1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levodopa/Benserazide Orifarm 100 mg/25 mg tablettia

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisdltdd 100 mg levodopaa ja 28,5 mg benseratsidihydrokloridia vastaten 25 mg
benseratsidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tablettia.

Pyoreitd, vaaleanpunaisia tabletteja, joiden molemmilla puolilla on ristikkdinen jakouurre, halkaisija
10 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Parkinsonin tauti (idiopaattinen). Aivotulehduksen jilkeinen parkinsonismi.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Levodopa/Benserazide Orifarm-hoito tulee aloittaa véhitellen. Liséksi annostus on aina sdidettiva
yksilollisesti optimaalisen vasteen saamiseksija pidettdvd mahdollisimman pienend sairauden kaikissa
vaiheissa. Seuraavat annostusohjeet ovat suuntaa antavia:

Aloitushoito: Parkinsonin taudin varhaisvaiheessa on suositeltavaa aloittaa hoito 50—100 mgn
levodopa-annoksella 1-2 kertaa pdivdssd. Annosta tulee nostaa 50—100 mg:lla viikossa jaettuna
yhdeksi tai kahdeksi annoslisdykseksi. Kun ylldpitoannos on 300—500 mg levodopaa péivissi 3—4
annokseen jaettuna, vaikutusta on odotettava, minkd jilkeen annosta voidaan tarvittaessa nostaa parin
kuukauden hoidon jilkeen.

Yllipitoannos: Tavallinen ylldpitoannos on 400—500 mg levodopaa pdivdssa normaalisti neljdan
annokseen jaettuna. Joillakin potilailla saatetaan tarvita jopa 800 mgm pdivdannoksia tdyden
vaikutuksen saavuttamiseksi. Yli 1000 mgn péivdannosten tarve on epitavallista ja vaatii yleensd
useita annoslisdyksid. Joillakin potilailla, etenkin ifkkailld, riittivdd Parkinson-lidkehoidon vaikutusta
ei valttamadttd saavuteta annostukseen littyvien haittavaikutusten vuoksi. Jos esiintyy vakavia
haittavaikutuksia, etenkin psyykkisid, pédivdannosta on pienennettdvé tai hoito on lopetettava.

Potilaat, joilla on pitkdlle edennyt sairaus: Hoitovasteen vaihteluihin (esim. annosvasteen
heikkeneminen eli lidkevaikutuksen hiippuminen seka tilanvaihtelut eli ns. “on-off-imi6”) lLittyvid
ongelmia esiintyy usein monen vuoden hoidon jilkeen. Néissé tapauksissa tulisi pyrkid tasaisempaan
levodopapitoisuuteen plasmassa. Ylldpitoannos tulisi jakaa suuremmalle madrille antokertoja, jopa 6—
12 kertaan pdivdssd. Dopamimniagonistien tai COMT:n estéjien kanssa kdytettidessé levodopa-annosta
on yleensé pienennettiva.



Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret: Levodopan/benseratsidin kdyton turvallisuutta alle 25-vuotiaiden potilaiden hoidossa
ei ole varmistettu. Levodopa/Benserazide Orifarm -valmistetta ei sen vuoksi saa antaa alle 25-vuotiaille
potilaille.

Antotapa
Levodopa/Benserazide Orifarm -tabletit suositellaan otettavaksi joko 30 minuuttia ennen ruokailua tai

tunti sen jilkeen, jos mahdollista. Néin voidaan vilttda ruokavalion siséltimien proteiinien kilpaileva
vaikutus levodopan soluunottoon ja nopeuttaa vaikutuksen alkamista. Ruoansulatuskanavan alueen
haittavaikutuksia, joita ensisijaisesti saattaa imetd hoidon alkuvaiheessa, voidaan ehkiistd ottamalla
ladke vahéproteinisen vilipalan yhteydessd (esim. keksi), nesteen kera tai nostamalla annostusta
hitaasti. Levodopa/Benserazide Orifarm -tablettien ottaminen runsaasti valkuaista siséltdvin aterian
kanssa saattaa heikentdd hoidon tehoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Levodopa/Benserazide Orifarm -valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on dekompensoitunut
endokriininen (esim. feokromosytooma, hypertyreoosi, Cushingin oireyhtyméd), munuaisten, maksan
tai syddmen toimintahdirié (esim. vaikeat syddmen rytmihdiriét ja syddmen vajaatoiminta),
psykoottisluonteinen psykiatrinen sairaus tai ahdaskulmaglaukooma.

Levodopa/Benserazide Orifarm-hoidon aikana potilaille ei pidd antaa epdselektiivisii MAOmn (ks.
kohta 4.5). Selektiiviset MAO-B:n estdjit (esim. selegilini tairasagilini) tai selektiivinen MAO-Amn
estdji (esim. moklobemidi) eivit ole vasta-aiheisia. MAO-A:n ja MAO-B:n estdjan yhdistelmi vastaa
epéselektiivisti MAOm estdjid eikd tatd yhdistelmédé siksi pidd kéyttda samanaikaisesti
Levodopa/Benserazide Orifarm -valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5).

Levodopa/Benserazide Orifarm -tabletteja ei saa antaa alle 25-vuotiaille potilaille (luuston kehityksen

taytyy olla paittynyt).

Levodopa/Benserazide Orifarm -tabletteja ei saa antaa potilaille, jotka ovat raskaana eikd
hedelméllisesséd idssd oleville naisille, jotka eivét kéyté riittivad ehkéisyd. Jos Levodopa/Benserazide
Orifarm -hoitoa saava nainen tulee raskaaksi, lidkkeen kdytto on lopetettava (lidkkeen méddrdnneen
ladkarin antamien ohjeiden mukaisesti).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Orgaanisen dementian oireiden ja sekavuuden taipumuksen suhteen on oltava hyvin varovainen.

Yliherkkyysreaktioita saattaa joskus ilmaantua téllaisille reaktioille alttiille henkildille.

Avokulmaglaukoomapotilaiden silmédnpainetta on seurattava sddnndllisesti, silli levodopa voi
teoriassa nostaa silmén painetta.

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Levodopa/Benserazide Orifarm -valmistetta potilaille, joilla
on syddninfarkti, aiempi sepelvaltimotauti, sepelvaltimon vajaatoiminta, syddmen rytmihdirioitd tai
syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Ndiden potilaiden syddmen toimintaa on seurattava
huolellisesti hoidon alussa, ja hoidon aikana on tehtdva sddnnollisid tarkastuksia, joithin kuuluu myos
EKG-tutkimus.

Riskiryhmien potilaita (esim. idkk&at potilaat, verenpaineldédkkeitd tai muita ortostaattisesti vaikuttavia
ladkkeitd samanaikaisesti kayttavét potilaat) seké potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt ortostaattista
hypotensiota, suositellaan seuraamaan tarkoin, etenkin hoitoa aloitettaessa tai annosta suurennettaessa.



