,20 34

0,25 42,5

0,30 51

Uygulama sekli:

PRODUODOPA, gobek cevresindeki 5 cm yaricapl bir alandan kaginarak, tercihen karin
bolgesine subkiitan olarak uygulanir. Bu iiriinii hazirlarken ve uygularken aseptik teknik
kullanilir. ilag siirekli infiize edildiginde infiizyon seti (kaniil) 3 giine kadar yerinde kalabilir.
Infiizyon bolgesi degistirilir ve en az 3 giinde bir yeni bir infiizyon seti kullanilir. Yeni infiizyon
yerlerinin 6nceki 12 giin i¢inde kullanilan yerlerden en az 2,5 cm uzakta olmasi Onerilir.
PRODUODOPA, hassas, zarar gormiis, kirmizi veya dokunmakla sert olan bdlgelere
uygulanmamalidir. PRODUODOPA’nin uygulamasi i¢in, kullanima uygun steril, tek
kullanimlik infiizyon bilesenleri (enjektor, inflizyon seti ve flakon adaptorii) kullanilarak
yalnizca Vyafuser pompast kullanilmalidir (ayrintilar i¢in pompa kullanim talimatlarina bakin).
PRODUODOPA ile tedaviye baslamadan Once ve gerekirse daha sonra hastalar
PRODUODOPA'nin dogru kullanimi1 ve uygulama sistemi (pompa, ¢ozelti flakonu, flakon
adaptorii, enjektor, inflizyon seti, tagima aksesuari, sarj edilebilir pil ve sarj cihazi) konusunda
egitilmelidir.

Bir Farmakokinetik c¢apraz gecis calismasinda, PRODUODOPA'nin kol ve uyluga
uygulanmasi, neredeyse karin bolgesine esdeger maruziyet ile sonuglanmistir (bkz. Bolim 5.2).
Kola ve uyluga uygulamanin uzun vadeli giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.

flag, Boliim 6.4’te agiklandig1 gibi saklanmali ve kullanilmalidir. ilag flakonlar1 yalnizca tek
kullanimliktir. Bir flakonun igerigi enjektore aktarildiktan sonra enjektoriin icerigi 24 saat
icinde uygulanmalidir. Kullanilmis ilag flakonlar1 ve enjektorler yerel diizenlemelere gore
atilmalidir. Enjektorler, icinde iirlin kalsa bile saglik personeli tarafindan belirtildigi sekilde
atilmalidir (bkz. boliim 6.6).

Tedavinin kesilmesi

Alternatif dopaminerjik tedavi uygulanmadan PRODUODOPA'nin aniden kesilmesinden veya
hizl1 doz azaltilmasindan genel olarak kacinilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

PRODUODOPA, o6rnegin hasta dus alirken oldugu gibi kisa siireler i¢cin baska bir islem
yapilmadan durdurulabilir. Bir saatten uzun i¢in yeni bir inflizyon seti (tiip ve kaniil)

kullanilmali ve farkli bir infiizyon bolgesi se¢ilmelidir. Infiizyona 3 saatten daha uzun siire ara
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyak1UYnUyMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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verilirse, semptom kontroliinii hizla yeniden saglamak i¢in, eger saglik uzmanlari tarafindan
izin verildiyse, hasta da kendi kendine bir yukleme doz uygulayabilir.

PRODUODOPA ile tedaviye uzun siire ara verilirse (>24 saat) veya kalic1 olarak kesilirse,
saglik personeli uygun alternatif dopaminerjik tedavi (6rn. oral levodopa/karbidopa)
belirlemelidi. PRODUODOPA tedavisne, PRODUODOPA'nin baglatilmasina iligkin
talimatlar izlenerek herhangi bir zamanda yeniden baslanabilir (bkz. B6liim 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

PRODUODOPA'nin farmakokinetigi herhangi bir 6zel popiilasyonda degerlendirilmemistir.
PRODUODOPA’nin, halihazirda stabil bir oral levodopa dozu almakta olan Parkinson
hastalarinda kullanilmas1 amaglanmistir. Maruziyetteki farkliliklarin klinik olarak anlamli
olmadig1 degerlendirilmistir ¢iinkii PRODUODOPA hastalar tedaviye basladiginda optimize
edilmektetir. Bu nedenle, esdegisken etkilerin klinik etkililigi veya giivenliligi etkilemesi
beklenmemektedir.

Levodopa ve karbidopanin 6zel popiilasyonlardaki farmakokinetigiyle ilgili daha fazla bilgi
icin boliim 5.2’ye bakiniz.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PRODUODOPA'nin bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetigi
belirlenmemistir.

Onerilen en vyilksek Kklinik foslevodopa/foskarbidopa dozundan (6000/300 mg/giin
foslevodopa/foskarbidopa) beklenen giinliik fosfor yiikii yaklasik 700 mg'dir; ki bu Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Bilimler Akademisi diyet referansi {ist sinir1 olan 3000 mg/giin'den
onemli Olclide daha azdir; ancak, diyaliz gerektiren Son Donem Bobrek Yetmezligi olan
hastalarda PRODUODOPA ile ilgili herhangi bir farmakokinetik veya guvenlilik verisi yoktur.
Bu nedenle, bobreklerin fosfati elimine etme yeteneginin azalmasi nedeniyle PRODUODOPA
ile tedavi gerektiren diyaliz tedavisi géren Son Dénem Bobrek Yetmezligi olan hastalarda
dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik populasyon:
PRODUODOPA'nin farmakokinetigi pediyatrik popiilasyonda degerlendirilmemistir.
Geriyatrik populasyon:

PRODUODOPA inflizyonunu takiben yasin levodopa farmakokinetigi lizerindeki etkisi 6zel
olarak herhangi bir 6zel popiilasyonda degerlendirilmemistir. Yasin levodopa farmakokinetigi
iizerindeki etkisi degerlendirilmis ve caligmalar, yasla birlikte levodopa kleresinde miitevazi bir
azalma gostermislerdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PRODUODOPA su hastalarda kontrendikedir:
e FEtkin maddelere VeyaBbg]]um 6.1°de hst lene yardimet maddelerin herhangi birine kars1
elge, guvenlleektronl |mza|e zalanmistir.
Belge Dogrulama &Hk m@bSNRMOFyaklUYnUyMOFyQSNR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dar acil1 glokom

Siddetli kalp yetmezligi

Akut inme

Siddetli kardiyak aritmi

Selektif olmayan MAO inhibitorleri ve selektif MAO tip A inhibitérleri PRODUODOPA
ile birlikte kullanimda kontrendikedir. Bu inhibitorler PRODUODOPA tedavisine
baslamadan en az iki hafta 6nce kesilmelidir. PRODUODOPA, MAO tip B'ye (6rn.
selejilin HCl) yonelik segicilige sahip MAO inhibitdriiniin iiretici tarafindan Gnerilen
dozuyla birlikte uygulanabilir (bkz. B6lim 4.5).

Adrenerjik aktiviteye sahip ilaglarin kontrendike oldugu durumlar (feokromositoma,
hipertiroidizm ve Cushing sendromu).

