PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levodopa/Benserazid ratiopharm 100 mg/25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 100 mg levodopa och 28,5 mg benserazidhydroklorid motsvarande 25 mg
benserazid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Raodskiftande, rund, bikonvexa tabletter med en skara pa ena sidan.

Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Parkinsons sjukdom (idiopatisk). Postencefalitisk parkinsonism.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandling med Levodopa/Benserazid ratiopharm bor pabérjas gradvis. Dosen bor avpassas

individuellt och titreras till optimal effekt. Féljande doseringsanvisningar bor darfér ses som en
rekommendation.

Initial terapi: | den tidiga fasen av Parkinsons sjukdom, rekommenderas att starta behandlingen med
50-100 mg levodopa 1-2 ganger per dag. Dosen bor 6kas med 50-100 mg per vecka uppdelat pa ett
eller tva doshojningstillfallen. Vid en underhallsdos pa 300-500 mg levodopa/dygn fordelat pa 3-4
doseringstillfallen avvaktas effekten och darefter hojs dosen efter ett par manaders behandling vid
behov.

Underhallsdos: En vanlig underhallsdos &r 400-500 mg levodopa/dygn fordelat pa i regel 4
administreringstillfallen. Hos vissa patienter kan doser pa upp till 800 mg/dygn kréavas for fullgod
effekt. Behov av doser dver 1000 mg/dygn ar ovanligt och kraver da i allmanhet multipla dostillfallen.
Hos vissa patienter, sarskilt aldre, kan ej fullgod antiparkinson-effekt uppnas pga. dosrelaterade
biverkningar. Vid svara biverkningar, framférallt psykiska, maste dygnsdosen reduceras eller
behandlingen avbrytas.

Patienter med avancerad sjukdom: Efter flera ars behandling upptrader ofta besvarande fluktuationer i
det terapeutiska svaret (t ex “end of dose deterioration” sa kallade dosglapp och “on-off’-fenomen).
En jamnare plasmakoncentration av levodopa bor da efterstravas.

Underhallsdosen bor fordelas pa ett stérre antal doseringstillfallen, upp till 6-12 ganger/dygn.



Vid kombination med dopaminagonister eller COMT-hdammare bor i allménhet levodopadosen
reduceras.

Pediatrisk population: Sékerhet vid anvandning av Levodopa/Benserazid ratiopharm hos patienter
under 25 ar har inte faststallts. Levodopa/Benserazid ratiopharm skall darfor inte ges till patienter
under 25 ar.

Administreringssatt

Om mdjligt bor Levodopa/Benserazid ratiopharm intas 30 minuter fore eller 1 timme efter maltid.
Illamaende och andra obehag fran magtarmkanalen, som oftast upptrader under den initiala
behandlingsfasen, kan minskas om Levodopa/Benserazid ratiopharm intas med latt tilltugg (t ex ett
kex) eller vatska, eller genom en langsam 6kning av dosen. Intag av Levodopa/Benserazid ratiopharm
med proteinrik foda kan reducera effekten.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

Levodopa/Benserazid ratiopharm far inte ges tillsammans med icke-selektiva monoaminoxidas
(MAO) hammare. Selektiva MAO-B hammare, sasom selegilin eller rasagilin, eller selektiva MAO-A
hammare, sésom moklobemid, ar dock inte kontraindicerade. En kombination av MAO-A och MAO-
B hammare jamstalls med icke-selektiv MAO-hdmning, och darfor ska inte denna kombination ges
tillsammans med Levodopa/Benserazid ratiopharm (se avsnitt 4.5).

Levodopa/Benserazid ratiopharm far inte ges till patienter med dekompenserad endokrinfunktion (t ex
feokromocytom, hypertyreoidism, Cushings syndrom), dekompenserad njur- eller leverfunktion,
hjartsjukdom (t ex allvarliga hjartarytmier och hjartsvikt), psykiatrisk sjukdom med psykotiska inslag
eller trangvinkelglaukom.

Levodopa/Benserazid ratiopharm far inte ges till patienter yngre an 25 ar (skelettutvecklingen maste
vara fardig).

Levodopa/Benserazid ratiopharm far inte ges till gravida kvinnor eller till kvinnor i fertil alder utan
adekvat preventivmedel. Om en kvinna som behandlas med Levodopa/Benserazid ratiopharm blir
gravid ska behandlingen avbrytas (enligt rad fran forskrivande lakare).