Levodopan ja benseratsidin yhdistelmén on raportoitu aiheuttaneen verisolumiardn vihenemisti (esim.
hemolyyttistd anemiaa, trombosytopeniaa ja leukopeniaa). Muutamissa raportoiduissa

agranulosytoosi- ja pansytopeniatapauksissa syy-yhteyttd levodopa/benseratsidi-hoitoon ei pystytty
varmistamaan eikd sulkemaan tiysin pois. Verenkuva on siksi madritettdvi sdédnndllisesti hoidon
aikana.

Masennus voi olla osa Parkinsonin taudin kliinistd kuvaa ja siti saattaa esiintyd myos
Levodopa/Benserazide Orifarm -hoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Kaikkia
Levodopa/Benserazide Orifarm -hoitoa saavia potilaita on seurattava huolellisesti
miclialanvaihte luiden, masennuksen, johon saattaa liittyd itsetuhoisuutta, tai muiden vakavien
psyykkisten muutosten varalta.

Levodopa/benseratsidi voi aiheuttaa lddkkeen lialliseen kayttoon johtavan dopamiinin dysregulaatio-
oireyhtyméin (DDS). Pieni osa Parkinsonin tautia sairastavista potilaista kérsii kognitiivisista hairidistd
ja kayttdytymishdiridistd, jotka voivat suoraan Littyd siihen, ettd he ovat ottaneet ladkemadrdyksen
suositeltuun annokseen nihden suuria ladkeannoksia, jotka ovat paljon yli heidéin Parkinsonin taudin
oireidensa hoitoon tarvittavan annostason.

Yleisanestesian yhteydessd Levodopa/Benserazide Orifarm -hoitoa voidaan jatkaa normaalisti niin
lahelle leikkausta kuin mahdollista, paitsi tapauksissa, joissa anestesia-aineena kdytetdan halotaania.
Jos yleisanestesiassa kéytetdin halontaania, Levodopa/Benserazide Orifarm -hoito tulisi keskeyttda
1248 tuntia ennen toimenpidettd mahdollisten verenpainemuutosten ja/tai syddmen rytmihdirididen
vuoksi. Leikkauksen jilkeen Levodopa/Benserazide Orifarm -lidkitystd voidaan jatkaa nostaen
annostus vahitellen leikkausta edeltdville tasolle Edistyneessd Parkinsonin taudissa ja leikkauksessa,
jossa on odotettavissa pitkdkestoinen leikkauksen jalkeinen hoito, hoito on annettava neurologia
konsultoiden.

Levodopa/Benserazide Orifarm -hoitoa ei saa lopettaa ékillisesti. Hoidon #killnen lopettaminen voi
johtaa mahdollisesti hengenvaaralliseen maligniin neuroleptioireyhtyméén, jonka oireita ovat mm.
hyvin korkea kuume, lihasjiykkyys, psyykkiset oireet ja kreatiinifosfokinaasiarvojen nousu, ja
vaikeissa tapauksissa oireina voi esiintyd lisdksi myoglobinuriaa, rabdomyolyysid ja akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa. Jos tillaisten oireiden ja 10ydosten yhdistelmd ilmaantuu, potilaan vointia
on tarkkailtava huolellisesti ja potilas on tarvittaessa otettava sairaalahoitoon, ja tarpeellinen
oireenmukainen hoito on aloitettava nopeasti. Levodopa/Benserazide Orifarm -hoidon
uudelleenaloitusta voidaan harkita tarpeen mukaan.

Levodopan kiyton yhteydessi on havaittu uneliaisuutta ja dkillisti nukahtamista. Akillisti
nukahtamista paivdsaikaan on raportoitu erittdin harvinaisissa tapauksissa. Levodopaa kéyttaville
potilaille on kerrottava nukahtamisvaarasta ja heitd on neuvottava varovaisuuteen autoa ajettaessa tai
koneita kdytettdessa. Jos potilas on kokenut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, hinen tulisi
vilttdd autolla ajamista tai koneiden kéyttdd. Annoksen pienentdmistd tai hoidon lopettamista tulisi
my0s harkita (ks. kohta 4.7).

Impulssikontrollin hdiriot

Potilaita pitdd seurata sdannollisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietéd, ettd impulssikontrollin hairidihin liittyvid kdytosoireita (kuten
pelihimo, lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonistia tai muuta
dopaminergista levodopaa siséltdvaad ladkettd, kuten Levodopa/Benserazide Orifarm. Hoidon
uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos tillaisia oireita esiintyy.

Laboratoriokokeet
Levodopa/Benserazide Orifarm -hoidon aikana on seurattava sddnnollisesti potilaan maksan,
munuaisten sekd syddmen ja verisuoniston toimintaa ja verenkuvaa.

Diabetespotilaiden verensokeripitoisuus pitdé tarkistaa tihedsti ja diabetesldékkeen annostusta pitdd
muuttaa verensokeripitoisuuden mukaisesti.



Pahanlaatuinen melanooma

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Parkinsonin tautia sairastavilla on
keskivertovdestoon verrattuna suurempi (noin 2-6 kertaa suurempi) melanooman kehittymisen riski.
On episelvii, johtuuko suurempi riski Parkinsonin taudista vai muista tekijoistd, kuten Parkinsonin
taudin hoitoon kaytettavistid levodopasta. Potilaita ja terveydenhoitopalvelujen antajia kehotetaan siksi
tarkkailemaan melanooman kehittymistd sddnnéllisesti Levodopa/Benserazide Orifarm -hoidon
kéyttdaiheesta riippumatta. Patevéin henkilon (esim. ihotautilidkérin) pitdisi mieluiten tutkia iho
sdannollisesti.

Levodopa/Benserazide Orifarm sisiltis natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Antikolinergisen yhdisteen triheksyfenidyylin samanaikainen anto levodopa/benseratsidi kanssa
hidastaa levodopan imeytymisnopeutta, mutta ei vaikuta imeytyneen levodopan kokonaismaaraén.

Ferrosulfaatti (rauta) alentaa levodopan huippupitoisuutta plasmassa ja AUC-arvoa 30-50 %:lla
muodostamalla sen kanssa kelaatteja. Ferrosulfaatin samanaikaisen kdyton yhteydessa havaitut
farmakokineettiset muutokset ovat kliinisesti merkittdvid vain osalla potilaist

Metoklopramidi nopeuttaa levodopan imeytymistd. Silld eiole vaikutusta imeytyneen levodopan
maarain.

Domperidoni saattaa lisétd levodopan biologista hyGtyosuutta lisddmélld levodopan imeytymista
suolistosta.

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset
Neuroleptit, opioidit ja reserpiinid sisdltivit verenpaineldédkkeet estivit levodopan ja benseratsidin
yhdistelmén vaikutusta.

Dopamiinireseptoreja salpaavien psykoosilddkkeiden, etenkin D2-reseptorin antagonistien,
samanaikainen kéytto saattaa kumota levodopan ja benseratsidin yhdistelmén
antiparkinsonvaikutuksen, joten téllaisessa hoidossa on oltava varovainen ja potilasta pitdd tarkkailla
huolellisesti Parkinsonin tautiin kohdistuvan hoitovaikutuksen hévidmisen ja oireiden pahenemisen
havaitsemiseksi.

