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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Levodopa/Benserazid "Teva"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

-
Hver hårde kapsel indeholder 50 mg levodopa og 12,5 mg benserazid (som hydrochlorid).
-
Hver hårde kapsel indeholder 100 mg levodopa og 25 mg benserazid (som hydrochlorid).
-
Hver hårde kapsel indeholder 200 mg levodopa og 50 mg benserazid (som hydrochlorid).
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Hårde kapsler
50 mg/12,5 mg

Hårde gelatinekapsler fyldt med råhvidt til brunlig-hvidt granulat. Kapslerne har en uigennemsigtig grå hætte og en uigennemsigtig blå krop og er påtrykt ’62.5’ på hætten og ’BL’ på kroppen med sort blæk i aksial retning.

100 mg/25 mg

Hårde gelatinekapsler fyldt med råhvidt til brunlig-hvidt granulat. Kapslerne har en uigennemsigtig pink hætte og en uigennemsigtig blå krop og er påtrykt ’125’ på hætten og ’BL’ på kroppen med sort blæk i aksial retning.

200 mg/50 mg

Hårde gelatinekapsler fyldt med råhvidt til brunlig-hvidt granulat. Kapslerne har en uigennemsigtig rødbrun hætte og en uigennemsigtig blå krop og er påtrykt ’250’ på hætten og ’BL’ på kroppen med sort blæk i aksial retning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af symptomerne på Parkinsons sygdom.

4.2
Dosering og administration
Dosering 

Der kan kun gives en vejledning for dosering og administration, da disse er variable.

Dosis er afhængig af alvorlighedsgraden af ekstrapyramidale symptomer samt individuel tolerance. Høje enkeltdoser bør undgås.

Initiering af behandling og optimering af dosis skal ske langsomt for at begrænse bivirkningerne, og for ikke at reduce sandsynligheden for terapeutisk succes.

Standard dosering

For doser som ikke er mulige med denne styrke, er der andre styrker af lægemidlet tilgængelige.

Patienter, der ikke tidligere har været i behandling med levodopa

	
	Levodopa-dosis
	Benserazid-dosis

	Startdosis
	100-200 mg
	25-50 mg

	Dosisøgning hver 3. til 7. dag
	50-100 mg
	12,5-25 mg

	Maksimumdosis
	800 mg
	200 mg


Som startdosis bør hver enkelt administration ikke overstige 50 mg/12,5 mg.

Endvidere skal den daglige dosis deles i mindst 4 administrationer.

Hvis der opstår bivirkninger (se pkt. 4.8), skal dosis i første omgang ikke øges yderligere, og dosis kan midlertidigt nedsættes og optitreres igen langsommere. Hvis der opstår gastrointestinale bivirkninger, kan der administreres antiemetika såsom domperidon.

Den effektive dosis er sædvanligvis omkring 400-800 mg levodopa/100-200 mg benserazid dagligt fordelt på mindre doser. De fleste patienter har ikke brug for mere end 600 mg levodopa/150 mg benserazid dagligt.

Optimal forbedring ses normalt efter en til tre uger, men der kan gå nogen tid, før den fulde terapeutiske virkning af behandlingen bliver synlig. Det anbefales derfor at vente flere uger, før dosisøgning over det gennemsnitlige dosisinterval overvejes. Hvis der fortsat ikke er opnået tilfredsstillende forbedring, kan dosis forsigtigt øges med en måneds mellemrum. Det er sjældent nødvendigt at give mere end 800 mg levodopa/200 mg benserazid dagligt.

Behandlingen bør fortsætte i mindst seks måneder, før det konkluderes, at behandlingen, grundet fravær af klinisk respons, er slået fejl.

Patienter, der tidligere har været i behandling med levodopa

Behandling med levodopa alene skal være seponeret i mindst 12 timer, før behandling med levodopa/benserazid initieres. Dosis af levodopa kombineret med benserazid skal være ca. 20 % af den tidligere dosis af levodopa, for at en tilsvarende klinisk effekt opnås. Observer patienten i en uge, og om nødvendigt kan dosis herefter øges efter den fremgangsmåde, som er beskrevet for nye patienter.

Patienter, der tidligere har været i behandling med andre kombinationer af levodopa/decarboxylasehæmmer

Tidligere behandling skal være ophørt i 12 timer. For at mindske potentielle bivirkninger ved seponering af levodopa kan den tidligere behandling med fordel seponeres om aftenen, og behandling med levodopa/benserazid initieres den efterfølgende morgen. Initiering og øgning af dosis bør administreres, som det er beskrevet for patienter, der ikke har været i behandling med levodopa tidligere.