Levodopa malign melanomu aktive edebileceginden, PRODUODOPA teshis edilmemis
siipheli deri lezyonlar1 veya melanom Oykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

PRODUODOPA i¢in 6zel uyarilar ve 6nlemler

Asagidaki uyarilar ve dnlemler levodopa i¢in ve dolayistyla PRODUODOPA igin de geneldir.

PRODUODOPA, ilaca bagl ekstrapiramidal reaksiyonlarin tedavisi i¢in dnerilmez.
PRODUODOPA tedavisi, ileri kardiyovaskiiler veya pulmoner hastaligi, bronsiyal
astimi, renal, hepatik veya endokrin hastalig1 veya peptik iilser hastalig1 veya konviilsiyon
hikayesi olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Miyokard enfarktust hikayesi olan ve rezidiel atriyal nodal veya ventrikuler aritmisi
bulunan hastalarda, baslangi¢ dozu ayarlamasi sirasinda kardiyak fonksiyonlar titizlikle
izlenmelidir.

PRODUODOPA ile tedavi edilen biitiin hastalar, mental degisiklikler, intihar egilimi
gosteren depresyon ve diger ciddi mental degisikliklerin gelisimi agisindan dikkatle
izlenmelidir. Ge¢miginde veya mevcut psikozu olan hastalarin tedavisinde dikkatli
olunmalidir. Dopamin agonistleri ve/veya PRODUODOPA dahil levodopa iceren diger
dopaminerjik tedaviler kullanilarak tedavi edilen hastalarda daha yiiksek siklikta
haliisinasyon meydana gelebilir. Bu tiir semptomlar gelisirse tedavinin gdézden
gecirilmesi onerilir.

Dopamin reseptor bloke edici 6zelliklere sahip antipsikotiklerin, 6zellikle de D2 reseptor
antagonistlerinin birlikte kullaniminda ¢ok dikkatli olunmali ve hasta, antiparkinson
etkilerin ortadan kalkmasi veya Parkinson semptomlarinin kétiilesmesi agisindan dikkatle
gozlemlenmelidir (bkz. B6lim 4.5).

Kronik genis agili glokomu olan hastalar, verilen intra- okiiler basing iyi kontrol edilmesi
ve tedavi sirasinda intra-okiiler basingtaki degismeler agisindan hasta dikkatle izlenmesi
kosuluyla PRODUODOPA ile dikkatle tedavi edilebilir.

PRODUODOPA ortostatik hipotansiyonu indukleyebilir. Bu nedenle PRODUODOPA,
ortostatik hipotansiyona neden olabilen diger ilaglar1 alan hastalara dikkatle verilmelidir
(bkz. B6lim 4.5).

Levodopa, Parkinson hastaligi olan hastalarda uyku hali ve aniden uykuya dalma
episodlart ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, araba ve makine kullanirken dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.7).

Anti-Parkinson ilaglarmraniderbisakriniasrhadindepkasrijiditesi, viicut sicakliginda artis,

Belge DogruIamaMt%WﬁéwwﬁM%ya%YmﬁyQQBHﬁuy&iIge %Mﬁres%tpséwrklzfga\tl’[ﬂsa%émlﬁaz
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diizeylerinde artisla goriilen Noroleptik Malign Sendromuna (NMS) benzeyen semptom
kompleksi bildirilmistir. Parkinson hastaligi olan hastalarda Noroleptik Malign
Sendromuna sekonder rabdomiyoliz veya siddetli diskinezi seyrek olarak gozlenmistir.
Bu nedenle, Ozellikle antipsikotik alan  hastalarda, levodopa/karbidopa
kombinasyonlarmin ani doz azaltimi veya kesilmesi durumlarinda hastalar dikkatle
gozlenmelidir. PRODUODOPA ile iliskilendirilen herhangi bir NMS veya rabdomiyoliz
vakasi bildirilmemistir.

e Hastalar diirtii kontrol bozukluklariin gelisimi ac¢isindan diizenli bir sekilde izlenmelidir.
Dopamin agonistleri ve/veya PRODUODOPA dahil levodopa igeren diger dopaminerjik
tedaviler ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar oynama, libidoda artis ve
hiperseksiialite, kompulsif harcama veya satin alma, asir1 yeme ve kompulsif yeme dahil
diirtii kontrol bozukluklarin davranigsal semptomlarinin meydana gelebilecegi konusu
hastalara ve bakim veren kisilere sdylenmelidir. Bu gibi semptomlar gelisirse tedavinin
yeniden gozden gecirilmesi 6nerilmektedir.

e Epidemiyolojik calismalar, Parkinson hastaligi olan hastalarin genel popiilasyona gore
melanom gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Gozlenen risk artiginin
Parkinson hastaligindan m1 yoksa Parkinson hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilan
ilaglar gibi diger faktorlerden mi kaynaklandigi net degildir. Bu nedenle, hastalara ve
saglayicilara PRODUODOPA'y1 herhangi bir endikasyon i¢in kullanirken diizenli olarak
melanomlar1 izlemeleri onerilir. Ideal olarak, periyodik cilt muayeneleri, uygun
yetkinlige sahip kisiler (6rn. Dermatologlar) tarafindan yapilmalidir.

e Dopamin Disregiilasyon Sendromu (DDS), levodopa/karbidopa ile tedavi edilen bazi
hastalarda goriilen {iriiniin asir1 kullanima neden olan bir bagimlilik bozuklugudur. Hasta
ve bakim verenler, tedaviye baslamadan once DDS gelisme olasiligi riski konusunda
uyarilmalidir.

e Levodopanin indiikledigi diskineziyi 6dnlemek i¢in PRODUODOPA dozunda azaltma
gerekebilir.

e PRODUODOPA ile uzun siireli tedavi sirasinda hepatik, hematopoetik, kardiyovaskiiler
ve renal fonksiyonlarin periyodik degerlendirmelerinin yapilmasi onerilir.

e PRODUODOPA foskarbidopanin bir bozunma iiriinii olan, genotoksik ve muhtemelen
karsinojenik olan hidrazin igermektedir. PRODUODOPA’nin medyan giinliikk dozu
gilinlik dozu yaklasik 2541 mg/giin foslevodopa ve 127 mg/glin foskarbidopadir.
Onerilen maksimum giinliik dozu 600 mg foslevodopa ve 300 mg foskarbidopadir. Bu,
maksimum 0,5 mg/gin olmak tzere 0,2 mg/gin medyan maruziyete kadar hidrazini
icerir. Hidrazin maruziyetinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

¢ Uygulama sistemini idare etme yeteneginde azalma komplikasyonlara neden olabilir. Bu
tip hastalarda bir bakici (hemsire veya yakin akraba) hastaya yardimci olmalidir.

e Bradikinezinin ani veya kademeli kotiilesmesi, cihazda herhangi bir nedenle olusan bir
tikanmaya isaret edebilir. Bu nedenin bulunmasi gerekir.

e [evodopa/karbidopa iceren iiriinlerle tedavi edilen hastalarda polinéropati bildirilmistir.
Tedaviye baslamadan once hastalar1 polindropati oykiisii veya belirtileri ve bilinen risk
faktdrleri acisindan ve sonrasinda periyodik olarak degerlendirin.

e PRODUODOPA alan hastalarda inflizyon yeri olaylar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Riski azaltmak i¢in bu ilaci kullanirken aseptik tekniklerin uygulanmasi ve inflizyon
bolgesinin sik sik  degistirilmesi Onerilir. Klinik c¢alismalarda, infiizyon bdlgesi
reaksiyonlar1 bildiren az sayida hastada infiizyon bolgesi enfeksiyonlar: da goriilmiistiir.
Bu nedenle, ciddi inflizyon bolgesi reaksiyonlarinin ve infiizyon bolgesi
enfeksiyonlarinin dikkatli bir sekilde izlenmesi Onerilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyak1UYnUyMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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PRODUODOPA sodyum icerir.