Kun levodopan ja dekarboksylaasin estéjin yhdistelmid liséttiin verenpainelidkkeitd ennestddn
kayttavien potilaiden hoitoon, heilld esiintyi oireista ortostaattista hypotensiota. Levodopa/Benserazide
Orifarm -hoito pitdé aloittaa varoen verenpainelddkkeitd kayttiville potilaille. Verenpainetta pitda
seurata, jotta jommankumman Iddkkeen annostusta voidaan tarvittaessa muuttaa.

Levodopa-benseratsidi-yhdistelmén ja sympatomimeettien (esim. sympaattista hermostoa stimuloivien
adrenaliinin, noradrenaliinin, isoprenalinin tai amfetamiinin) samanaikainen kdyttd saattaa voimistaa
niiden vaikutusta, joten ndiden yhdistelmékéyttod ei suositella. Jos ndiden aineiden antaminen
samanaikaisesti on valttdméatontd, on kardiovaskulaarisia toimintoja seurattava ja
sympatomimeettiannosta mahdollisesti pienennettiva.

Jos Levodopa/Benserazide Orifarm -hoitoa on tarpeen antaa irreversibelejd epéselektiivisiia. MAOmn
estéjid kéyttiville potilaille, MAO:n estéjin kdyton lopettamisen jilkeen on pidettivé vihintdén 2
viikon hoitotauko ennen Levodopa/Benserazide Orifarm -hoidon aloittamista, silldi muutoin
haittavaikutukset, kuten hypertensiivinen kriisi, ovat todennikoisid (ks. kohta 4.3).
Levodopa/Benserazide Orifarm -hoidon yhteydessé voidaan méériti selektiivisii MAO-B:mn estéjid,



kuten selegilinié ja rasagiliinia, taiselektiivisii MAO-A-estéjid, kuten moklobemidid. Talloin
levodopan annos suositellaan sddtdméin yksilollisesti tehon ja siedettdvyyden mukaan. MAO-An
estdjien ja MAO-B:m estijien yhdistelmékayttd vastaa epéselektiivisen MAO:mn estijin kidyttod eikd
tatd yhdistelmid saa siksi kiyttdd samanaikaisesti Levodopa/Benserazide Orifarm -hoidon kanssa (ks.
kohta 4.3).

Kéyttd yhdessd metyylidopan kanssa voi kumota levodopan vaikutusta parkinsonismiin. Liséksi
levodopa voi voimistaa metyylidopan ei-toivottuja syddmeen ja verisuoniin kohdistuvia vaikutuksia.

Imipramiini ja amitriptyliini saattavat nostaa levodopaa kéyttdvin potilaan verenpaineen haitallisen
korkeaksi.

Hoito voidaan yhdistdd myos muihin Parkinsonin taudin lddkkeisiin (antikolinergit, amantadiini,
selegilini ja dopamiiniagonistit), vaikkakin tima saattaa johtaa my0s ei-toivottujen vaikutusten
voimistumiseen. Levodopa/Benserazide Orifarm -valmisteen ja/tai muiden lddkkeiden annoksia on
mahdollisesti sdddettiva. Aloitettaessa lisihoito COMT:n estdjilld voi Levodopa/Benserazide Orifarm
-annoksen pienentdminen olla tarpeen. Antikolinergisten lidkeaineiden kiyttdd ei pidd lopettaa
dkillisesti Levodopa/Benserazide Orifarm -hoitoa aloitettaessa, koska levodopan optimaalista
vaikutusta ei saavuteta heti.

Pyridoksiinia (B6-vitamiinia) voidaan ottaa yhdessd Levodopa/Benserazide Orifarm -valmisteen
kanssa, koska dekarboksylaasin estéjit, tdssd valmisteessa benseratsidi, suojaavat levodopan
perifeeriseltd metabolialta, joka muuten kiihtyisi pyridoksiinin vuoksi.

Fentiatsiinjohdannaiset, joiden rakenne siséltdd piperatsiinirenkaan tai dimetyyliaminopropyyliketjun,
seké butyrofenonijohdannaiset salpaavat aivojen dopamiinireseptoreita ja kumoavat siten levodopan
vaikutuksen.

Levodopa saattaa aiheuttaa poikkeamia katekoliamiini-, kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuksissa seka
sokerivirtsaisuutta koskevissa laboratoriokokeissa. Virtsakokeissa voidaan saada virheellisesti
positiivisia ketoaineiden testituloksia.

Coombsin koe saattaa virheellisesti muuttua positiiviseksi potilailla, jotka kdyttavat levodopan
benseratsidin yhdistelmaa.

Runsaasti proteiineja (valkuaisaineita) siséltiva ateria voi pienentdd vaikutusta. Levodopa on
suurikokoinen neutraali aminohappo. Se kilpailee ruokavalion proteiiniperdisten suurikokoisten
neutraalien aminohappojen kanssa piddsystd mahalaukun limakalvon ja veri-aivoesteen lapi.

Kaytto halotaanin kanssa yleisanestesiassa: Jos anestesia-aineena kéytetéén halotaania,
Levodopa/Benserazide Orifarm -hoito tulee keskeyttdd 12—48 tuntia ennen kirurgista toimenpidetti
mahdollisten verenpainemuutosten ja/tai syddmen rytmihdirididen vuoksi. Kéytté muiden anestesia-
aineiden kanssa, ks. kohta 4.4.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Saatavilla olevat tiedot raskaana olevien naisten hoidosta levodopalla/benseratsidilla eivét ole riittavia.
Eldinkokeissa on osoitettu, ettd lmustoepdmuodostumat ovat mahdollisia (ks. kohta 5.3).

Mahdollista alkioon tai sikioon kohdistuvaa vaaraa eitunneta. Raskauden poissulkemiseksi
suositellaan raskaustestid ennen hoidon aloittamista.

Levodopan ja benseratsidin yhdistelmdd ei pidd antaa raskaana oleville eikd ilman luotettavaa ehkdisyd
hedelméllisessé idssd oleville naisille (ks. kohta 4.3 ja kohta 5.3). Hedelméllisessé idssé olevien
naisten on kéytettava tehokasta ehkdisyé.

Jos Levodopa/Benserazide Orifarm -valmistetta kiayttava nainen tulee raskaaksi, on laékitys
lopetettava ladkéirin ohjeiden mukaisesti.



