PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Madopark Quick mite 50 mg/12,5 mg dispergerbara tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dispergerbar tablett innehaller 50 mg levodopa och 14,25 mg benserazidhydroklorid
motsvarande 12,5 mg benserazid.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Dispergerbar tablett

Vita, cylindriska, plana dispergerbara tabletter med fasade kanter och brytskara, markta
ROCHE 62.5.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Parkinsons sjukdom (idiopatisk). Postencefalitisk parkinsonism.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Behandling med Madopark Quick mite bor paborjas gradvis. Dosen bor avpassas individuellt
och titreras till optimal effekt. F6ljande doseringsanvisningar bor darfor 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 doshéjningstillfallen. 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 ar 400-500 mg levodopa/dygn férdelat pa i regel 4
administreringstillfallen. Hos vissa patienter kan doser pa upp till 800 mg/dygn kravas for
fullgod effekt. Behov av doser 6ver 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, framforallt psykiska, maste
dygnsdosen reduceras eller behandlingen avbrytas.

Patienter med avancerad sjukdom: Efter flera ars behandling upptréader 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 storre antal doseringstillfallen, upp till 6-12 ganger/dygn.



Pediatrisk population
Sakerhet vid anvandning av Madopark Quick mite hos patienter under 25 ar har inte
faststallts. Madopark Quick mite skall darfor inte ges till patienter under 25 ar.

Administreringssatt

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

Madopark Quick mite ar lamplig for patienter med svéljsvarigheter, eller for patienter som
kraver snabbare tillslag av effekten, t ex patienter som lider av akinesi tidig morgon eller
kvéll, eller vid dosglapp.

Madopark Quick mite upploses i ett halvt glas vatten, men kan daven svaljas hela. Vid
upplosning i vatten erhalls inom nagra fa minuter en mjélkvit dispersion. Eftersom losningen
snabbt sedimenterar rekommenderas att I6sningen omrdres fore intag. Madopark Quick mite
bor efter uppldsning i vatten intas inom 30 minuter.

Om méjligt bor Madopark Quick mite intas 30 minuter fore eller 1 timme efter maltid for att
undvika att proteiner i fédan konkurrerar med upptaget av levodopa och darmed mojliggéra
for en snabbt insattande effekt. Illamaende och andra obehag fran magtarmkanalen, som oftast
upptrader under den initiala behandlingsfasen, kan minskas om Madopark Quick mite intas
med ett tilltugg med lagt proteininneall (t ex ett kex) eller vétska, eller genom en langsam
6kning av dosen. Intag av Madopark Quick mite med proteinrik foda kan reducera effekten.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Madopark Quick mite ska inte ges till patienter med dekompenserad endokrin funktion (t ex
feokromocytom, hypertyreoidism, Cushings syndrom) dekompenserad njur- eller
leverfunktion, hjartsjukdom (t ex svara hjartarytmier och hjartsvikt), psykiatriska sjukdomar
med en psykotisk komponent eller trangvinkelglaukom.

Madopark Quick mite far inte ges tillsammans med icke-selektiva monoaminoxidas (MAQ)
hdammare (se avsnitt 4.5). Selektiva MAO-B hammare, sasom selegilin eller rasagilin, eller
selektiva MAO-A hammare, sasom moklobemid, ar dock inte kontraindicerade. En
kombination av MAO-A och MAO-B hdmmare jamstalls med icke-selektiv MAO-hamning,
och darfor ska inte denna kombination ges tillsammans med Madopark Quick mite (se avsnitt
4.5).

Madopark Quick mite ska inte ges till patienter yngre an 25 ar (skelettutvecklingen maste vara
fullstéandig).

Madopark Quick mite ska inte ges till gravida eller fertila kvinnor som inte anvander en
lamplig antikonceptionsmetod. Om en kvinna som behandlas med Madopark Quick mite blir
gravid ska lakemedlet sattas ut (enligt rad fran forskrivande lakare).

4.4 Varningar och forsiktighet

Stor forsiktighet bor iakttagas vid organiska demenssymtom och konfusionsbenégenhet.



Overkanslighetsreaktioner kan intraffa hos kansliga personer.

Regelbunden métning av intraokuldrt tryck rekommenderas hos patienter med glaukom med
Oppen kammarvinkel, eftersom levodopa teoretiskt har potential att hdja det intraokuldra
trycket.