PRODUODOPA her “ml”sinde 42,4 mg (yaklasik 1,84 mmol) sodyum igerir, bu da DSO
tarafindan Onerilen maksimum giinliik diyet sodyum aliminin %2,1'ine esdegerdir. Bu ilacin
maksimum giinliik dozu, DSO tarafindan &nerilen maksimum giinliik sodyum aliminmn
%54'Un0 icerir.

PRODUODOPA'nin sodyum orani yiiksektir. Bu durum, ozellikle diisiik tuz diyetinde olan
hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

PRODUODOPA ile etkilesim c¢alismalar1 yapilmamistir. Asagidaki etkilesimler
levodopa/karbidopa jenerik kombinasyonuna ait bilgilerdir.

Asagidaki ilaglarla PRODUODOPA birlikte kullanildiginda dikkatli olunmas1 gerekir:

Antihipertansifler

Antihipertansif alan hastalarda tedaviye levodopa ve bir dekarboksilaz inhibitori
kombinasyonu eklendiginde semptomatik postural hipotansiyon ortaya ¢ikmustir.
Antihipertansif ila¢ dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlarla karbidopa/levodopa preparatlarinin birlikte kullanilmasi sonucunda
hipertansiyon ve diskinezi de dahil, advers reaksiyonlar seyrek olarak bildirilmistir. (6rn.
amoksapin ve trimipramin)

COMT inhibitdrleri (6rn. tolkapon, entakapon, opikapon)
COMT (katekol-O-metil transferaz) inhibitorleri ile PRODUODOPA’nin birlikte kullanimi
levodopanin biyoyararlanimini arttirabilir. PRODUODOPA dozunda ayarlama gerekebilir.

Diger ilaglar
Dopamin reseptor antagonistleri (fenotiyazinler, butirofenonlar ve risperidon gibi bazi

antipsikotikler ve metoklopramid gibi antiemetikler), benzodiazepinler, izoniazid, fenitoin ve
papaverin, levodopanin terapotik etkisini azaltabilir. PRODUODOPA ile birlikte bu ilaglar
alan hastalar terap6tik yanitin kaybi agisindan dikkatle izlenmelidir.

PRODUODOPA alan hastalarda, MAO tip B (6rn. selejilin HCI) icin selektif olan inhibit6rler
disinda MAO inhibitorleri kontrendikedir. Tip B’ye yonelik segiciligi olan MAO inhibitdrii
eklenildiginde PRODUODOPA dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Selejilin ve levodopa-karbidopa’nin birlikte kullanimi ciddi ortostatik hipotansiyon ile
iligkilendirilmistir.
Amantadin, levodopa ile sinerjistik etkiye sahiptir ve levodopa ile iliskili advers olaylari

artirabilir. PRODUODOPA dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Sempatomimetikler (6rnegin, bunlarla sinirli olmayan adrenerjik ilaglar - salbutamol, fenilefrin,
izoproterenol, dobutamin) levodopa ile iliskili kardiyovaskiiler yan etkileri artirabilir.

Foskarbidopa, in vitro olarak potansiyel bir CYP1A2 indiikleyicisi olarak tanimlanmuistir.
PRODUODOPA hassas CY]%IA2 __sups}ratla};l_ (Zérp._ Fluvoksamin, klozapin, kafein, teofilin,
Bu venli e imza ile imzalanmisti

elge, gu ektroni r.
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duloksetin ve melatonin) ile kombinasyon halinde recete edilirken dikkatli olunmalidir. Bu
bulgunun klinik 6nemini degerlendirmek i¢in hi¢bir klinik DDI ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6 Ureme yetenegi/ fertilite, hamilelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potensiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PRODUODOPA’nin, yiiksek derecede etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavinin anne agisindan faydasi, fotlis acisindan olasi
risklere agir basmadigi takdirde onerilmemektedir.

Gebelik donemi

PRODUODOPA’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur. Hayvanlar iizerinde
yapilan levodopa ve karbidopa ¢alismalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir. PRODUODOPA nin gebelik
doneminde ve dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanimi tedavinin anne agisindan faydasi, fotiis acisindan olasi risklere agir basmadigi
takdirde 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Levodopa ve olast levodopa metabolitleri anne siitiine ge¢mektedir. Levodopa tedavisi
sirasinda laktasyonun baskilandigina dair kanitlar bulunmaktadir.

Karbidopanin veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar
izerinde yapilan ¢aligsmalar karbidopanin anne siitiine gectigini gostermektedir.

PRODUODOPA veya metabolitlerinin yenidogan/infantlardaki etkisi hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. PRODUODOPA ile tedavi sirasinda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ureme c¢alismalarinda, levodopa/karbidopa alan siganlarda fertilitede herhangi bir etki

gozlemlenmemistir.
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PRODUODOPA ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir.
Levodopa ve karbidopa bas donmesine ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Bu nedenle
ara¢ veya makine kullanirken dikkat edilmelidir. PRODUODOPA ile tedavi edilen ve uyku hali
ve/veya ani uykuya dalma episodlar1 goOsteren hastalar, kendilerini ve bagkalarini ciddi
yaralanma veya oliim riskiyle kars1 karsiya birakabileceginden (6rn., operasyon makinalari),
tekrarlayan episodlar1 ve uykuya dalma durumu iyilesinceye kadar, araba ve dikkat gerektiren
ara¢ ve makineleri kullanmamalari konusunda uyarilmalidir. (bkz. Boliim 4.4).

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Tiim Faz 3 calismalarinda PRODUODOPA’ya maruz kalan hastalarda en sik goriilen advers

reaksiyonlar (> % 10), infiizyon bolgesi olaylar1 (inflizyon bdlgesi eritemi, infiizyon bolgesi

selilliti, infizyon bolgesi nodiilil, ;inflizyen, holgest adish dnfuzyon bolgesi 6demi, inflizyon
Belge DdgilgestatpalRipeasoeaNaMiEsyian WwolgesyesniRk siy orfelelTatpsatrag oy /dugmdiyeanksuyietesketys
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Tablo halinde advers reaksiyon listesi

Tim Faz 3 caligmalarinda PRODUOPA’ya maruz kalan hastalarda bildirilen advers
reaksiyonlar (379 hasta toplam maruz kalma 414,3 kisi-yil, 230 kisi >6 ay maruz kalmis, 204
kisi >12 ay maruz kalmis) veya tedaviyle ortaya ¢ikan sikliklara dayanan DUODOPA Intestinal
Jel verileri, atanan nedensellige bakilmaksizin, MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmis
olarak Tablo 5’te verilmistir. Advers reaksiyon sikliklar1 su kurala dayanmaktadir: ¢ok 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 cok seyrek (<1/10.000).