Imetys

Merkittdva mééré levodopaa erittyy didinmaitoon, eiki tiedetd, erittyykod benseratsidi didinmaitoon.
Koska luuston epdmuodostumat saattavat olla mahdollisia, on Levodopa/Benserazide Orifarm -hoitoa
tarvitsevien ditien lopetettava imetys.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Levodopan ja benseratsidin yhdistelmélld voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

Levodopaa kéyttivid potilaita, jotka ovat kokeneet uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tulisi
neuvoa vilttdimadn autolla ajamista ja toimintaa, jossa vireystason lasku voi aiheuttaa heille itselleen
tai muille vammautumis- tai kuolemanriskin (esim. koneiden kayttd). Autolla ajamista ja koneiden
kéyttdd on viltettidvi, kunnes toistuvia &killisid nukahtamistapahtumia ja uneliaisuutta eiendd esinny
(ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Tamén ladkevalmisteen osalta ei ole olemassa kliinistd dokumentaatiota, joka voisi toimia
lahtokohtana haittavaikutusten esiintymistiheyden turvalliselle arviomnnille.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Veri ja imukudos

Harvinainen Hemolyyttinen anemia
Leukopenia
Trombosytopenia

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleinen Anoreksia

Tuntematon Heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hiiriot

Yleinen Unettomuus*
Aistiharhat*
Sekavuustila
Masennus
Psykoottiset reaktiot

Tuntematon Dopamiinin séételyhdiridoireyhtyma (DDS) (ks.
kohta 4.4)

Kiihtyneisyys*

Ahdistuneisuus*

Harhaluulo*

Desorientaatio™

Sairaallomen pelihimo

Lisddntynyt seksuaalinen halukkuus
Hyperseksuaalisuus

Pakonomainen ostelu
Ahmimishdirio

SyOomishiirién oireet

Hermosto

Yleinen Hyperkinesia
On-off-imi6

Harvinainen Pahanlaatuinen neuroleptinen oireyhtyméa (kun
ladkitys lopetetaan)

Tuntematon Makuaistin puute




Makuaistin héirio
Pakkoliikkeet (koreiformiset ja atetoottiset)
Hoitovasteen vaihtelut

Jaatymisilmio
Annosvasteen hiijpuminen
Uneliaisuus
Akillinen nukahtelu
Sydén
Yleinen | Rytmihiiriot
Veris uonis to
Yleinen | Ortostaattinen hypotensio
Ruoansulatus elimisto
Yleinen Pahoinvointi
Oksentelu
Ripuli
Tuntematon Syljen, kielen, hampaiden ja suun limakalvon
vArimuutos
Maksa ja sappi
Tuntematon Suurentunut transaminaasipitoisuus

Suurentunut alkalisen fosfataasin pitoisuus
Suurentunut gamma-GT

Tho ja ihonalainen kudos

Harvinainen Kutina
Thottuma
Luusto, lihakset ja side kudos
Tuntematon | Levottomat jalat -oireyhtymi
Munuaiset ja virts atiet
Tuntematon Suurentunut veren ureapitoisuus
Kromaturia

* Naitd tapahtumia saattaa esiintyéd etenkin idkkailld potilailla seki potilailla, joilla on aiemmin
esiintynyt téllaisia hairioita.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus:

Psyykkiset héiriot
Psyykkisid héirioitd voi esiintyd erityisesti idkkailld potilailla. Hyperkinesiaa pidetéén yliannostuksen
merkkind.

Impulssikontrollin hdiriot

Pelihimoa, lisddntynyttd sukupuolista halukkuutta, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai
ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomistd, voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet
dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista levodopaa sisiltdvaa ladkettd, kuten levodopan ja
benseratsidin yhdistelméa (ks. kohta 4.4).

Keskus- ja ddreishermosto
Mydhemmin hoidon aikana saattaa esiintyd (esim. koreiformisia tai atetoottisia) pakkoliikkeitd. Ne
voidaan tavallisesti estda tainiitd voidaan vihentdd annosta pienentimalld.

Tama voi imetd tahattomina likkeind, likkeiden jihmettymisend, annosvasteen hiippumisena ja ”on—
off”-tilanvaihteluina. N4iti oireita voidaan yleensd hallita tai lievittdd muuttamalla annosta ja
lisaamalld lddkkeen ottokertoja. Annosta voidaan yrittdd mydhemmin suurentaa uudelleen
hoitovasteen tehostamiseksi.

Levodopan ja benseratsidin yhdistelméhoitoon littyy uneliaisuutta ja sithen on hyvin harvoin hLittynyt
voimakasta pdivdaikaista uneliaisuutta ja dkillistd nukahtelua.



Verisuonisto
Ortostaattiset hiiriot hdvidvit yleensé levodopan ja benseratsidin yhdistelmédn annosta pienentdmélla.

Ruoansulatuselimistd

Maha-suolikanavan haittavaikutuksia esiintyy péddasiassa hoidon alkuvaiheessa ja niitd voidaan
vahentdd lihinnd ottamalla levodopan ja benseratsidin yhdistelmédvalmiste vahéproteiinisen vélipalan
tai nesteen kanssa sekd suurentamalla annosta vahitellen. Haittavaikutukset ovat yleensid annoksesta
riippuvaisia ja hdvidvit tai vihenevit annoksen pienentdmisen jilkeen, joten hoitoa ei valttAmatta
tarvitse lopettaa.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Levottomat jalat -oireyhtymd

Oireiden augmentaatio levottomat jalat -oireyhtyméssa: (aiemmin illalla/y6lld ilmaantuneiden oireiden
alkaminen jo alkuiltapdivélld ja illalla ennen lddkkeen ilta-annoksen ottamista) on dopaminergisen
pitkdaikaishoidon yleisin haittavaikutus.

Tutkimukset
Virtsan viri saattaa muuttua tavallisesti punertavaksi ja seisottuaan edelleen tummaksi.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja_merkit

Yliannostuksen oireet ja merkit ovat samantapaisia kuin levodopan ja benseratsidin yhdistelman
terapeuttisilla annoksilla raportoidut haittavaikutukset, mutta oireet voivat olla luonteeltaan
vakavammat. Yliannostus voi johtaa kardiovaskulaarisiin haittavaikutuksiin (esim. sydamen
rytmihdiridt), psyykkisiin hdiridihin (esim. sekavuus ja unettomuus), ruoansulatuskanavan hairidihin
(esim. pahoinvointi ja oksentelu) ja poikkeaviin tahattomiin likkeisiin (ks. kohta 4.8).

Hoito

Potilaan vitaalitoimintojen seurantaa sekd oireenmukaista elintoimintoja tukevaa hoitoa suositellaan
potilaan klinisen tilan mukaisesti. Potilaat voivat tarvita hoitoa etenkin kardiovaskulaarisiin
vaikutuksiin (rytmihdiridlidkkeet) tai keskushermosto-oireisiin (esim. hengitystd stimuloivat lAdkkeet
tai neuroleptit). Mahalaukun tyhjennys.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonismilidkkeet, ATC-koodi: NO4BA02
Vaikutusmekanismi

Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden aivojen basaaliganglioissa ei ole riittdvésti dopamiinia, joka
toimii hermojen vilittdjdaineena. Levodopa tai L-DOPA (3,4-dihydroksi-L-fenyylialaniini) on




dopamiinin esiaste, joka nostaa dopamiinipitoisuutta, koska se kykenee lipdisemddn veri-aivoesteen
toisin kuin dopamiini. Keskushermostossa (CNS) levodopa metaboloituu dopamiiniksi aromaattisen L-
aminohappodekarboksylaasin avulla.