Forsiktighet bor iakttas nar Madopark Quick mite administreras till patienter med
myokardinfarkt, befintliga kranskérlssjukdomar, koronarinsufficiens, kardiella arytmier eller
hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Hos dessa patienter bor hjartfunktionen kontrolleras med sarskild
omsorg vid tiden for behandlingsstart och under behandlingen bor de genomga regelbundna
kontroller som &ven omfattar EKG-undersokning.

Noggrann kontroll rekommenderas for patienter med riskfaktorer for ortostatisk hypotension
(t ex &ldre patienter, samtidig behandling med antihypertensiva medel eller andra lakemedel
med ortostatisk effekt) eller med ortostatisk hypotension i anamnesen, sarskilt i borjan av
behandlingen och vid doshéjning.

Det har rapporterats att Madopark Quick mite kan orsaka minskade blodvérden (t ex
hemolytisk anemi, trombocytopeni och leukopeni). I nagra fall har agranulocytos och
pancytopeni rapporterats dar ett samband med Madopark Quick mite inte har kunnat
faststéllas, men inte heller sékert kunnat uteslutas. Regelbundna kontroller av blodvéarden bor
darfor goras under behandlingen.

Depression kan vara en del av den kliniska bilden hos patienter med Parkinsons sjukdom, och
kan &ven upptrada hos patienter som behandlas med Madopark Quick mite (se avsnitt 4.8)
Alla patienter som behandlas med Madopark Quick mite bor 6vervakas noga med héansyn till
utveckling av psykiska forandringar, depression med eller utan sjalvmordstendens eller annan
allvarlig mental forandring.

Madopark Quick mite kan inducera dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) som leder till
Overdriven anvandning av lakemedlet. Ett litet antal 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 éver de doser som kravts for
att behandla deras symtom pa Parkinsons sjukdom.

Om en patient behdver narkos bér Madopark Quick mite-behandlingen fortsatta som normalt
sa nara inpa operationen som majligt, forutom om halotan ska anvéandas. Vid narkos med
halotan bor Madopark Quick mite sattas ut 12-48 timmar innan det kirurgiska ingreppet
eftersom fluktuationer av blodtryck och/eller arytmier kan férekomma hos patienter som
behandlas med Madopark Quick mite. Madopark Quick mite kan aterinsattas efter
operationen och dosen ska gradvis 6kas till den dos som patienten erhdll fore operationen. Vid
avancerad Parkinsons sjukdom och kirurgiskt ingrepp med forvantad langvarig postoperativ
vard bor behandling ske i samrad med neurolog.

Madopark Quick mite ska inte utsattas abrupt. En sadan utsattning av preparatet kan leda till
ett tillstand liknande malignt neuroleptikasyndrom (hyperpyrexi och muskelstelhet, méjliga
psykiska forandringar och forhojt kreatininfosfokinas i serum, i svarare fall kan ytterligare
tecken inkludera myoglobinuri, rabdomyolys och akut njursvikt), vilket kan vara livshotande.
Om en kombination av dessa symtom och tecken uppstar ska patienten hallas under
medicinsk Gvervakning och om sa behdvs, laggas in pa sjukhus och erhalla snabb och lamplig



symtomatisk behandling. Detta kan innebéra aterinsattande av Madopark Quick mite efter
adekvat utvardering.

Levodopa har associerats med somnolens och plotsliga somnattacker. Pl6tsligt intradande av
somn under dagliga aktiviteter, i vissa fall utan varningssignaler, har rapporterats i mycket
sallsynta 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 utsattande av behandlingen kan 6vervdgas (se avsnitt 4.7).

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och
dess vardare ska uppmarksammas pa att beteendemassiga symtom som tyder pa stord
impulskontroll sasom patologiskt spelberoende, dkad 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 Madopark Quick mite. Om patienten
utvecklar dessa symtom rekommenderas att behandlingen omprdévas.

Laboratorietester
Regelbundna kontroller av lever- njur- och kardiovaskulér funktion samt blodvarden bor
utféras under behandling.

Patienter med diabetes bor genomga frekventa tester av blodsockret och dosen av
antidiabeteslakemedlet bor anpassas till blodsockernivan.