Hos patienter, som får anden antiparkinson-behandling, kan Levodopa/Benserazid "Teva" anvendes samtidig. Så snart den terapeutiske effekt af levodopa/benserazid viser sig, skal doseringen af den anden behandling evalueres og langsomt reduceres og om nødvendigt seponeres.

Særlige doseringsanbefalinger

Alvorlige fluktuationer kan, hos patienter som oplever dette, afhjælpes ved at fordele doseringen i flere mindre og mere hyppige doser (f.eks. mere end fire gange dagligt) uden dog at ændre den totale daglige dosis.

Ældre 

Dosis skal titreres langsomt hos ældre patienter.

Pædiatrisk population

Levodopa/Benserazid "Teva" kapsler er kontraindiceret til børn og unge (se pkt. 4.3).

Nedsat nyre- og leverfunktion

Det er ikke nødvendigt med dosisjusteringer hos patienter med mild til moderat nedsat lever- eller nyrefunktion (kreatininclearence ≥ 30 ml/min) (se pkt. 4.3).


Administration

Levodopa/Benserazid "Teva" kapsler er til oral anvendelse. De skal synkes hele og må ikke tygges. 

Hvis muligt skal levodopa/benserazid administreres mindst 30 min før eller 1 time efter et måltid for at undgå den konkurrerende effekt af kostproteiner på absorptionen af levodopa, og for at opnå en hurtigere indsættende virkning (se pkt. 4.5). Gastrointestinale bivirkninger, der især forekommer i de tidlige stadier af behandlingen, kan kontrolleres ved at tage lægemidlet med mad med lavt proteinindhold eller væske – eller ved langsom dosistitrering. 

Levodopa/benserazid skal normalt tages over lang tid (substitutionsbehandling). Hvis det tolereres, behøver behandlingen ikke at være tidsbegrænset.

4.3
Kontraindikationer

-
overfølsomhed over for de aktive indholdsstoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

-
dekompenseret endokrin funktion (fx fæokromocytom, hypertyrodisme, Cushings syndrom) 

-
svært nedsat renal eller hepatisk funktion

-
alvorlige hjertesygdomme (fx alvorlig takykardi, alvorlig hjertearytmi og hjertesvigt).

-
alvorlige metaboliske lidelser eller knoglemarvslidelser
-
psykiatriske sygdomme med psykotiske komponenter.

-
patienter under 25 år (skeletal udvikling skal være færdig).

-
behandling med reserpin

-
behandling med non-selektive monoaminooxidase (MAO)-hæmmere eller en kombination af MAO-A-hæmmere og MAO-B-hæmmere på grund af risiko for en hypertensiv krise (se pkt. 4.5). Kombinationerne af MAO-A- og MAO-B-hæmmere er ækvivalent med ikke selektive MAO-hæmmere, hvorfor denne kombination ikke må gives samtidig med levodopa/benserazid (se pkt. 4.5). 

-
snævervinklet glaukom.

-
Levodopa/Benserazid "Teva" må ikke gives til gravide kvinder eller til kvinder i den fertile alder, der ikke anvender sikker prævention (se pkt. 4.6). Hvis en kvinde, der tager Levodopa/Benserazid "Teva" bliver gravid, skal behandlingen afbrydes (i henhold til lægens anbefaling). 

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Overfølsomhedsreaktioner kan opstå hos modtagelige personer. 

Anvendelse af levodopa/benserazid anbefales ikke til behandling af farmakogenetiske ekstrapyramidale reaktioner eller Huntingtons chorea.

I den initiale behandlingsfase skal den hepatiske, renale, og hæmopoietiske funktion evalueres hyppigt, og under forlænget behandling skal disse funktioner evalueres med jævne mellemrum.

Når behandlingen har været afbrudt i længere tid, skal dosis tilpasses gradvist. Dog kan patienten i de fleste tilfælde hurtigt vende tilbage til den tidligere terapeutiske dosering.

Der skal udvises forsigtighed, når levodopa/benserazids administreres til patienter med forudgående koronare arterielle lidelser, hjertearytmi eller hjertesvigt (se også pkt. 4.3). Hjertefunktionen skal monitoreres omhyggeligt hos disse patienter i den initiale behandlingsfase og regelmæssigt under behandlingen.  