Elimistossd levodopa dekarboksyloituu nopeasti dopamiiniksi seki aivoissa ettd aivojen ulkopuolella.
Tastd syystd suurin osa levodopasta ei saavuta aivojen basaaliganglioita lainkaan ja perifeerisesti
syntyvd dopamiini aiheuttaa usein haittavaikutuksia. Ndin ollen levodopan aivojen ulkopuolella
tapahtuvan dekarboksylaation estdminen on erityisen tarkedd. Tdhdn padstiddn antamalla
samanaikaisesti levodopaa ja benseratsidia, joka estdd levodopan aivojen ulkopuolista
dekarboksylaatiota. Levodopa/Benserazide Orifarm -valmisteessa ndmé kaksi lidkeainetta on
yhdistetty suhteessa 4:1.

5.2 Farmakokinetiikka

Benseratsidi:

Imeytyminen

Noin 70 % benseratsidista imeytyy suun kautta annettaessa.

Jakautuminen
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tunnin kuluessa.

Eliminaatio
Noin 60 % annetusta annoksesta erittyy virtsaan, suurin osa, noin 85 %, ensimméisen 12 tunnin
aikana.

Levodopa:

Imeytyminen

Levodopan oraalisen annon jilkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 12 tunnin kuluessa.

Ruoan nauttiminen vihentdi levodopan imeytymistd noin 15 %:lla, ja C.c on 30 % alhaisempi ja
saavutetaan myShemmin, kun Levodopa/Benserazide Orifarm -tabletit annetaan tavanomaisen aterian
yhteydessa.

Eliminaatio
Erittyminen tapahtuu pddasiassa virtsan kautta. Noin 80 % annetusta annoksesta eliminoituu
vuorokauden sisalla.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Sama plasman levodopapitoisuus saavutetaan viidennekselld levodopa-annoksesta kédytettynd yhdessi
benseratsidin kanssa suhteessa 4:1. Aivojen ulkopuolisen dopamiinin aiheuttamien haittavaikutusten
esiintymistiheys vdhenee. Tama pétee erityisesti pahoinvoinnin ja oksentelun tapaisiin
haittavaikutuksiin.

lakkaat
Puolintumisaika on jonkin verran pidempi (noin 25 %) idkkailldi Parkinsonin tautia sairastavilla
henkil6illd (65—78-vuotiailla). Tatd eroa eipidetd klinisesti merkittdvana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Levodopalla ja benseratsidilla ei ole todettu olevan mutageenisida ominaisuuksia Amesin testissa.
Levodopan ja benseratsidin yhdistelmidvalmisteella ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia sen
karsinogeenisuuden selvittimiseksi. Levodopan ja benseratsidin yhdistelmédn vaikutuksia
hedelméllisyyteen ei ole tutkittu eliinkokeissa.

Teratogeenisuustutkimukset eivit osoittaneet teratogeenisid vaikutuksia hiirilld 400 mg/kgn
enimmdisannoksilla, rotilla 600 mg/kgn enimméisannoksilla ja kaneilla 120 mg/kgn



enimmaisannoksilla. Emolle toksisilla annoksilla kohtukuolemat lisdantyivdt (kani) ja/tai sikion paino
laski (rotta).

Rotilla tehdyt yleiset toksikologiset tutkimukset ovat antaneet ndyttod luuston kehityksen
heikentymisen vaarasta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dokusaattinatrium

Rautaoksidi, punainen (E172)
Etyyliselluloosa (E462)

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Térkkelys, esigelatinoitu

Mannitoli (E421)

Kalsiumvetyfosfaatti, vedetén (E341)
Krospovidoni (E1202)
Magnesiumstearaatti (E470 b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdispakkauksessa ja pidd pullo tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
HDPE-pullo, jossa on lapsiturvallnen PE-korkki ja silikageelisdilio.

Pakkauskoot
20, 30, 50, 60 ja 100 tabletit.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

5260 Odense S

Tanska
info@orifarm.com
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38497

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 31.01.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.02.2022

1"



1. LAKEMEDLETS NAMN

Levodopa/Benserazide Orifarm 100 mg/25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 100 mg levodopa och 28,5 mg benserazidhydroklorid motsvarande 25 mg
benserazid.

For fullstédndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tabletter.
Rund, rosa tabletter med dubbelsidig krysskara, 10 mm i diameter.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

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

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Behandling med Levodopa/Benserazide Orifarm bor paborjas gradvis. Dosen bor avpassas individuellt
och titreras till optimal effekt. Foljande doseringsanvisningar bor dirfor ses som en rekommendation.

Initial terapi: 1 den tidiga fasen av Parkinsons sjukdom, rekommenderas att starta behandlingen med
50-100 mg levodopa 1-2 ganger per dag. Dosen bor dkas med 50-100 mg per vecka uppdelat pa ett
eller tva doshojningstillfillen. Vid en underhéllsdos pa 300-500 mg levodopa per dag fordelat pa 3-4
doseringstillfillen avvaktas effekten och darefter hjs dosen efter ett par manaders behandling vid
behov.

Underhdllsdos: En vanlig underhallsdos ar 400-500 mg levodopa per dag fordelat pa i regel 4
administreringstillfillen. Hos vissa patienter kan doser pa upp till 800 mg per dag kriavas for fullgod
effekt. Behov av doser 6ver 1000 mg per dag ar ovanligt och krdver da i allmidnhet multipla
dostillfallen. Hos vissa patienter, séarskilt dldre, kan ej fullgod antiparkinson-effekt uppnas pga.
dosrelaterade biverkningar. Vid svara biverkningar, framforallt psykiska, méste dygnsdosen reduceras
eller behandlingen avbrytas.

Patienter med avancerad sjukdom. Efter flera ars behandling upptrader ofta besvirande fluktuationer i
det terapeutiska svaret (t ex “end-of-dose deterioration” sa kallade dosglapp och “on-off”’-fenomen).
En jamnare plasmakoncentration av levodopa bor dé efterstravas. Underhallsdosen bor fordelas pé ett
storre antal doseringstillfallen, upp till 6-12 ganger per dag, Vid kombination med dopaminagonister
eller COMT-hdmmare bor i allmidnhet levodopadosen reduceras.

Pediatrisk population:

Barn och ungdomar: Sékerhet vid anvindning av levodopa/benserazid hos patienter under 25 ar har
inte faststillts. Levodopa/Benserazide Orifarm ska dérfor inte ges till patienter under 25 ar.
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Administreringssatt

Om mojligt bor Levodopa/Benserazide Orifarm intas 30 minuter fore eller 1 timme efter maltid for att
undvika att proteiner i fodan konkurrerar med upptaget av levodopa och ddrmed mdjliggéra for en
snabbt insédttande effekt. Illamaende och andra obehag fran magtarmkanalen, som oftast upptrader
under den initiala behandlingsfasen, kan minskas om Levodopa/Benserazide Orifarm intas med ett
tilltugg med lagt proteininnehall (t ex ett kex) eller vitska, eller genom en langsam 6kning av dosen.
Intag av Levodopa/Benserazide Orifarm med proteinrik foda kan reducera effekten.