4.4  Varningar och forsiktighet
Overkéanslighetsreaktioner kan intraffa hos kansliga individer.
Stor forsiktighet bor iakttas vid organiska demenssymtom och konfusionsbenédgenhet.

Regelbunden matning av intraokulart tryck rekommenderas hos patienter med glaukom med 6ppen
kammarvinkel eftersom levodopa teoretiskt har potential att hdja det intraokuldra trycket.

Vid avancerad Parkinsons sjukdom och Kirurgiskt ingrepp med forvantad langvarig postoperativ vard
bor behandling ske i samrad med neurolog.

Om en patient behdver narkos, bér den normala behandlingen med Levodopa/Benserazid ratiopharm
fortsatta fram till operationen, férutom vid narkos med halotan. Vid narkos med halotan ska
behandlingen med Levodopa/Benserazid ratiopharm avbrytas 12-48 timmar fore det Kirurgiska
ingreppet eftersom svangningar i blodtrycket och/eller arytmier kan upptrada hos patienter behandlade
med Levodopa/Benserazid ratiopharm. Behandlingen med Levodopa/Benserazid ratiopharm kan
aterupptas efter ingreppet, dosen ska da hojas stegvis till den preoperativa nivan.



Depression kan vara en del av den kliniska bilden hos patienter med Parkinsons sjukdom, och kan
aven upptrada hos patienter som behandlas med Levodopa/Benserazid ratiopharm (se avsnitt 4.8) Alla
patienter som behandlas med Levodopa/Benserazid ratiopharm bor 6vervakas noga med hansyn till
utveckling av psykiska forandringar, depression med sjalvmordstendens eller annan allvarlig mental
forandring.

Forsiktighet bor iakttas nar Levodopa/Benserazid ratiopharm administreras till patienter med
myokardinfarkt, befintliga kranskarlssjukdomar, koronarinsufficiens, kardiella arytmier eller hjartsvikt
(se avsnitt 4.3). Hos dessa patienter bor hjartfunktionen kontrolleras med sérskild omsorg vid tiden for
behandlingsstart och under behandling bor de genomga regelbundna kontroller som dven omfattar
EKG-undersokning.

Noggrann dvervakning av patienter med riskfaktorer for ortostatisk hypotension (t ex aldre patienter,
samtidig behandling med antihypertensiva medel eller andra ldkemedel med ortostatisk potential) eller
anamnes pa ortostatisk hypotension &r rekommenderat, sarskilt i borjan av behandlingen eller vid
dosokningar.

Levodopa/benserazid har rapporterats orsaka minskade blodvarden (t ex hemolytisk anemi,
trombocytopeni och leukopeni). Ett fatal fall av agranulocytos och pancytopeni har rapporterats dar ett
samband med levodopa/benserazid varken har kunnat faststallas eller uteslutas. Regelbundna
kontroller av blodvérden ska darfér géras under behandlingen.

Levodopa har associerats med somnolens och plétsliga somnattacker. Plétsligt intrddande av sémn
under dagliga aktiviteter, i vissa fall utan varningssignaler, har rapporterats i mycket séllsynta fall.
Patienter maste informeras om detta och radas till forsiktighet under bilkérning eller hantering av
maskiner vid behandling med levodopa. Patienter som har uppvisat somnolens och/eller en plétslig
somnattack maste avsta fran bilkorning och hantering av maskiner. Dosreduktion och/eller utséttande
av behandlingen kan évervagas (se avsnitt 4.7).

Levodopa/Benserazid ratiopharm ska inte utsattas abrupt. En sadan utsattning av preparatet kan leda
till ett tillstand liknande malignt neuroleptikasyndrom (hyperpyrexi och muskelstelhet, mojligen
psykologiska forandringar och forhojt serum-kreatininfosfokinas, i allvarliga fall kan ytterligare
tecken inkludera myoglobinuri, rabdomolysis - och akut njursvikt), vilket kan vara livshotande. Om en
kombination av sadana symtom och tecken intraffar ska patienten hallas under medicinsk uppsikt, och
om sa behdvs laggas in pa sjukhus och erhalla snabb och lamplig symtomatisk behandling. Detta kan
inkludera aterinsattning av Levodopa/Benserazid ratiopharm efter adekvat utvardering.