Tablo 5. Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Infiizyon bolgesi seliiliti
enfestasyonlar Infuzyon bélgesi enfeksiyonu
Idrar yolu enfeksiyonu®

Yaygin? Infiizyon bolgesi absesi

Kan ve lenf sistemi Yaygin AnemiP

hastaliklari Yaygin olmayan Loékopeni®

Trombositopeni®

Bagisiklik sistemi Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyon®®
hastaliklar

Metabolizma ve beslenme Yaygin Istah azalmasi
hastaliklar1

Psikiyatrik hastaliklar Cok yaygin Anksiyete
Depresyon
Hallsinasyon®

Yaygin Anormal riiyalar®
Ajitasyon®
Konfuzyonel durum
Dellizyon

Diirtii kontrolii bozuklugu
Insomni

Paranoya

Psikotik bozukluk
Uyku ataklari®
Uyku bozuklugu®
Intihar diisiincesi

Yaygin olmayan Tamamlanmis intihar®

Demans®

Dezoryantasyon (yonelim
bozuklugu)®

Dopamin Disregulasyon Sendromu
Oforik ruh hali®

KorkuP

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmisfirLLibido art1§1b
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Kabus?

Intihar girisimi®

Seyrek Anormal diisiinceler®

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Biligsel bozukluk
Bas donmesi
Postiiral bas donmesi
Diskinezi

Distoni

Bas agris1
Hipoestezi
On-Off fenomeni
Parestezi
Polindropati
Somnolans
Senkop

Tremor®

Yaygin olmayan AtaksiP
Konviilsiyon®
Yiiriiyiis bozuklugu®

G0z hastaliklar Yaygin olmayan Ac1 kapanmasi glokomu®
Blefarospazm®

Diplopi®

Optik iskemik noropati®
Goriis bulaniklig:®

Kardiyak hastaliklar Yaygin Diizensiz kalp atisi

Yaygin olmayan Carpint1

Vaskiiler hastaliklari Yaygin Hipertansiyon
Hipotansiyon
Ortostatik hipotansiyon

Yaygin olmayan Flebit®
Solunum, gogiis Yaygin Dispne
bozukluklar1 ve mediastinal Orofarinkste agri®
hastaliklar Yaygin olmayan Disfoni®
Seyrek Anormal solunum®
Gastrointestinal hastaliklart | Yaygin Abdominal distansiyon®
Abdominal agr
Konstipasyon
Diyare
Ag1z kurulugu
Disguzi®

Bu be
Belge Dogrutama Kodu—1ZW56S3k0Q3NRMOFyak i
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Disfaji®
Flatulans®
Mide bulantisi
Kusma

Yaygin olmayan

Tukiriik hipersekresyonu®

Seyrek

Bruksizm®

Tiikiiriikte renk degisikligi®
Glossodini®

Higkirik?

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklan

Yaygin

Kontakt Dermatit®
Hiperhidroz®
Kasint1

Dokantu

Yaygin olmayan

Alopesi®
Eritem®
Urtiker®

Seyrek

Terde renk degisikligi®

Malign melanom®

Kas-iskelet bozukluklar, bag
doku ve kemik hastaliklar1

Yaygin

Kas spazmlari
Boyun agrist®

Bdbrek ve idrar yolu
hastaliklar1

Yaygin

Uriner inkontinans
Uriner retansiyon

Yaygin olmayan

Kromatri®

Seyrek

Priapism®

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliskin
hastaliklarn

Bu be

Cok yaygin

Infiizyon bolgesinde eritem
Infiizyon bolgesi reaksiyonu
Infiizyon bdlgesinde nodiil
Infiizyon bdlgesinde 6dem
Infiizyon bdlgesinde agr

Yaygin®

ge, giivenli elektronik imza ile imzalanmig

Asteni

Yorgunluk

Infiizyon bélgesinde morarma
Infiizyon bdlgesinde eksfoliasyon
Infiizyon bdlgesinde ekstravazasyon
Infiizyon bdlgesinde hematom
Infiizyon bdlgesinde hemoraj
Infiizyon bolgesinde endiirasyon
Infiizyon bodlgesinde enflamasyon
Infiizyon bodlgesinde iritasyon
Infiizyon bdlgesinde kitle
Infiizyon bélgesinde papiil
Infiizyon bdlgesinde pruritus

I

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyak1UYnUyMOFyQ3NR
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Infiizyon bdlgesinde dokiintii
Infiizyon bodlgesinde sisme

Halsizlik
Periferik 6dem
Agr®
Yaygin olmayan Gogiis agrisi®
Aragtirmalar Yaygin Artmig amino asit diizeyi

(Metilmalonik asit artis1)®

Kan homosistein diizeyinde artig®
B6 vitamini azalmasi

Vitamin B12 eksikligi®

Agirlik azalmasi

Agirlik artig®

Yaralanma ve zehirlenme Cok yaygin Diisme

Inflizyon bolgesi olaylarma iliskin yaygin advers reaksiyonlar >%? ise dahil edilmistir.
Bu advers reaksiyonlar, DUODOPA intestinal Jel ile ilaca bagl olaylar olarak tanimlanmistir.
Ancak bu olaylar PRODUODOPA ig¢in advers reaksiyon olarak degerlendirilmemistir.
¢ Haliisinasyon; haliisinasyon, gorsel haliisinasyon, isitsel haliisinasyon, koku alma haliisinasyonu,
taktil haliisinasyonlar ve karisik haliisinasyonlari igerir.

Polinoéropati; periferik ndropati, polindropati, azalmis titresim duyusu, periferik sensoryel

noropati, duyu bozuklugu ve duyu kaybi igerir.

¢ Pazarlama sonrasi verilere dayanarak

b

d

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Infiizvon bélgesi olaylar

Faz 3 ¢aligmalarinda, PRODUODOPA ile iliskili en stk AO’lar inflizyon bolgesi reaksiyonlari
%77,6 (N=294) ve infiizyon bolgesi enfeksiyonlaridir %41,4 (N=157). Klinik ¢aligmalarda
PRODUODOPA ile subkutan inflizyonlarda yaygin olarak goriilen infiizyon bdlgesi
reaksiyonlar1 ve enfeksiyonlar1 dahil infiizyon bélgesi olaylar1 gdzlemlenmistir. Infiizyon
bolgesi olaylarinin ¢ogu ciddi degildi, hafif veya orta siddetteydi ve kendiliginden veya
antibiyotik ve/veya insizyon ve drenaj gibi tedavilerle diizeldi. Infiizyon bolgesi enfeksiyonu
olan ii¢ denekte hastaneye yatisla sonuglanan sepsis komplikasyonu gériilmiistiir. Infiizyon
bolgesinde, basing uyguladiginizda sicaklikla iligkili kizariklik, sisme, agr1 ve renk degisikligi
gibi potansiyel bir enfeksiyonu gosterebilecek herhangi bir cilt degisikligi izlenir. Bu ilaci
kullanirken aseptik teknikler uygulanmalidir ve bu cilt degisikliklerini goriirseniz yeni bir
inflizyon seti kullanarak inflizyon bolgesini her 3 giinde birden daha sik araliklarla degistirmeyi
diisiinliniiz. Yeni infiizyon bolgelerinin daha 6nce 12 gilinde kullanilan boélgelerden en az 2,5
cm uzakta olmasi onerilir.