4.3 Kontraindikationer

Levodopa/Benserazide Orifarm ska inte ges till patienter med dekompenserad endokrin funktion (t ex
feokromocytom, hypertyreoidism, Cushings syndrom), dekompenserad njur- eller leverfunktion,
hjartsjukdom (t ex allvarliga hjirtarytmier och hjirtsvikt), psykiatriska sjukdomar med en psykotisk
komponent eller trangvinkelglaukom.

Levodopa/Benserazide Orifarm far inte ges tillsammans med icke-selektiva monoaminoxidas (MAO)
hdmmare (se avsnitt 4.5). Selektiva MAO-B himmare, sdsom selegilin eller rasagilin, eller selektiva
MAO-A himmare, sasom moklobemid, ar dock inte kontraindicerade. En kombination av MAO-A
och MAO-B himmare jamstills med icke-selektiv MAO-hdmning, och dirfor ska inte denna
kombination ges tillsammans med Levodopa/Benserazide Orifarm (se avsnitt 4.5).

Levodopa/Benserazide Orifarm far inte ges till patienter yngre dn 25 ar (skelettutvecklingen méste
vara fardig).

Levodopa/Benserazide Orifarm ska inte ges till gravida eller fertila kvinnor som inte anvénder en
lamplig antikonceptionsmetod. Om en kvinna som behandlas med Levodopa/Benserazide Orifarm blir
gravid ska likemedlet séttas ut (enligt rad fran forskrivande ldkare).

4.4 Varningar och forsiktighet
Stor forsiktighet bor iakttagas vid organiska demenssymtom och konfusionsbendgenhet.
Overkinslighetsreaktioner kan intréffa hos kinsliga personer.

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

Forsiktighet bor iakttas ndr Levodopa/Benserazide Orifarm administreras till patienter med
myokardinfarkt, befintliga kranskirlssjukdomar, koronarinsufficiens, kardiella arytmier eller hjirtsvikt
(se avsnitt 4.3). Hos dessa patienter bor hjartfunktionen kontrolleras med sirskild omsorg vid tiden for
behandlingsstart och under behandlingen bér de genomga regelbundna kontroller som dven omfattar
EKG-undersdkning.

Noggrann kontroll rekommenderas for patienter med riskfaktorer for ortostatisk hypotension (tex
ildre patienter, samtidig behandling med antihypertensiva medel eller andra likemedel med ortostatisk
effekt) eller med ortostatisk hypotension i anamnesen, sérskilt i borjan av behandlingen och vid
doshdjning.

Det har rapporterats att levodopa/benserazid kan orsaka minskade blodvirden (t ex hemolytisk anemi,
trombocytopeni och leukopeni). Inégra fall har agranulocytos och pancytopeni rapporterats dir ett
samband med levodopa/benserazid inte har kunnat faststillas, men inte heller sékert kunnat uteslutas.
Regelbundna kontroller av blodviarden bor darfor goras under behandlingen.
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Depression kan vara en del av den kliniska bilden hos patienter med Parkinsons sjukdom, och kan
dven upptrada hos patienter som behandlas med levodopa/benserazid (se avsnitt 4.8) Alla patienter
som behandlas med lavodopa/benserazid bor 6vervakas noga med hinsyn till utveckling av psykiska
forandringar, depression med eller utan sjilvmordstendens eller annan allvarlig mental fordndring.

Levodopa/benserazid kan inducera dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) som leder till
overdriven anviandning av likemedlet. Ett litet antal patienter med Parkinsons sjukdom besviras av
kognitiva storningar och beteendestdrningar som direkt kan relateras till att de tagit hoga doser av
lakemedlet i strid med ordination och mycket dver de doser som krivts for att behandla deras symtom
pa Parkinsons sjukdom.

Om en patient behdver narkos, bér den normala behandlingen med Levodopa/Benserazide Orifarm
fortsétta si ndra inpa operationen som mdjligt, forutom om halotan ska anvindas. Vid narkos med
halotan bor Levodopa/Benserazide Orifarm séttas ut 12-48 timmar nnan det kirurgiska ingreppet
eftersom fluktuationer av blodtryck och/eller arytmier kan férekomma hos patienter som behandlas
med levodopa/benserazid. Levodopa/Benserazide Orifarm kan éterinséttas efter operationen och dosen
ska gradvis Okas till den dos som patienten erholl fore operationen. Vid avancerad Parkinsons sjukdom
och kirurgiskt ingrepp med forvintad langvarig postoperativ vard bor behandling ske i samrad med
neurolog.

Levodopa/Benserazide Orifarm ska inte utsittas abrupt. En sddan utséttning av preparatet kan leda till
ett tillstdnd liknande malignt neuroleptikasyndrom (hyperpyrexi och muskelstelhet, mdjliga psykiska
fordndringar och forhdjt kreatininfosfokinas 1 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 behovs,
laggas in pé sjukhus och erhilla snabb och lamplig symtomatisk behandling. Detta kan innebéra
aterinséttande av Levodopa/Benserazide Orifarm efter adekvat utviardering.

Levodopa har associerats med somnolens och plitsliga somnattacker. Plotsligt intridande av s6mn
under dagliga aktiviteter, i vissa fall utan varningssignaler, har rapporterats i mycket séllsynta fall.
Patienter méste 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 plotslig
sOmnattack maste avsta fran bilkdrning och hantering av maskiner. Dosreduktion och/eller utséttande
av behandlingen kan 6vervégas (se avsnitt 4.7).

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och dess
vardare ska uppméarksammas pé att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll sasom
patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvingsmissigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetsédtning och tvangsmassigt dtande kan féorekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar innehallande levodopa
sdsom Levodopa/Benserazide Orifarm. Om patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att
behandlingen omprovas.

Laboratorietester
Regelbundna kontroller av lever-, njur- och kardiovaskulidr funktion samt blodviarden bor utforas under
behandling.

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

Malignt melanom

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk for att
utveckla melanom jamfort med den allmdnna befolkningen (cirka 2-6 ganger hogre). Det dr oklart om
den 6kade risken som observerades berodde pa Parkinsons sjukdom eller andra faktorer sdsom
levodopa som anviénts for att behandla Parkinsons sjukdom. Darfor bor patienter och hédlso- och
sjukvardspersonal rédas att kontrollera melanom pé en regelbunden basis ndr Levodopa/Benserazide
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Orifarm anviands oavsett indikation. Helst bor regelbundna undersokningar av huden goras av en
person med lAmpliga kvalifikationer (tex dermatolog).

Levodopa/Benserazide Orifarm inne hille r natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokine tiska interaktioner
Samtidig administrering av det antikolinerga likemedlet trihexifenidyl med levodopa/benserazid
minskar hastigheten, men inte omfattningen, av levodopas absorption.