Risk for beroende: Levodopa/Benserazid ratiopharm kan inducera dopaminergt dysregleringssyndrom
som leder till éverdriven anvandning av lakemedlet. En liten grupp av patienter med Parkinsons
sjukdom besvaras av kognitiva stérningar och beteendestérningar som direkt kan relateras till att de
tagit hoga doser av lakemedlet i strid med ordination och mycket 6ver de doser som kravts for att
behandla deras symtom pa Parkinsons sjukdom. Se avsnitt 4.8

Stord impulskontroll: Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll.
Patienter och dess vardare ska uppmarksammas pa att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord
impulskontroll sdsom patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt
spenderande av pengar och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande kan
férekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga
behandlingar innehallande levodopa sasom Levodopa/Benserazid ratiopharm. Om patienten utvecklar
dessa symtom rekommenderas att behandlingen omprovas.

Laboratorietester: Regelbunden utvardering av lever-, njur- och hjart/karl-funktion samt kontroll av
blodvarden bor goras under pagaende behandling.



Patienter med diabetes bor gora tata blodsockermatningar, och dosen av antidiabeteslakemedel bor
anpassas till blodsockernivaerna.

Malignt melanom: Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en
okad risk att utveckla melanom jamfort med den allménna befolkningen (ca 2-6 ganger hogre risk).
Det ar oklart om den forhojda risken beror pa Parkinsons sjukdom eller pa andra faktorer, sasom
levodopa som anvands for att behandla Parkinsons sjukdom. Patienter och hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas darfor att regelbundet undersoka forekomst av melanom pa huden vid
behandling med Levodopa/Benserazid ratiopharm oavsett indikation. Helst bér regelbundna
hudundersdkningar utféras av kvalificerad personal (t ex dermatologer).

Hjalpamne

Natrium

Detta lakemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Farmakokinetiska interaktioner

Samtidig administrering av det antikolinerga lakemedlet trinexifenidyl och levodopa/benserazid i
tablettform minskar hastigheten, men inte omfattningen, av levodopas absorption. Trihexifenidyl givet
tillsammans med levodopa/benserazid som depotberedning med modifierad frisattning paverkar inte
farmakokinetiken av levodopa.

Jarnsulfat minskar den maximala plasmakoncentrationen samt AUC av levodopa med 30-50%. De
farmakokinetiska forandringar som observerats vid samtidig behandling med jarnsulfat verkar vara
kliniskt signifikant hos nagra, men inte alla patienter. Preparat innehallande tvavart jarn bor inte tas
samtidigt som Levodopa/Benserazid ratiopharm.

Metoklopramid 6kar absorptionshastigheten av levodopa. Mangden levodopa som absorberas paverkas
inte.

Domperidon kan 6ka biotillgangligheten av levodopa som ett resultat av 6kad absorption av
levodopa i tarmen.

Pyridoxin (vitamin Bg) kan tas tillsammans med Levodopa/Benserazid ratiopharm eftersom
dekarboxylashdmmare, i detta preparat benserazid, skyddar mot perifer metabolism av levodopa som
annars skulle 6ka pga. pyridoxin.

Farmakodynamiska interaktioner

Fentiazinderivat med piperazinring eller med dimetylaminpropylkedja och butyrofenonderivat
blockerar dopaminreceptorerna i hjarnan och motverkar darigenom levodopas effekt.

Neuroleptika, opioider och antihypertensiva medel som innehaller reserpin hammar
Levodopa/Benserazid ratiopharms verkningsmekanism.

Samtidig administrering av antipsykotiska Idkemedel med dopaminreceptorblockerande egenskaper,
speciellt D2-receptorantagonister, kan motverka antiparkinsoneffekten av Levodopa/Benserazid
ratiopharm. Dérfor bor denna kombination ges med forsiktighet, och patienten bor observeras noga
avseende avtagande antiparkinsoneffekt och forsémring av parkinsonsymtomen samt minskad
antipsykotisk effekt.



Symtomatisk ortostatisk hypotension har intréffat ndr kombinationer av levodopa och en
dekarboxylash&mmare lades till behandlingen av patienter som redan fick blodtryckssankande medel.
Levodopa/Benserazid ratiopharm maste sattas in med forsiktighet hos patienter som redan star pa
blodtryckssankande medel. Blodtrycket maste Gvervakas for att, om sa kravs, mojliggora eventuella
dosjusteringar av endera ldkemedlen.