Det anbefales, at patienter med risikofaktorer for ortostatisk hypotension (fx ældre mennesker, samtidig brug af antihypertensiva eller andre lægemidler med ortostatisk potentiale) og patienter med ortostatisk hypotension i anamnesen monitoreres tæt – især i begyndelsen af behandlingen eller ved dosisøgning. Hypotoniske kredsløbsforstyrrelser kan imidlertid som regel kontrolleres via en dosisreduktion af levodopa/benserazid.
Det er rapporteret at, levodopa/benserazid inducerer et fald i blodtælling (fx hæmolytisk anæmi, trombocytopeni og leukopeni). I få tilfælde er agranulocytose og pancytopeni rapporteret, hvor sammenhængen med levodopa/benserazid, hverken har kunnet bekræftes eller fuldstændig udelukkes. Derfor bør blodbilledet monitoreres hyppigt i begyndelsen af behandlingen og derefter regelmæssigt under behandlingen.  

Patienter, som tidligere har haft gastrointestinal ulceration, krampeanfald eller osteomalici, skal følges særligt omhyggeligt.

Gastrointestinale lidelser

Gastrointestinale bivirkninger, såsom kvalme, opkastning og diarré, som hovedsageligt kan forekomme i de tidlige stadier af behandlingen, kan stort set kontrolleres ved at tage levodopa/benserazid sammen med noget mad med lavt proteinindhold eller væske eller ved at øge dosis langsomt.
Åbenvinklet glaukom

Patienter med åbenvinklet glaukom kan behandles med levodopa/benserazid med forsigtighed, forudsat at det intraokulære tryk er velkontrolleret. Regelmæssig måling af det intraokulære tryk anbefales hos patienter med åbenvinklet glaukom, da levodopa teoretisk har potentialet til at øge det intraokulære tryk. 

Dyskinesi (koreiform eller atetotisk)

Senere i behandlingen kan der opstå dyskinesi (fx koreiform eller atetosisk, se pkt. 4.8) og dette kan sædvanligvis kontrolleres ved en dosisreduktion.

Fluktuationer i terapeutisk respons

Ved langtidsbehandling kan der forekomme fluktuationer i det terapeutiske respons. Dette inkluderer "fastfrysningstilfælde", "end-of-dose" og "on-off" effekter (se afsnit 4.8). Disse kan sædvanligvis reduceres eller gøres tolereable ved at justere dosis og give mindre enkeltdoser oftere. Der kan efterfølgende gøres et forsøg på at øge dosis igen for at øge den terapeutiske effekt (se afsnit 4.2).
Depression

Depression kan være en del af det kliniske billede hos patienter med Parkinsons sygdom, og kan også opstå hos patienter i behandling med levodopa/benserazid. Alle patienter bør overvåges omhyggeligt med hensyn til udvikling af mentale forandringer og depression med eller uden suicidale tendenser. 

Dopamin-dysreguleringssyndrom (DDS)

Levodopa/benserazid kan inducere dopamin-dysreguleringssyndrom, hvilket resulterer i overdreven brug af produktet. En lille subgruppe af patienter med Parkinsons sygdom lider af kognitive og adfærdsmæssige forstyrrelser, der direkte kan relateres til, at der tages en øget mængde medicin i forhold til det anbefalede og meget højere doser end det, der kræves for at behandle deres motoriske funktionstab.

Patologiske vane- og impulshandlinger 

Patienter skal monitoreres regelmæssigt for udvikling af patologiske vane- og impuls​handlinger. Patienter og behandlere skal gøres opmærksomme på, at adfærdssymptomer på patologisk vane- og impulskontrol inklusive patologisk spillelyst, forøget libido og hyperseksualitet, kompulsiv brug af penge og indkøb, spiseorgie og tvangsspisning kan opstå hos patienter, som bliver behandlede med dopaminagonister og/eller andre dopaminerge behandlinger indeholdende levodopa, herunder Levodopa/Benserazid "Teva". Det anbefales at genoverveje behandlingen, hvis disse symptomer opstår.

Pludselig seponering
Behandlingen med Levodopa/Benserazid "Teva" må ikke seponeres pludseligt. Pludselig seponering kan resultere i malignt neuroleptikasyndrom (hyperpyreksi og muskulær rigiditet, mulige psykologiske ændringer og forhøjet serumkreatinin-phosphokinase. Yderligere tegn i alvorlige tilfælde kan omfatte myoglobinuri, rhabdomyolyse – og akut nyresvigt), der kan være livstruende. Hvis en kombination af disse symptomer og tegn opstår, skal patienten overvåges, og hvis muligt indlægges på et hospital, hvor hurtig og nødvendig symptomatisk behandling skal gives. Dette kan inkludere fortsættelse af behandlingen med levodopa/benserazid efter en nødvendig evaluering. 