Malignt melanom

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hégre risk for
att utveckla melanom jamfort med den allmanna befolkningen (cirka 2-6 ganger hogre). Det
ar oklart om den 6kade risken som observerades berodde pa Parkinsons sjukdom eller andra
faktorer sdsom levodopa som anvants for att behandla Parkinsons sjukdom. Darfor bor
patienter och halso- och sjukvardspersonal radas att kontrollera melanom pa en regelbunden
basis ndr Madopark Quick mite anvands oavsett indikation. Helst bor regelbundna
undersokningar av huden goras av en person med lampliga kvalifikationer (t ex dermatolog).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Samtidig administrering av det antikolinerga lakemedlet trihexyfenidyl med Madopark Quick
mite sanker hastigheten, men inte omfattningen, av absorptionen av levodopa. Om
trinexyfenidyl ges samtidigt med Madopark Depot paverkas inte levodopas farmakokinetik.

Jarnsulfat minskar maximal plasmakoncentration och AUC av levodopa med 30-50%. De
farmakokinetiska forandringarna som observerades vid samtidig behandling med jarnsulfat
verkar vara kliniskt signifikanta hos vissa men inte alla patienter. Preparat innehallande
tvavart jarn bor inte tas samtidigt som Madopark Quick mite.

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



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

Farmakodynamiska interaktioner
Neuroleptika, opioider och antihypertensiva lakemedel innehallande reserpin hammar
Madopark Quick mites verkningsmekanism.

Samtidig administrering av antipsykotiska ldkemedel med dopaminreceptorblockerande
egenskaper, sarskilt D2-receptorantagonister kan motverka antiparkinsoneffekten av
Madopark Quick mite och ska darfor ske med forsiktighet. Patienterna ska observeras
noggrant for minskad antiparkinsoneffekt och forsdmring av parkinsonsymtomen samt
minskad antipsykotisk effekt.

Symtomatisk ortostatisk hypotension intraffade nar kombinationer med levodopa och en
dekarboxylashdmmare adderades till behandlingen hos patienter som redan fick
antihypertensiva lakemedel. Madopark Quick mite maste sattas in med forsiktighet hos
patienter som far antihypertensiva lakemedel. Blodtrycket ska kontrolleras for att om
nodvandigt mojliggora for eventuell dosjustering av nagot av lakemedlen.

Samtidig administrering av Madopark Quick mite och sympatomimetika (Idkemedel sasom
adrenalin, noradrenalin, isoprenalin eller amfetamin vilka stimulerar sympatiska
nervsystemet) kan forstarka sympatomimetikas effekter och darfér rekommenderas inte denna
kombination. Om samtidig behandling skulle vara befogad kravs noggrann dvervakning av
det kardiovaskuléra systemet och dosen av det sympatomimetiska ldkemedlet kan behdva
sénkas.

Om Madopark Quick mite ges till patienter som behandlas med icke-selektiva MAO-
hammare bor en tidsperiod pa minst 2 veckor passera mellan utsattning av MAO-hammaren
och inséttning av Madopark Quick mite for att undvika risken for hypertensiv kris (se avsnitt
4.3). Selektiva MAO-B hammare, sdsom selegilin och rasagilin, och selektiva MAO-A
hammare, sasom moklobemid, kan forskrivas till patienter som behandlas med Madopark
Quick mite. 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-hdammare, och dérfoér bér denna kombination
inte ges tillsammans med Madopark Quick mite (se avsnitt 4.3).

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

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

Kombination med andra lakemedel mot Parkinsons sjukdom sasom antikolinergika,
amantadin, selegilin och dopaminagonister ar tillatet, men detta kan forstarka bade énskade
och oonskade effekter av behandlingen. Det kan darfor bli nddvandigt med dosreduktion av
Madopark Quick mite eller av det andra l&ékemedlet. N&r adjuvant behandling med en COMT-
h&mmare inleds kan det bli nddvandigt med dosreduktion av Madopark Quick mite.
Antikolinergika bor inte séttas ut abrupt nar behandling med Madopark Quick mite inleds
eftersom det drojer viss tid innan effekten av levodopa intrader.



Pyridoxin (vitamin Bg) kan tas tillsammans med Madopark Quick mite eftersom
dekarboxylashammare, i detta preparat benserazid, skyddar mot perifer metabolism av
levodopa som annars skulle 6ka pga pyridoxin.

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

Levodopa kan paverka resultaten av laboratorieanalyser for katekolaminer, kreatinin, urinsyra
och glukosuri. Levodopa kan aven fororsaka falskt positiva resultat for ketonkroppar nar
teststickor anvands for kontroll av ketoner i urinen.