Om Levodopa/Benserazid ratiopharm ges till patienter som behandlas med icke-selektiva MAO-
hammare bor en tidsperiod pa minst 2 veckor passera mellan utsattning av MAO-hdammaren och
inséttning av Levodopa/Benserazid ratiopharm for att undvika risken for hypertoni. Selektiva MAO-B
hammare, sasom selegilin och rasagilin, och selektiva MAO-A hammare, sasom moklobemid, kan
forskrivas till patienter som behandlas med Levodopa/Benserazid ratiopharm. Det rekommenderas
dock att levodopadosen justeras individuellt enligt patientens behov bade vad galler effekt och
tolerabilitet. En kombination av MAO-A och MAO-B hammare jamstélls med icke-selektiva MAO-
h&mmare, och darfér bor denna kombination inte ges tillsammans med Levodopa/Benserazid
ratiopharm (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av Levodopa/Benserazid ratiopharm och sympatomimetika (lakemedel sasom
adrenalin, noradrenalin, isoprenalin eller amfetamin vilka stimulerar sympatiska nervsystemet) kan
forstarka sympatomimetikas effekter och déarfor rekommenderas inte denna kombination. Om samtidig
behandling skulle vara befogad krdvs noggrann dvervakning av det kardiovaskulara systemet och
dosen av det sympatomimetiska lakemedlet kan behéva sénkas.

Kombination med metyldopa kan motverka levodopas effekt vid parkinsonism. Dessutom kan
levodopa forstarka de odnskade kardiovaskulara effekterna av metyldopa.

Kombination av levodopa med amitriptylin eller imipramin kan resultera i allvarlig blodtrycksstegring.

Kombination med andra anti-parkinsonlakemedel sasom antikolinergika, amantadin, COMT-
hammare, selegilin och dopaminagonister &r tillatet, men detta kan forstarka bade 6nskade och
oOnskade effekter av behandlingen. Det kan darfor bli nédvéandigt med dosreduktion av
Levodopa/Benserazid ratiopharm eller av det andra lakemedlet. Vid start av tillaggs behandling med
en COMT-hammare, kan en minskning av dosen Levodopa/Benserazid ratiopharm vara ngdvandig.
Antikolinergika bor inte utsattas abrupt nar behandling med Levodopa/Benserazid ratiopharm
paborjas, eftersom levodopa inte borjar ge effekt forran efter en viss tid.

Levodopa kan paverka resultaten av vissa laboratorieanalyser. Forhéjda varden av katekolaminer,
kreatinin, urinsyra och glukos har rapporterats. Levodopa kan dven fororsaka falskt positiva resultat
for ketonkroppar nér teststickor anvands for kontroll av ketoner i urinen.

Coombs test kan ge ett falskt-positivt svar hos patienter som behandlas med Levodopa/Benserazid
ratiopharm.

En minskad effekt observeras nar lakemedlet tas tillsammans med en proteinrik maltid. Levodopa &r
en stor neutral aminosyra och det konkurrerar med stora neutrala aminosyror fran proteiner i fodan for
transport genom magslemhinnan och blod- hjarnbarriéren.

Narkos med halotan: behandlingen med Levodopa/Benserazid ratiopharm ska avbrytas 12-48 timmar
fore kirurgiskt ingrepp som kréver narkos med halotan, eftersom svangningar i blodtrycket och/eller
arytmier kan intraffa. For narkos med andra anestetika se avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Levodopa/Benserazid ratiopharm &r kontraindicerat vid graviditet samt till kvinnor i fertil
alder utan adekvat preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 5.3).



Tillgangliga data fran behandling av gravida kvinnor med Levodopa/Benserazid ratiopharm ar
otillrackliga. Resultat fran djurstudier har visats risk for stord skelettutveckling (se avsnitt 5.3).
Potentiell risk for embryo eller foster ar inte kand. For att utesluta graviditet rekommenderas
ett graviditetstest innan behandling startar.

Kvinnor i fertil alder maste anvanda tillforlitlig antikonceptionsmetod. Om graviditet intraffar maste
behandling med Levodopa/Benserazid ratiopharm avbrytas.