Pyridoksin (B6-vitamin)

Pyridoksin (B6-vitamin) kan gives sammen med levodopa/benserazid, da tilstedeværelsen af en decarboxylasehæmmer beskytter mod den perifere transformation faciliteret af pyridoksin.

Somnolens og episoder, hvor patienten pludseligt falder i søvn

Levodopa er blevet associeret med somnolens og episoder, hvor patienten pludseligt falder i søvn. Episoder, hvor søvn indtræder pludseligt i løbet af daglige aktiviteter, i nogle tilfælde uden advarsel, er rapporteret meget sjældent. Patienter skal informeres om dette, og rådes til at udvise forsigtighed, hvis der køres bil eller betjenes maskiner under behandling med levodopa. Patienter, der har oplevet somnolens og/eller pludseligt at falde i søvn, må ikke køre bil eller betjene maskiner. Yderligere kan overvejes en dosisreduktion eller at afbryde behandlingen (se pkt. 4.7).  

Generel anæstesi

Hvis patienter skal i generel anæstesi, skal den normale behandling med levodopa/benserazid forsættes så tæt på operationen som muligt, med undtagelse af brug af halotan. I generel anæstesi med halotan, skal behandlingen med levodopa/benserazid afbrydes 12-48 timer før operationen, da der kan opstå ændringer i blodtrykket og/eller arytmier hos patienter ved samtidig administration af levodopa/benserazid og halotan. Behandling med levodopa/benserazid kan genoptages efter operationen, hvor dosis gradvist kan øges til niveauet før operationen.   

Malignt melanom

Epidemiologiske studier har vist, at patienter med Parkinsons sygdom har en højere risiko for at udvikle melanom end den generelle baggrundspopulation (ca. 2-6 gange højere). Det vides ikke, om den øgede risiko, der er observeret, skyldes Parkinsons sygdom, eller andre faktorer såsom levodopa, der bruges til behandling af Parkinsons sygdom. Derfor skal patienter og sundhedspersonale rådes til at tjekke for melanomer regelmæssigt, når levodopa/benserazid bruges til enhver indikation. Ideelt set bør en gennemgang af huden udføres af kvalificeret personale (fx en dermatolog). 

Laboratorietest
Periodisk kontrol af den hepatiske, renale og kardiovaskulære funktion samt blodtælling bør udføres regelmæssigt under behandlingen. 

Patienter med diabetes bør hyppigt få kontrolleret blodsukkeret, og doseringen af den antidiabetiske behandling bør justeres til blodsukkerniveauet. 

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

Samtidig administration af det antikolinerge middel trihexyphenidyl med standard doseringsformen af levodopa/benserazid reducerer levodopas absorptionsrate, men ikke mængden. 

Ferrosulfat reducerer levodopas peak-plasmakoncentration samt Area Under the Curve (AUC) med 30-50 %. De farmakokinetiske ændringer, som blev observeret under samtidig behandling med ferrosulfat, viste klinisk signifikans hos nogle patienter, men ikke hos alle patienter. 

Metoclopramid forøger absorptionsraten af levodopa.

Domperidon kan øge biotilgængeligheden af levodopa som resultat af øget absorption af levodopa i tarmen. Samtidig brug af levodopa og domperidon kan øge risikoen for hjertearytmi.
Farmakodynamiske interaktioner

Stoffer, som påvirker det motoriske ekstrapyramidale system

Opioider, antihypertensiva indeholdende reserpin og neuroleptika (foruden clozapin) kan hæmme virkningen af levodopa/benserazid. Samtidig administration af levodopa/benserazid og neuroleptika anbefales ikke. Om nødvendigt skal den laveste dosis af begge lægemidler anvendes.

Antispykotika

Samtidig administration af antipsykotiske lægemidler med dopaminreceptor-blokerende egenskaber, især D2-receptorantagonister, kan hæmme virkningen af levodopa/benserazid og bør derfor ske med forsigtighed. Patienter bør observeres omhyggeligt for aftagende antiparkinson-effekt eller forværring af parkinsonistiske symptomer.