Jarnsulfat minskar maximal plasmakoncentration och AUC av levodopa med 30-50%. De
farmakokinetiska fordndringarna som observerades vid samtidig behandling med jarnsulfat verkar vara
kliniskt signifikanta hos vissa men inte alla patienter. Preparat innehéllande tvavért jirn bor inte tas
samtidigt som Levodopa/Benserazide Orifarm.

Metoklopramid Gkar absorptionshastigheten av levodopa. Mangden levodopa som absorberas paverkas
nte.

Domperidon kan 6ka biotillgdngligheten av levodopa som ett resultat av 6kad absorption av levodopa 1
tarmen.

Farmakodynamiska interaktioner
Neuroleptika, opioider och antihypertensiva likemedel som innehaller reserpin himmar
levodopa/benserazids verkningsmekanism.

Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande egenskaper,

sarskilt D2-receptorantagonister kan motverka antiparkinsoneffekten av levodopa/benserazid och ska
darfor ske med forsiktighet. Patienterna ska observeras noggrant for minskad antiparkinsoneffekt och
forsamring av parkinsonsymtomen samt minskad antipsykotisk effekt.

Symtomatisk ortostatisk hypotension intrédffade ndr kombinationer med levodopa och en
dekarboxylashdmmare adderades till behandlingen hos patienter som redan fick antihypertensiva
lakemedel. Levodopa/Benserazide Orifarm maste sdttas in med forsiktighet hos patienter som far
antihypertensiva likemedel Blodtrycket ska kontrolleras for att om ndodvéndigt mojliggora for
eventuell dosjustering av nagot av likemedlen.

Samtidig administrering av levodopa/benserazid och sympatomimetika (likemedel sdsom adrenalin,
noradrenalin, isoprenalin eller amfetamin vilka stimulerar sympatiska nervsystemet) kan forstérka
sympatomimetikas effekter och darfér rekommenderas inte denna kombination. Om samtidig
behandling skulle vara befogad krdvs noggrann dvervakning av det kardiovaskuldra systemet och
dosen av det sympatomimetiska likemedlet kan behdva sidnkas.

Om Levodopa/Benserazide Orifarm ges till patienter som behandlas med icke-selektiva MAO-
hdmmare bor en tidsperiod pd minst 2 veckor passera mellan utséttning av MAO-hdmmaren och
insdttning av Levodopa/Benserazide Orifarm for att undvika risken for hypertensiv kris (se avsnitt
4.3). Selektiva MAO-B hiammare, sdsom selegilin och rasagilin, och selektiva MAO-A himmare,
sasom moklobemid, kan forskrivas till patienter som behandlas med Levodopa/Benserazide Orifarm.
Det rekommenderas dock att levodopadosen justeras individuellt enligt patientens behov, bade vad
giller effekt och tolerabilitet. En kombination av MAO-A och MAO-B hammare jimstélls med icke-
selektiva MAO-hdmmare, och dirfor bor denna kombination inte ges tillsammans med
Levodopa/Benserazide Orifarm (se avsnitt 4.3).

Kombination med metyldopa kan motverka levodopas effekt vid parkinsonism. Dessutom kan
levodopa forstidrka de oonskade kardiovaskuldra effekterna av metyldopa.
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Kombination av levodopa med amitriptylin eller imipramin kan resultera i allvarlig blodtrycksstegring.

Kombination med andra likemedel mot Parkinsons sjukdom sédsom antikolinergika, amantadin,
selegilin och dopaminagonister #r tillaitet, men detta kan forstirka bade 6nskade och oonskade effekter
av behandlingen. Det kan dirfor bli nddvandigt med dosreduktion av Levodopa/Benserazide Orifarm
eller av det andra likemedlet. Nér adjuvant behandling med en COMT-hdmmare inleds kan det bl
nddvindigt med dosreduktion av Levodopa/Benserazide Orifarm. Antikolinergika bor inte séttas ut
abrupt ndr behandling med Levodopa/Benserazide Orifarm inleds eftersom det drojer viss tid innan
effekten av levodopa intrider.

Pyridoxin (vitamin Bg) kan tas tillsammans med Levodopa/Benserazide Orifarm 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 hjirnan och motverkar dérigenom levodopas effekt.

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

Coombs test kan ge ett falskt positivt svar hos patienter som behandlas med levodopa/benserazid.

En minskning av effekten ses nér likemedlet tas tillsammans med en proteinrik maltid. Levodopa &r en
stor neutral aminosyra och det konkurrerar med stora neutrala aminosyror frén proteiner i fédan for
transport genom magslemhinnan och blod- hjirnbarridren.

Narkos med halotan: Levodopa/Benserazide Orifarm ska avbrytas 12-48 timmar innan kirurgiskt
ingrepp som kraver narkos med halotan eftersom fluktuationer i blodtryck och/eller arytmier kan
uppsté. For narkos med andra narkosmedel, se avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillgdngliga data fran behandling av gravida kvinnor med levodopa/benserazid ar otillréckliga.
Resultat fran djurstudier har visat risk for stord skelettutveckling (se avsnitt 5.3).

Potentiell risk for embryo eller foster dr inte kdnd. For att utesluta graviditet rekommenderas ett
graviditetstest innan behandling startar. Levodopa/benserazid ar kontraindicerat under graviditet och
hos fertila kvinnor som inte anvéinder en tillforlitlig antikonceptionsmetod (se avsnitt 4.3 och 5.3).
Kvinnor i fertil dlder maste anvénda tillforlitlig antikonceptionsmetod.

Om graviditet intrdffar maste behandling med Levodopa/Benserazide Orifarm avbrytas.

Amning
Signifikanta nivder av levodopa gér 6ver i modersmjolk och det 4r okdnt om benserazid gér over i

modersmjolk. Mddrar som behandlas med Levodopa/Benserazide Orifarm ska inte amma eftersom
skelettmissbildningar hos barnet inte kan uteslutas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Levodopa/benserazid kan ha stor paverkan pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienter som behandlas med levodopa och uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker ska
informeras om att avsta fran bilkorning eller aktiviteter, dd sdnkt medvetandegrad kan utsitta dem
sjdlva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t ex vid hantering av maskiner), till dess att
attackerna eller somnolensen har upphdrt (se dven avsnitt 4.4).
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4.8 Biverkningar

For detta preparat saknas modern klinisk dokumentation som kan tjina som underlag for siker

bedomning av biverkningsfrekvensen.

Foljande biverkningar har rapporterats: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kdnd

frekvens (kan inte berdknas fréan tillgédngliga data).