Coombs test kan ge ett falskt positivt svar hos patienter som behandlas med Madopark Quick
mite.

En minskning av effekten ses nar lakemedlet tas tillsammans med en proteinrik maltid.
Levodopa ar en stor neutral aminosyra och det konkurrerar med stora neutrala aminosyror
fran proteiner i fodan for transport genom magslemhinnan och blod- hjarnbarriaren.

Narkos med halotan: Madopark Quick mite ska avbrytas 12-48 timmar innan Kirurgiskt
ingrepp som kréver narkos med halotan eftersom fluktuationer i blodtryck och/eller arytmier
kan uppsta. For narkos med andra narkosmedel, se avsnitt 4.4.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Tillgangliga data fran behandling av gravida kvinnor med Madopark Quick mite
ar otillrackliga. Resultat fran djurstudier har visat risk for stord skelettutveckling (se avsnitt
5.3). Potentiell risk for embryo eller foster ar inte k&nd. For att utesluta graviditet
rekommenderas ett graviditetstest innan behandling startar.

Madopark Quick mite &r kontraindicerat under graviditet och hos fertila kvinnor som inte
anvander en tillforlitlig antikonceptionsmetod (se avsnitt 4.3 och 5.3). Kvinnor i fertil alder
maste anvanda tillforlitlig antikonceptionsmetod.

Om graviditet intraffar maste behandling med Madopark Quick mite avbrytas.

Amning: Signifikanta nivaer av levodopa gar 6ver i modersmjolk och det ar okant om
benserazid gar 6ver i modersmjolk. Madrar som behandlas med Madopark Quick mite ska
inte amma eftersom skelettmissbildningar hos barnet inte kan uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Madopark Quick mite kan ha stor paverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. Patienter som behandlas med levodopa och uppvisar somnolens och/eller plétsliga
somnattacker ska informeras om att avsta fran bilkorning eller aktiviteter, da sankt
medvetandegrad kan utsédtta dem sjalva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t ex
vid hantering av maskiner), till dess att attackerna eller somnolensen har upphdort (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.

Foljande biverkningar har rapporterats (ingen kand frekvens, kan inte berdknas fran
tillgangliga data) vid behandling med Madopark Quick mite:

Frekvenskategorierna ar som foljer:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kéand frekvens Hemolytisk anemi
Leukopeni
Trombocytopeni

Metabolism och nutrition
Ingen kéand frekvens
Psykiska storningar
Ingen kénd frekvens Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS)
Forvirringstillstand

Depression

Agitation*

Angest*

Insomnia*

Hallucination*

Vanforestéllning*

Desorientering*

Patologiskt spelberoende

Okad libido

Hypersexualitet

Tvangsmassigt kopbeteende

Hetsatning

Atstorningar

Minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kénd frekvens Ageusi

Dysgeusi

Dyskinesi (koreiform och atetotiska)
Fluktuationer i terapisvar

Freezing-fenomen

Dosglapp (end-of-dose deterioration)
”On-off”-effekter

Somnolens

Pl6tsligt insomnande

Malignt neuroleptikasyndrom (vid utsattning
av lakemedlet)




Hjartat

Ingen kénd frekvens | Arytmi
Blodkarl
Ingen kand frekvens | Ortostatisk hypotension
Magtarmkanalen
Ingen kand frekvens [llamaende
Krakning
Diarre

Missféargad saliv
Missfargad tunga
Missféargade tander
Missférgad munslemhinna

Lever och gallvagar

Ingen k&nd frekvens Forhdjning av transaminasvérden
Forhojning av alkaliskt fosfatas
Forhojning av gamma-GT

Hud och subkutan vavnad

Ingen kéand frekvens Pruritus
Hudutslag
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens | Restless legs syndrom
Njurar och urinvagar
Ingen kand frekvens Okad mangd urea i blod
Kromaturi

*Dessa biverkningar kan forekomma sérskilt hos &ldre patienter och hos patienter med dessa
sjukdomar i anamnesen.

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar
och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt dtande kan forekomma hos
patienter som behandlas med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar
innehallande levodopa sasom Madopark Quick mite. (Se avsnitt 4.4 "varningar och
forsiktighet™).

Centrala och perifera nervsystemet: | senare skeden i behandlingen kan dyskinesi (t ex
koreiform eller atetotiska rorelser) forekomma. Dessa biverkningar kan vanligtvis elimineras
eller tolereras av patienten genom sankning av dosen.