Laboratuvar degerleri: Asagidaki laboratuvar anormallikleri levodopa/karbidopa tedavisi ile
bildirilmistir ve bu nedenle, PRODUODOPA ile hasta tedavisinde dikkate alinmalidir: {ire
nitrojeni, alkalin fosfatazlar, S-AST, S-ALT, LDH, bilirubin, kan sekeri, kreatinin, iirik asit
yiiksekligi ve pozitif Coomb testi ve diisiik hemoglobin ve hematokrit degerleri. Idrarda

selge Dol DeTi ek RN iy, G 0JOpAdkRE R Ra v ol AV BB RIIORQRA.
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idrar ketonunu test etmek i¢in bir dlglim ¢ubugu kullanildiginda yanlis pozitif sonuca neden
olabilir; bu reaksiyon idrar 6rneginin kaynatilmasiyla degismez. Glukoz oksidaz yontemlerinin
kullanilmasi glukoziiri i¢in yanlis negatif sonuglar verebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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 (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

PRODUODOPA ile doz agimi durumunda infiizyon derhal durdurulmalidir. Akut asir1 doz
PRODUODOPA tedavisi, akut asir1 doz levodopa tedavisi ile aynidir; ancak piridoksinin
PRODUODOPA'nn etkisinin geri dondiiriilmesinde higbir etkisi yoktur. Elektrokardiyografik
izlem kullanilmali ve hasta kardiyak aritmi gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir; gerekirse
uygun bir antiaritmik tedavi verilmelidir. Hastalar ayrica hipotansiyon ag¢isindan izlenmelidir.
Hastanin PRODUODOPA ile birlikte baska tibbi iirlinler almis olma olasili§i géz oniinde
bulundurulmalidar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-Parkinson ilaglari, foslevodopa ve dekarboksilaz inhibitorii

ATC kodu: NO4BAO7

Etki mekanizmasi:
PRODUODOPA (foslevodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg/ml infuzyonluk ¢dzelti, mevcut

tibbi tedavi ile yeterince kontrol altina alinamayan ileri evre Parkinson hastalarinda 24 saat/giin
stirekli subkutan inflizyon i¢in levodopa monofosfat ve karbidopa monofosfatin (oran 20:1) bir
on ilag kombinasyonudur. Foslevodopa ve foskarbidopa, in vivo olarak levodopa ve
karbidopaya doniistiiriiliir. Levodopa, beyindeki dopamine dekarboksilasyondan sonra
Parkinson hastaliginin semptomlarini hafifletir. Kan-beyin bariyerini gegmeyen karbidopa,
levodopanin dopamine ekstraserebral dekarboksilasyonunu inhibe ederek beyne taginmasi ve
dopamine doniismesi i¢in daha fazla miktarda levodopanin mevcut olmasini saglar.

Farmakodinamik etkiler:

PRODUODOPA subkutan uygulama ve DUODOPA intestinal uygulamanin benzer levodopa
Cmaks, EAA ve dalgalanma derecesine sahip oldugu gosterilmistir, bu da benzer bir etkililik
profilini destekler. PRODUODOPA, DUODOPA ile ayni levodopa konsantrasyonlari elde
ederek, ileri evre Parkinson hastalii olan levodopaya yanit veren hastalarda motor
dalgalanmalar1 azaltir ve “On” zamanim artirir. Levodopanin plazma konsantrasyonlari

bireysel terapdtik pencere minde, kasarhebimiseviyede tutwldugundan motor dalgalanmalar ve
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRMOFyak1UYnUyMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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hiperkinezi veya diskinezi azalir. Motor semptomlar {izerindeki terapotik etki (“On” durum) ilk
tedavi gununde elde edilir.

Klinik etkililik ve guvenlilik:
DUODOPA jel formiilasyonu ile yapilan ¢aligmalar

Levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletleri ile karsilastirllarak DUODOPA intestinal jel
sisteminin etkililigi, giivenliligi ve tolerabilitesini degerlendirmeye yonelik iki ayni tasarlanmas,
Faz 3, 12 haftalik, randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebolu, etkin kontrolli, paralel grup, cok merkezli
caligmalarda dogrulanmistir. Caligmalar, levodopaya yanit veren ve oral levodopa karbidopa ve
diger mevcut anti Parkinson tedavileri ile yapilan optimize tedaviye ragmen kalict motor
dalgalanmalar1 yasayan ileri derecedeki 71 Parkinson hastasiyla gerceklestirilmistir. Iki
caligmanin sonugclari birlestirilmis ve tek bir analiz gerceklestirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktasinin (baslangigtan sonlanim noktasina) normalize "Off"
zamanindaki degisimin, son siiregelen gozlem verilerine dayanan ‘Parkinson Hastaligi
Gilinliigii’'ne gore en kiiciik kareler yontemi (LS) ile istatistiksel olarak anlamli bi¢imde
DUODOPA tedavi grubunun lehine oldugu goriilmiistiir. (Tablo 6)

Primer sonlanim noktas1 sonuglari, baglangictan, tiim baslangi¢ sonrasi ¢aligma ziyaretlerindeki
degisiklikleri inceleyen Karisik Model Tekrarli Olgiimler (MMRM) analizi ile desteklenmistir.
Bu "Off" siiresi analizi, 4. Haftada etkin kontrol grubu ile karsilastirildiZinda DUODOPA
grubunun istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla gelistigini gostermis olup, bu
gelismenin 8, 10 ve 12. haftalarda da istatistiksel olarak anlamli oldugu gdsterilmistir.

"Off" siiresindeki bu degisiklik, “’Parkinson Hastaligi Giinliigli’’ verilerine dayanarak
DUODOPA intestinal jel tedavi grubu ile etkin kontrol grubu arasindaki ¢ok siddetli diskinezi
olmaksizin ortalama giinlilk normalize "On" siiresindeki baslangica gore istatistiksel olarak
anlamli LS ortalama farkiyla baglantilhidir. Baglangi¢ degerleri, randomizasyonun {ii¢ giin
oncesinde ve oral tedavi standardizasyonundan 28 giin sonra toplanmustir.