Amning: Eftersom det inte dr k&nt om benserazid passerar éver i brostmjélk ska kvinnor som behdver
behandling inte amma sina spadbarn, eftersom man inte kan utesluta uppkomst av
skelettmissbildningar hos spadbarnet. Signifikanta nivaer av levodopa gar 6ver i modersmjdlk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Madopark kan ha stor paverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Patienter som behandlas med levodopa och uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker ska
informeras om att avsta fran bilkorning eller aktiviteter, da sankt medvetandegrad kan utsatta dem
sjélva eller andra for risk for allvarlig skada eller déd (t ex vid hantering av maskiner), till dess att
attackerna eller somnolensen har upphort (se &ven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

For detta preparat saknas modern klinisk dokumentation som kan tjana som underlag for séker
beddmning av biverkningsfrekvensen. Vid levodopabehandling &r de mest frekventa biverkningarna
anorexi, illamaende och krakningar (ca 30 %), vilka huvudsakligen ar perifera effekter av dopamin.

Féljande biverkningar har rapporterats vid behandling med levodopa/benserazid:

Biverkningsfrekvenserna rangordnas enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: hemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni

Metabolism och nutrition
Vanliga: anorexi
Ingen kand frekvens: minskad aptit

Psykiska storningar

Vanliga: somnlashet*, hallucinationer”, forvirringstillstand, depression, psykotiska
reaktioner

Ingen kand frekvens: dopaminergt dysregleringssyndrom (se avsnitt 4.4), agitation*, angest*,
vanforestéallningar*, desorientering™, patologiskt spelberoende, ékad libido,
oversexualitet, tvangsmassigt kopbeteende, hetsétning, symtom pa
atstorningar

* Dessa biverkningar kan intraffa speciellt hos aldre patienter och hos patienter med anamnes pa
sadana sjukdomar.

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: hyperkinesi, “on-off”-effekt
Séllsynta: malignt neuroleptikasyndrom (vid utsittande av lakemedlet)



Ingen k&nd frekvens: ageusi, dysgeusi, dyskinesi (koreiform och atetotiska rorelser), fluktuationer
i terapeutiskt svar, freezing-fenomen, dosglapp (”end of dose deterioration”),
somnolens, plétsligt insomnande

Hjéartat

Vanliga: kardiella arytmier
Blodkérl

Vanliga: ortostatisk hypotension

Magtarmkanalen
Vanliga: illamaende, krakning, diarré
Ingen kand frekvens: missfargning av saliven, tungan, tdnderna eller munslemhinnan

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens: forhdjning av transaminasvarden, forhéjning av alkaliskt fosfatas, forhdjning
av gamma-glutamyltransferas

Hud och subkutan vavnad
Séllsynta: klada, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens: Restless Legs Syndrom

Njurar och urinvagar
Ingen kand frekvens: Okat méngd urea i blod, kromaturi

Beskrivning av utvalda biverkningar

Psykiska storningar: Psykiska stérningar kan forekomma, speciellt hos aldre patienter. Hyperkinesier
ar att betrakta som tecken pa dverdosering

Stérd impulskontroll: Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt
spenderande av pengar och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande kan
férekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga
behandlingar innehallande levodopa sasom Levodopa/Benserazid ratiopharm (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet: | senare skeden av behandlingen, kan dyskinesi (t ex koreiform
och atetotiska rorelser) forekomma. Dessa biverkningar kan oftast elimineras eller goras tolererbara
genom en minskning av dosen.

Vid langtidsbehandling, kan fluktuationer i terapeutisk respons ocksa uppsta. De inkluderar freezing-
perioder, dosglapp och "on-off" effekter. Dessa kan oftast elimineras eller tolereras av patienten
genom att justera dosen och genom att ge mindre doser oftare. Ett forsok att 6ka dosen pa nytt kan
sedan goras for att forbattra den terapeutiska effekten.

Levodopa/benserazid &r associerat med somnolens och har i mycket séllsynta fall associerats med
overdriven somnolens under dagtid och plotsliga somnattacker.

Blodkarl: Ortostatiska storningar forbattras vanligtvis efter minskning av levodopa/benserazid-dosen.
Magtarmkanalen: Gastrointestinala biverkningar, som oftast upptréder i borjan av behandlingen, kan

minskas om Levodopa/Benserazid ratiopharm tas tillsammans med lite mat eller vétska. For att
reducera biverkningarna ar det nodvandigt att vid dosjustering hoja dosen langsamt. Biverkningarna ar



i allmanhet dosberoende och forsvinner eller avtar efter reducering av dosen varfoér behandlingen
vanligtvis inte behover avbrytas.

Muskuloskeletala systemet och bindvav: Restless Legs Syndrom: Utvecklingen av augmentation
(tidsforskjutning av symtom fran kvéllen/natten till tidigt pa eftermiddagen/kvéllen innan du tar nasta
nattliga dos), &r den vanligaste negativa effekten av dopaminerg langtidsbehandling.