Efter langre tids behandling kan fluktuationer i terapisvar forekomma. Dessa effekter
inkluderar freezing-perioder, dosglapp (end-of-dose deterioration) och ”on-off”-effekt och
kan vanligtvis elimineras eller tolereras av patienten genom dosjustering och genom att ge
lagre doser mer frekvent. Ett forsok att 6ka dosen igen kan darefter goras for att forbattra den
terapeutiska effekten.

Madopark Quick mite associeras med somnolens och har i mycket séllsynta fall associerats
med 6verdriven somnolens pa dagtid liksom somnolens med plotsliga somnattacker.

Blodkaérl: Ortostatiska storningar forbattras vanligen efter reducering av Madopark Quick
mite-dosen.



Mag-tarmkanalen: Biverkningar fran mag-tarmkanalen, vilka framférallt kan férekomma
tidigt i behandlingen, kan till stor del minskas om Madopark Quick mite tas tillsammans med
ett tilltugg med Iagt proteininnehall eller vatska eller genom langsam 6kning av dosen.

Muskuloskeletala systemet och bindvév: Restless legs syndrom: Augmentation
(tidsforskjutning av symtomen fran kvallen/natten till tidig eftermiddag och kvall innan nasta
nattliga dos tas) ar den vanligaste biverkningen av dopaminerg langtidsbehandling.

Undersokningar: Urinen kan andra farg, oftast till en rod nyans som blir mérk om den 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 och tecken

Symtom och tecken pa 6verdos liknar i stort sett biverkningarna av Madopark Quick mite vid
terapeutiska doser men kan vara av hogre svarighetsgrad. Overdosering kan leda till
kardiovaskuldra biverkningar (t ex hjartarytmi), psykiska stérningar (t ex forvirring och
insomnia), effekter fran magtarmkanalen (t ex illamaende och kréakningar) och onormala
ofrivilliga rorelser (se avsnitt 4.8).

Behandling
Overvaka patientens vitala tecken och péabérja stédjande behandling med hénsyn till

patientens kliniska status. | synnerhet kan patienter behéva symtomatisk behandling for de
kardiovaskuldra effekterna (t ex antiarytmika) eller effekter i centrala nervsystemet (t ex
andningsstimulantia, neuroleptika). Ventrikeltomning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, ATC-kod: NO4BAOQ2.

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 intermedidr i dopaminbiosyntesen. Levodopa (dopamin
prekursor) anvands som en prodrug for att hdja dopaminnivaerna eftersom den kan passera
blod-hjarnbarriaren medan dopamin inte kan. Né&r val 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
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basala ganglierna och dopaminet som produceras perifert ofta orsakar odnskade effekter. Det
ar darfor onskvart att den extracerebrala dekarboxyleringen av levodopa hdmmas. Den
effekten uppnas vid samtidig administrering av benserazid, en perifer dekarboxylashammare.
Madopark Quick mite dr en kombination av levodopa och benserazid i férhallandet 4:1.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Benserazid:

Benserazid absorberas vid 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 forhallandet 4:1. Frekvensen biverkningar orsakade av
extracerebralt bildat dopamin reduceras. Detta géller framfér allt biverkningar i form av
illamaende och krakningar. Hos éldre patienter (65-78 ar) ar halveringstiden for elimination
och AUC av levodopa cirka 25% hégre an hos yngre patienter. Denna skillnad anses inte vara
Kliniskt relevant.

Fddointag reducerar absorptionen av levodopa med ca 15%, och Cy,.x &r 30 % lagre och
upptrader senare nar Madopark dispergerbar tablett administreras tillsammans med en
standardmaltid.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Madopark (levodopa och benserazid) var inte mutagen i Ames test. Karcinogenicitetsstudier
med Madopark har inte utforts. Inga fertilitetsstudier pa djur har utférts med Madopark.
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 okade intrauterin dod (kanin) och/eller minskade fostervikten (ratta).
Allmantoxikologiska studier pa ratta har pavisat risk for stord skelettutveckling.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

vattenfri citronsyra
magnesiumstearat
mikrokristallin cellulosa
majsstarkelse

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Madopark Quick mite bor efter upplésning i vatten intas inom ca 30 minuter.



6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Tillslut burken val. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasburk innehallande 100 dispergerbara tabletter.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.
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