Tablo 6. Cok Siddetli Diskinezi Olmaksizin "Off" Siiresi ve "On" Siiresinde
Baslangictan Sonlanim Noktasina Degisim

' Baslangi¢ | Sonlanim LS Ortalama| LS Ortalama
Tedavi Grubu N Ortalamas1 | Noktasi Degisiklik Fark
(SD) (SD) (SE) (SE) P degeri
(saat) (saat) (saat) (saat)
Primer Olguim:" Off"" suiresi
H a
Aktit Kontrol 31| 690 (2,06) | 495(204)| 214 (0,66)
.?EIUODOPA intestinal 1 a5 | 632 (1.72) | 3.05(252) | -4.04(065) | -1.91(0,57) | 00015
Kilit Sekonder Ol¢iim: Oziirleyici diskinezinin eslik etmedigi "On"siiresi
Aktif Kontrol
31 8,04 (2,09) | 9,92 (2,62) 2,24 (0,76)
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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%UODOPA'”teS“”a' 35 | 870(2,01) | 11,95 (2.67)| 411(0.75) | 1.86 (0,65)

0,0059

SD = standart sapma; SE = standart hata;

a.  Aktif kontrol, oral levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletler (Sinemet® tablet asir1-kapsiillenmis)

Hiyerarsik test prosediiriine gore diger sekonder etkililik sonlanim noktalarinin analizleri,
Parkinson Hastalig1 Anketi (PDQ-39) Ozet indeksi (Parkinson Hastalig1 kaynakl1 hayat kalitesi
indeksi), Klinik Global izlenim (CGI-I) skoru ve Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme
Olgegi (UPDRS) Béliim II skoruna (Giinliik Yasam Aktiviteleri) iliskin olarak oral levodopa/-
karbidopa ile karsilastirildiginda DUODOPA intestinal jel igin istatistiksel olarak anlaml
sonuglar gdstermistir. PDQ-39 Ozet Indeksi baslangica gore DUODOPA intestinal jel grubu
icin 12. haftada 10,9 puanlik bir diisiis gostermistir. Diger sekonder sonlanim noktalar1 olan
UPDRS Béliim 111 skoru, EuroQol 5-Boyutlu Anketi (EQ-5D) Ozet Indeksi ve Zarit Yiik Anketi
(ZBI) toplam skoru, hiyerarsik test prosediiriine dayanarak istatistiksel anlamlilig
karsilamamugtir.

354 hastada 12 ay boyunca DUODOPA’nin uzun siireli giivenlilik ve tolerabilitesini
degerlendirmek icin bir Faz 3, acik etiketli, tek kollu, ¢ok merkezli bir ¢alisma
gerceklestirilmistir. Caligma popiilasyonu, mevcut Parkinson hastaligi medikal tedavileri ile
optimize tedaviye ragmen ileri derecede Parkinson hastaligina sahip olan ve motor
dalgalanmalar1 yasayan levodopaya yanit veren hastalardi. Ortalama giinliik normalize "Off"
siiresi, ¢cok siddetli diskinezi olmadan “On” siiresinde 4,8 saate karsilik gelecek sekilde
Baslangictan Sonlanim Noktasina — 4,44 saat degisiklik gostermistir (Baslangicta 6,77 saat ve
Sonlanim Noktasinda 2,32 saat).

DUODOPA intestinal jelin, diskinezi tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla 61 hastanin
katilimiyla 12 hafta boyunca optimal medikal tedaviye (OMT) kiyasla acik etiketli, randomize,
cok merkezli bir Faz 3 ¢alismasi yliriitiilmiistiir. Calisma popiilasyonu; levodopaya yaniti olan,
motor dalgalanmalar1 ve ileri evre Parkinson hastaligt OMT ile yetersiz sekilde kontrol edilen
ve baslangictaki Birlesik Diskinezi Degerlendirme Skalasi (UDysRS) Toplam Skoru >30 olan
hastalardir. Baslangigtan 12. haftaya kadar olan siiregte UDysRS toplam skorundaki degisiklik
(primer etkililik sonlanim noktas1), OMT grubuna kiyasla DUODOPA tedavi grubu lehinde
istatistiksel olarak énemli bir LS Ortalama farki (-15,05; P<0,0001) ortaya koymustur. Sabit
sekans test prosediirii kullanilarak sekonder etkililik sonlanim noktalarinin analizi; Parkinson
hastalig1 giinliigiiyle 6l¢iilen ¢ok siddetli diskinezi olmaksizin "On" siiresi, Parkinson Hastalig1
Anketi-8 (PDQ 8) &6zet indeksi, Klinik Global Izlenim Degisikligi (CGI-C) skoru, Birlesik
Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Skalasi (UPDRS) Boliim II skoru ve Parkinson hastaligi
giinliigiiyle olgiilen "Off" siiresi bakimindan OMT'ye kiyasla DUODOPA lehine istatistiksel
olarak Oonemli sonuglar ortaya koymustur. UPDRS Béliim III skoru istatistiksel anlamlilik
gerekliliklerini karsilamamustir.

PRODUODOPA ile ¢alismalar

PRODUODOPA, 24 saat/gun surekli subkutan inflizyonu icin amacglanan bir ¢ozeltide
levodopa monofosfat ve karbidopa monofosfatin (oran 20:1) bir 6n ila¢ kombinasyonudur.
Subkutan PRODUODOPA uygulamasinin ve DUODOPA intestinal uygulamasinin, benzer
etkililik profilini destekleyen benzer levodopa Cmas ve EAA parametrelerine sahip oldugu
gosterilmistir. Calismada, PRODUODOPA ve DUODOPA igin sirastyla 0,262 ve 0,404
dalgalanma degerleriyle stabil levodopa maruziyeti gosterilmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Saglikli goniillilerde PRODUODOPA uygulamasinin ardindan, levodopa kararli durumuna
hizl1 bir sekilde, genellikle iki saat igerisinde ulasilir ve inflizyon siiresi boyunca korunur.
Asagidaki Sekil 1, 24 saatlik PRODUODOPA uygulamasinin ardindan levodopa maruziyetini
gostermektedir.

Sekil 1: 24 saatlik PRODUODOPA infiizyonunu takiben ortalama Levodopa maruziyeti

Ortalama Levodopa Plazma Konsantrasyonu (ng/ml)

Zaman (saat)

Ek bir PK karsilastirilabilirlik ¢alismasindan elde edilen sonuglar, her ikisi de 24 saatlik bir siire
boyunca verildiginde PRODUODOPA ve DUODOPA arasinda levodopa maruziyetinin
karsilagtirilabilir oldugunu gostermistir.

Bir Faz 3, cift-kor, cift-sagir, randomize, aktif-kontrollii, c¢ok merkezli c¢aligma
PRODUODOPA ’nin ileri parkinson hastalarindaki (PH) etkisini degerlendirmek amaciyla 12
hafta boyunca yliriitiilmistiir. Toplam 145 hasta 1:1 oraniyla randomize edilmis ve 141 hastaya
24 saat/giin siirekli subkiitan PRODUODOPA uygulamasi art1 oral plasebo kapsiilleri (N=74)
veya 24 saat/giin siirekli subkiitan plasebo ¢ozeltisi uygulamasi art1 oral kapsiillii levodopa-
karbidopa hizli salim (IR) tabletleri (N=67) verilmistir.