Undersokningar: Urinen kan andra farg, oftast en rod nyans som blir mork nar urinen far sta.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom: Symtom och tecken pa dverdosering liknar de biverkningar man kan fa av
Levodopa/Benserazid ratiopharm i terapeutiska doser, men kan vara av hogre svarighetsgrad.
Overdosering kan leda till kardiovaskulara biverkningar (t ex hjartarytmier), psykiska stérningar (t ex
forvirring och somnloshet), gastrointestinala effekter (t ex illamaende och krakningar) och onormala
ofrivilliga rorelser (se avsnitt 4.8).

Behandling: Overvakning av patientens vitala funktioner och stodatgarder beroende pa patientens
kliniska tillstand. I synnerhet kan patienter behdva symtomatisk behandling for kardiovaskuléra
effekter (t ex antiarytmika) eller centrala nervsystemet (t ex andningsstimulerande medel,
neuroleptika). Ventrikeltémning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, ATC-kod: NO4BAO2.

Dopamin verkar som en neurotransmittor i hjarnan, men finns inte i tillrackligt hoga koncentrationer i
de basala ganglierna hos Parkinsonpatienter. Levodopa eller L-DOPA (3,4 dihydroxi L-fenylalanin) ar
en intermediér i dopaminbiosyntesen. Ersattningsbehandling sker med levodopa som ar en prodrug till
dopamin, eftersom dopamin inte kan passera blod-hjarnbarridren. Nér vél levodopa har kommit in i det
centrala nervsystemet (CNS), metaboliseras den till dopamin med aromatisk L-amino
dekarboxylassyra.

Levodopa dekarboxyleras till dopamin bade i extracerebral och i cerebral vavnad efter administrering.
Det leder till att den storsta delen av levodopa inte finns tillgangligt for de basala ganglierna och
dopaminet som produceras perifert ofta orsakar oonskade effekter. Det ar darfor Onskvart att den
extracerebrala dekarboxyleringen av levodopa hammas. Den effekten uppnas vid samtidig
administrering av benserazid, en perifer dekarboxylashdmmare.

Levodopa/Benserazid ratiopharm ar en kombination av levodopa och benserazid i forhallandet 4:1.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se/

Absorption

Benserazid:

Benserazid absorberas vi peroral tillforsel till omkring 70 %. Maximal plasmakoncentration nas inom
en timme. Cirka 60 % av given dos utsondras med urinen varav huvuddelen, ca 85 %, under de forsta
12 timmarna.

Levodopa:
Efter peroral administrering av levodopa uppnas maximal plasmaniva efter 1-2 timmar.

Utsondringen sker huvudsakligen via urinen. Inom ett dygn har omkring 80 % av given dos
eliminerats. Samma plasmaniva av levodopa erhalls med en femtedel av levodopadosen vid
kombination med benserazid i férhallandet 4:1. Frekvensen biverkningar orsakade av extracerebralt
bildat dopamin reduceras. Detta géller framfor allt biverkningar i form av illamaende och krakningar.

Fodointag reducerar absorptionen av levodopa med ca 15 %, och C.« &r 30 % lagre och upptrader
senare nar Levodopa/Benserazid ratiopharm administreras tillsammans med en standardmaltid.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Levodopa/Benserazid ratiopharm var inte mutagen i Ames test. Karcinogenicitetsstudier med
Levodopa/Benserazid ratiopharm har inte utforts. Inga fertilitetsstudier pa djur har utforts med
Levodopa/Benserazid ratiopharm. Teratogenicitetsstudier visade inga fosterskadande effekter hos
moss vid doser upp till 400 mg/kg, hos ratta vid doser upp till 600 mg/kg och kanin vid doser upp till
120 mg/kg. Vid maternellt toxiska doser 6kade intrauterin dod (kanin) och/eller minskade fostervikten
(ratta). Allmantoxikologiska studier pa ratta har pavisat risk for stord skelettutveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Mannitol
Kalciumvatefosfatdihydrat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Majsstarkelse
Natriumstarkelseglykolat
Etylcellulosa

Jarnoxid, rod (E172)
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumdokusat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut burken vél. Fuktkansligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasburk med 10, 20, 50 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, D-89079 Ulm, Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

21564

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 19 december 2007

Datum for den senaste férnyelsen: 19 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-08-17
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