Blodet och lymfSystemet

Séllsynta

Hemolytisk anemi
Leukopeni
Trombocytopeni

Metabolism och nutrition

Vanliga

Anorexi

Ingen kénd frekvens

Minskad aptit

Psykiska storningar

Vanliga

Somnloshet*
Hallucinationer™
Forvirringstillstand
Depression
Psykotiska reaktioner

Ingen kind frekvens

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) (se
avsnitt 4.4)

Agitation™®

Angest*
Vanforestéliningar*
Desorientering™

Patologiskt spelberoende
Okad libido

Oversexualitet
Tvangsmassigt kopbeteende
Hetsdtning

Atstdrningar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Hyperkinesi,
“On-off’-effekter

Sallsynta Malignt neuroleptikasyndrom (vid utsédttande av
lakemedlet)
Ingen kénd frekvens Ageusi,
Dysgeusi
Dyskinesi (koreiform och atetotiska)
Fluktuationer i terapeutiskt svar
Freezing-fenomen
Dosglapp (end-of-dose deterioration)
Somnolens
Plotsligt insomnande
Hjirtat
Vanliga | Arytmi
Blodkiirl
Vanliga | Ortostatisk hypotension
Magtarmkanalen
Vanliga [llamaende
Krikning
Diarré
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Ingen kénd frekvens Missféargning av saliven, tungan, tdnderna och
munslemhinnan

Lever och gallviagar

Ingen kénd frekvens Forhgjning av transaminasvérden
Forhojning av alkaliskt fosfatas
Forhdjning av gamma-GT

Hud och subkutan viavnad

Séllsynta Pruritus
Hudutslag
Muskuloskeletala systemet och bindviav
Ingen kind frekvens | Restless Legs Syndrom
Njurar och urinvigar
Ingen kiind frekvens Okad mingd urea i blod
Kromaturi

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

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Psykiska storningar
Psykiska storningar kan forekomma, speciellt hos dldre patienter. Hyperkinesier &r att betrakta som
tecken pé Gverdosering.

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvadngsméssigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetsédtning och tvangsmaissigt dtande kan forekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar innehéllande levodopa
sdsom levodopa/benserazid (se avsnitt 4.4).

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

Efter lingre 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 ligre doser mer frekvent.
Ett forsok att 6ka dosen igen kan dérefter goras for att forbittra den terapeutiska effekten.

Levodopa/benserazid associeras med somnolens och har i mycket séllsynta fall associerats med
overdriven somnolens pé dagtid liksom somnolens med plotsliga somnattacker.

Blodkérl
Ortostatiska storningar forbittras vanligen efter reducering av levodopa/benserazid-dosen.

Magtarmkanalen

Biverkningar fran mag-tarmkanalen, vilka framforallt kan forekomma tidigt i behandlingen, kan till
stor del minskas om levodopa/benserazid tas tillsammans med ett tilltugg med lagt proteininnehall
eller vitska eller genom langsam 6kning av dosen. Biverkningarna é&r i allmédnhet dosberoende och
forsvinner eller avtar efter reducering av dosen varfor behandlingen vanligtvis inte behdver avbrytas.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Restless Legs Syndrom

Utvecklingen av augmentation (tidsforskjutning av symtom fran kvillen/natten till tidigt pa
eftermiddagen/kvéllen innan du tar ndsta nattliga dos), dr den vanligaste negativa effekten av
dopaminerg lingtidsbehandling.

Undersokningar
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Urinen kan dndra firg, oftast en r6d nyans som blir mérk nér urinen far st.

Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Symtom och tecken pa 6verdosering liknar de biverkningar man kan fa av levodopa/benserazid i
terapeutiska doser, men kan vara av hogre svérighetsgrad. Overdosering kan leda till kardiovaskulira
biverkningar (tex hjirtarytmier), psykiska storningar (t ex forvirring och somnldshet),
gastrointestinala effekter (tex illamdende och krikningar) och onormala oftivilliga rorelser (se avsnitt
4.8).

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

kliniska status. I synnerhet kan patienter behéva symtomatisk behandling for de kardiovaskulira
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: NO4BAO2.

Verkningsmekanism

Dopamin verkar som en neurotransmittor i hjirnan, men finns inte i tillrdckligt hdga koncentrationer i
de basala ganglierna hos Parkinsonpatienter. Levodopa eller L-DOPA (3,4 dihydroxi L-fenylalanin) ar
en intermedidr i dopaminbiosyntesen. Levodopa (dopamin prekursor) anvinds som en prodrug for att
hdja dopaminnivaerna eftersom den kan passera blod-hjarnbarridiren medan dopamin inte kan. Nar val
levodopa har kommit in i det centrala nervsystemet (CNS), metaboliseras den till dopamin med
aromatisk L-amino dekarboxylassyra.

Levodopa dekarboxyleras till dopamin béde i extracerebral ochi cerebral vivnad efter administrering,
Det leder till att den storsta delen av levodopa inte finns tillgdngligt for de basala ganglierna och
dopaminet som produceras perifert ofta orsakar odnskade effekter. Det dr darfor onskvért att den
extracerebrala dekarboxyleringen av levodopa hdmmas. Den effekten uppnds vid samtidig
administrering av benserazid, en perifer dekarboxylashdmmare.

Levodopa/Benserazide Orifarm &r en kombination av levodopa och benserazid i forhdllandet 4:1.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Benserazid:

Absorption
Benserazid absorberas vi peroral tillforsel till omkring 70%.
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Distribution
Maximal plasmakoncentration nds inom en timme.

Eliminering
Ca 60% av given dos utsdndras med urinen varav huvuddelen, ca 85%, under de forsta 12 timmarna.

Levodopa:

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

Fodointag reducerar absorptionen av levodopa med ca 15%, och C,,x dr 30% lagre och upptrader
senare nir Levodopa/Benserazide Orifarm administreras tillsammans med en standardmaltid.

Eliminering
Utsondringen sker huvudsakligen via urinen. Inom ett dygn har omkring 80% av given dos
eliminerats.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

Samma plasmaniva av levodopa erhalls med en femtedel av levodopadosen vid kombination med
benserazid i forhdllandet 4:1. Frekvensen biverkningar orsakade av extracerebralt bildat dopamin
reduceras. Detta géller framfor allt biverkningar i form av illamdende och krékningar.

Aldre
Hos éldre patienter (65-78 ar) dr halveringstiden for elimination och AUC av levodopa cirka 25%
hogre én hos yngre patienter. Denna skillnad anses inte vara kliniskt relevant.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Levodopa/benserazid var inte mutagen i Ames test. Karcinogenicitetsstudier med levodopa/benserazid
har inte utforts. Inga fertilitetsstudier pa djur har utforts med levodopa/benserazid.
Teratogenicitetsstudier visade inga fosterskadande effekter hos mdss 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 (rétta).

Alméntoxikologiska studier pa ratta har pavisat risk for stord skelettutveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Dokusatnatrium

Jérnoxid, rod (E172)

Etylcellulosa (E462)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Stirkelse, pregelatiniserad

Mannitol (E421)

Kalciumvétefosfat, vattenfritt (E341)
Krospovidon (E1202)
Magnesiumstearat (E470 b)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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2 ar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen och tillstut flaskan vil. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE flaska med barnskyddande PE lock och ett torkmedel.

Forpackningsstorlekar
20, 30, 50, 60 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Danmark
info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38497

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 31.01.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.02.2022
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