Calisma popiilasyonu levodopaya yanithh motor dalgalanmalar1 mevcut ilaglartyla yetersiz

kontrol edilen ve PH gﬁnlﬁé&lSgég‘élsuéﬁgag&%ﬁ%iﬂk%giﬂ?&s&%% en az 2,5 saat ‘Off” siiresi olan
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PRODUODOPA, oral IR levodopa-karbidopa grubuyla karsilastirildiginda baglangigla 12.
hafta arasinda Oziirleyici diskinezi olmaksizin ‘on’ siiresinde ve ‘off’ siiresinde istatistiksel
olarak anlaml iyilesmeler gostermistir (Tablo 7). Diger sekonder sonlanim noktalar1 giinliik
yasamin motor deneyimleri, sabah akinezisi, uyku ve yasam kalitesi gostergeleri hiyerarsik test
islemine dayanarak istatistiksel anlamlilig1 karsilamamustir.

Tablo 7. Primer ve Kilit Sekonder Ol¢iimlerde Baslangictan Sonlanim Noktasina olan Degisim

Baslangictan
Sonlanim LS P degeri
Baslangic | Noktasina Desisimi LS Farkin
Tedavi Grubu N | Ortalama | Degisim |. o0 " |Ortalamasi (%695 Giiven
(SS) Ortalama Ortalamasi Aralig)
(SS)

Primer Olgiim

Ozirleyici diskinezi olmadan “On” siiresi (saat)?

Oral IR levodopa- 0,85 (3,46) 0,97
karbidopa® 67 949 (262)
0,0083
3,36 (3,62) 2,72 1,75
PRODUODOPA 73 19,20 (2,42) (0.46, 3.05)
Sekonder Olglim
“Off” suresi (saat)?
Oral IR levodopa- -0,93 (3,31) -0,96
karbidopa® 67 15,91 (1,88)
0,0054
“ -3,41 (3,76) -2,75 -1,79
PRODUODOPA 73 | 6,34 (2,27) (-3.03, -0.54)

SS = standart sapma;.
® Parkinson Hastalig1 (PH) giinliigiinden tiiretilmistir.
bOral hizli salimli (IR) levodopa-karbidopa tabletleri.

Toplam 110 hasta ¢alismayr tamamlamistir. Cift-kor tedavi doneminde, oral IR levodopa-
karbidopa grubundaki hastalarin %7,5’i (N=5) ve PRODUODOPA grubundakilerin %35,1°1
(N=26) erken donemde ilac1 birakmistir. PRODUODOPA grubunda ilact kesmenin en sik
nedeni %18,9’unda (N=14) advers olaylardir. PRODUODOPA grubundaki 74 hastanin biri
analizden ¢ikarilmistir ¢linkii kisinin etkililik modeli i¢in gegerli baslangig verileri yoktur (tablo
7°de N=73).

Analizin sonuglarin1 daha konservatif bir varsayimla degerlendirmek i¢in bir J2R duyarlilik
analizi de yapilmistir. J2R duyarlilik analizinin sonuglar1 primer analizin sonuglariyla tutarlidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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244 hastada 52 hafta boyunca surekli subkutan PRODUODOPA infiizyonunun glinde 24 saat
maruziyetinin giiveliligini ve tolere edilebilirligini degerlendirmek i¢in Faz 3, acik etiketli, tek
kollu bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Calisma popiilasyonu, Parkinson hastaligi (PH) giinliikleri
tarafindan degerlendirildigi lizere giinde en az 2,5 saat “Off” zaman yasayan, motor
semptomlart mevcut tedaviyle yeterince kontrol edilemeyen, levodopaya yanitli Parkinson
hastalariydi. Toplam 137 hasta ¢alismay1 tamamlamistir. Calismaya devam etmemenin en sik
nedenleri, advers olaylar (%26) ve onamin geri c¢ekilmesidir (%16). Kisilerin >%10’unda
bildirilen advers olaylar infilizyon bolgesi olaylari, haliisinasyon, diigme, anksiyete ve bas
donmesidir. PRODUODOPA ile iliskili en sik advers olaylar ciddi olmayan, hafif veya orta
derece siddetli infiizyon bolgesi olaylaridir ve diizelmistir.

PRODUODOPA'nin bu ¢alismadaki giivenlilik profilinin 6zeti Boliim 4.8'de verilmistir (bkz.
B6lim 4.8).

Pediyatrik
PRODUODOPA’nin 18 yasin altindaki hastalardaki giivenliligi kanitlanmamais olup 18 yasin

altindaki hastalarda kullanimi onerilmemektedir.
5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozelllikler

Emilim:

PRODUODOPA dogrudan subkutan bosluga uygulanir ve hizla emilir ve levodopa ve
karbidopaya doniistiiriiliir. Saglikli goniillillerde yapilan bir faz 1 ¢aligmasinda, levodopa ve
karbidopa, ilk farmakokinetik toplama noktasinda plazmada 30 dakika i¢inde saptanabilirdir.
(Cogu hastada kararli hal, PRODUODOPA dozu yiikleme dozu ve ardindan siirekli infiizyon
olarak verildiginde 2 saat i¢inde ulasilmstir.

PRODUODOPA'nn farkli subkutan bdlgelerinde emilimini belirlemek i¢in, 3 yonlii capraz
gecis tasarim kullanilarak saglikli goniillillere karin, kol ve kalgadan PRODUODOPA
uygulanmistir. Bu ¢aligmadan elde edilen farmakokinetik analiz, 3 bdlgenin neredeyse ayni
levodopa ve karbidopa maruziyetine sagladigin1 gosterdiginden PRODUODOPA emiliminin
farkli subkutan bolgelerde benzer oldugu diisiiniilmektedir.

PRODUODOPA'nin bagirsaktan emilimi olmadigindan gida levodopa/karbidopa emilimini
veya maruziyetini degistirmez.

Dagilim:
Levodopanin dagilim hacmi kismen kiigiiktiir. Eritrositler ve plazma arasindaki levodopanin

boliinme orani yaklasik 1'dir. Levodopa, plazma proteinlerine ihmal edilebilir diizeyde baglanir
(<%10). Levodopa, biiyiik nétral amino asitlere yonelik tagiyict mekanizma ile beyne tasinir.

Karbidopa, plazma proteinine yaklasik olarak %36 oraninda baglanir. Karbidopa kan-beyin
bariyerini gegmez.

Hem foslevodopa hem de foskarbidopa, plazma proteinlerine diisiik diizeyde baglanir (%24-
%26).

Biyotransformasyon:
Foslevodopa ve foskarbidepge@nyuilaghantoalkaline fosfataglar tarafindan hizla levodopa ve
Belge Dogavidiel sty USHBIPRRNIMPN BV Ao D arak BeispTatik aiesintrusimdekidrbuk sitagKANRD)
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ve COMT enzimleri tarafindan metabolize edilir. Diger metabolik yollar transaminasyon ve
oksidasyondur. Levodopanin AAAD tarafindan dopamine dekarboksilasyonu, herhangi bir
enzim inhibitoriiniin birlikte uygulanmadigi durumlarda ana enzimatik yolaktir. Levodopanin
COMT tarafindan O-metilasyonu sonucunda 3-O-metildopa olusur. Karbidopa ile birlikte
uygulandiginda, levodopanin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 1,5 saattir.

Eliminasyon:
Karbidopa iki ana metabolite metabolize edilir (a-metil-3-metoksi-4-hidroksifenilpropiyonik

asit ve a-metil-3,4-dihidroksifenilpropiyonik asit). Bu 2 metabolit biiyiik 6l¢iide degismeden
ya da glukuronid konjugatlari olarak idrarla atilir. Degismemis karbidopa, toplam idrar
ekskresyonunun %30'unu olusturur. Karbidopanin eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 2
saattir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

PRODUODOPA, sabit dozda oral levodopa kullanan Parkinson hastalarinda kullanilmak tizere
tasarlanmistir ve PRODUODOPA dozu, hastalar tedaviye basladiktan sonra optimize edilir.

Geriyatrik populasyon:

PRODUODOPA inflizyonunu takiben yasin levodopa farmakokinetigi lizerindeki etkisi 6zel
olarak herhangi bir 6zel popiilasyonda degerlendirilmemistir. Yasin levodopa farmakokinetigi
iizerindeki etkisi degerlendirilmis ve caligmalar, yasla birlikte levodopa kleresinde miitevazi bir
azalma gostermislerdir.

Béobrek/Karaciger yetmezligi:

PRODUODOPA'nin bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetigi
belirlenmemistir.

Onerilen en vyiiksek Kklinik foslevodopa/foskarbidopa dozundan (6000/300 mg/giin
foslevodopa/foskarbidopa) beklenen giinliik fosfor yiikii yaklasik 700 mg'dir; ki bu Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Bilimler Akademisi diyet referansi {ist sinir1 olan 3000 mg/giin'den
onemli Ol¢iide daha azdir; ancak, diyaliz gerektiren Son Dénem Bobrek Yetmezligi olan
hastalarda PRODUODOPA ile ilgili herhangi bir farmakokinetik veya guvenlilik verisi yoktur.
Bu nedenle, bobreklerin fosfati elimine etme yeteneginin azalmasi nedeniyle PRODUODOPA
ile tedavi gerektiren diyaliz tedavisi géren Son Dénem Bobrek Yetmezligi olan hastalarda
dikkatli olunmalidir.

Viicut agirligi:

PRODUODOPA infiizyonunu takiben viicut agirliginin levodopa farmakokinetigi iizerindeki
etkisi 6zel olarak degerlendirilmemistir. Levodopa ile ilgili 6nceki ¢aligsmalar, agirligin dagilim
hacmini artirdigini ve levodopa maruziyetini azaltabilecegini gostermistir.

Cinsiyet veya 1rk:
PRODUODOPA uygulamasinin ardindan hem Japon deneklerde hem de Han Cinli deneklerde
karbidopa ve levodopa maruziyetleri, Kafkas deneklerle benzerdi.

PRODUODOPA infuizyonunu takiben cinsiyetin farmakokinetik tzerindeki etkisi 6zel olarak
degerlendirilmemistir. Cinsggggg% %ﬁ%ﬂﬁ@&ﬂoﬁﬂ%ﬁk@ﬁ%ﬁqvg Jizerindeki etkisi degerlendirilmis
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gostermistir. PRODUODOPA dozunu takiben, EAA'ya gore agirlik yaklasik %18 olarak
dikkate alindiginda levodopa maruziyeti kadinlarda daha ytiksekti.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Konvansiyonel guvenlilik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ¢aligmalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlara yonelik 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir. Ureme toksisitesi calismalarinda levodopa ve
levodopa/karbidopa kombinasyonu tavsanlarda i¢ organlar ve iskeletle ilgili malformasyonlara
yol agmustir.

Hidrazin, foskarbidopanin bir bozunma {iriiniidiir. Hayvanlarla yapilan ¢aligsmalarda, hidrazin,
ozellikle inhalasyon maruziyeti ile kayda deger sistemik toksisite gostermistir. Bu ¢alismalar
hidrazinin hepatotoksik oldugunu, MSS toksisitelerine sahip oldugunu (oral tedaviden sonra
tanimlanmamasina ragmen) ve kanserojen oldugu kadar genotoksik oldugunu da gostermistir
(ayrica bkz. Boliim 4.4).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum hidroksit 10N (pH ayari igin)
Hidroklorik asit, konsantre (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinlerle karistirtlmamalidir.
6.3 Raf omru

Agilmamis: 20 ay.

Acildiktan sonra: Hemen kullanimz. Uriin, flakondan enjektore aktarildiktan sonra 24 saat
i¢inde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda (2°C-8°C) saklaymiz ve tasiyiniz. Dondurmayiniz.
Flakonlarin kirilmasini 6nlemek i¢in flakonlarin dis kartonu igerisinde saklayiniz.

28 giine kadar tek bir periyot icin maksimum 30°C'ye kadar oda sicakliginda saklanabilir.

Flakon oda sicakliginda saklandiktan sonra {iriinii buzdolabina geri koymayiniz.
PRODUODOPA'nin buzdolabindan ilk ¢ikarildig: tarihi kartonun tizerindeki alana kaydediniz.

T1bbi {iriiniin ilk acilisindan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Bélim 6.3.

Infiizyondan 6nce ila¢ oda sicakliginda olmalidir. Kullanmadan énce buzdolabina konmussa,
flakon buzdolabindan ¢ikarilmali ve direkt giines 1s1gindan uzakta 30 dakika boyunca oda

sgcakh%mda bekletilmelidiBu Bligdblabirdae cikariiinetianadd: sicakliginda bekletmek disinda
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higbir yontemle (flakonda veya enjektorde) 1sitilmamalidir. Ornegin, mikrodalgada veya sicak
suda 1sitilmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri kauguk tipa aliminyum sikistirma kapagi ve turkuaz plastik agilir kapaga sahip Tip I seffaf
renksiz cam flakonda toplam 10 ml olmak tizere 7 flakon igeren karton kutu.

Kullanima uygun steril, tek kullanimlik infiizyon bilesenleri (enjektdr, infiizyon seti ve flakon
adaptorii) ayrica saglanir.

Vyafuser pompasi ayri olarak saglanmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Flakonlar sadece tek kullanimliktir. Bir flakonun tiim igerigi, uygulama i¢in bir enjektore
aktarilmalidir. Cozeltiyi seyreltmeyin veya enjektorii baska bir ¢ozelti ile doldurmayin. Tibbi
iirlinii enjektore aktardiktan sonra flakonu atiniz.

Acilmis bir flakonu tekrar kullanmayiniz.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
28 glinliik oda sicaklig siiresince kullanilmadiysa flakonu atin.

Tibbi {iriin enjektorde 24 saat kaldiktan sonra enjektorii ve enjektordeki kullanilmamais tirtinii
atiniz. 24 saatten fazla ayni flakondan veya ayni enjektorden iirlin kullanmayiniz.

Kullanim talimatlarina dair genel bir bakis, kullanma talimatinda verilmistir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar San. ve Tic. Ltd. Sti.
Barbaros Mah. Begonya Sk.

Nidakule Atasehir Bat1 blok No:1 I¢ Kap1 No:33
Atasehir/Istanbul

Tel: 0216 633 23 00

Faks: 0216 425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI
2025/82

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 19.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENMEF "g'ea REY elektronik imza ile imzalanmistir.
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