MAO-hæmmere

Hvis levodopa/benserazid skal administreres til patienter, der får irreversible non-selektive MAO-hæmmere, skal der være et interval på mindst 2 uger mellem seponeringen af MAO-hæmmeren og start af levodopa/benserazid-behandlingen. Hvis ikke dette gøres, kan der opstå bivirkninger, såsom hypertensiv krise (se pkt. 4.3). Selektive MAO-B hæmmere, såsom selegilin og rasagilin og selektive MAO-A hæmmere, såsom moclobemid, kan udskrives til patienter i behandling med levodopa/benserazid. Selegilin kan i visse tilfælde øge levodopas antiparkinson-effekt uden at udløse skadelige interaktioner.

Det anbefales at genjustere dosis af levodopa til patientens behov, hvad angår både effekt og tolerabilitet. Kombinationen af MAO-A- og MAO-B-hæmmere er ækvivalent med non-selektive MAO-hæmmere, og derfor må denne kombination ikke gives samtidig med levodopa/benserazid (se pkt. 4.3).

Antihypertensive midler

Symptomatisk postural hypotension opstod, da patienter, som allerede anvendte antihypertensiva, fik en kombination af levodopa og en decarboxylasehæmmer i tillæg til behandlingen. Levodopa/benserazid skal introduceres med forsigtighed hos patienter i behandling med antihypertensiva. Blodtrykket skal monitoreres, så det er muligt at justere dosis af enten det ene eller det andet lægemiddel, hvis nødvendigt.  

Sympatomimetika

Samtidig administration af levodopa/benserazid med sympatomimetika (fx epinephrin, norepinephrin, isoptorerenol eller amfetamin, der stimulerer det sympatiske nervesystem) kan potentiere deres effekt, hvorfor denne kombination ikke anbefales. Hvis det er nødvendigt at administrere dem samtidigt, er det essentielt, at det kardiovaskulære system overvåges nøje, og at dosis af sympatomimetika reduceres. 

Andre antiparkinsonmidler

Kombination med andre lægemidler mod Parkinsons sygdom såsom anticholinergika, amantadine og dopaminagoinister er muligt. Dog kan både de gavnlige effekt og bivirkningerne ved behandlingen blive intensiveret. Det kan blive nødvendigt at reducere dosis af levodopa/benserazid, eller det andet lægemiddel. Hvis en samtidig behandling med en catechol-O-methyltransferasehæmmer (COMT-hæmmer) startes, kan en dosisreducering af levodopa/enserazid være nødvendig. Antikolinergika må ikke seponeres pludseligt, når behandling med levodopa/benserazid påbegyndes, da det tager nogen tid, før levodopa begynder at virke.
Proteinrige måltider

Samtidig indtagelse af proteinrige måltider kan reducere effekten af levodopa/benserazid, da levodopa er en stor neutral aminosyre (LNAA) og konkurrerer med LNAA’er fra kosten om transporten over mave-tarm-kanalen og blod-hjernebarrieren.

Forandringer i diagnostiske laboratorietests

Levodopa/benserazid kan påvirke resultaterne af flere diagnostiske laboratorietests:

· katekolamin, kreatinin, urinsyre, glukose (i glukosuri), alkalisk fosfatase, serum glutamat-oxalsyre transaminase (SGOT, aspartat transaminase, AST), serum glutamat-pyruvat transaminase (SGPT, alanintransaminase, ALT), lactatdehydrogenase (LDH) og bestemmelse af bilirubin

· forhøjet niveau af blod urea nitrogen (BUN) er set med levodopa/benserazid

· falsk positivt resultat ved måling af ketonstoffer med teststrimmel (reaktionen er uændret, hvis urinen koges)

· falsk negativt resultat ved måling af uringlukose med glukoseoxidase metoden

· falsk positiv Coombs-test.

Obs!

General anæstesi med halotan:

Hvis general anæstesi med halotan er nødvendigt, skal behandlingen med Levodopa/Benserazid "Teva" seponeres 12-48 timer før operationen, der kræver generel anæstesi med halotan, da der kan opstå  blodtryksudsving og/eller arytmi. 


Se pkt. 4.4. for info om general anæstesi med andre anæstetika.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Inden behandling anbefales en graviditetstest, for at udelukke graviditet.
Levodopa/Benserazid "Teva" er kontraindiceret under graviditet og til kvinder i den fertile alder, der ikke anvender sikker kontraception (se pkt. 4.3 og 5.3), da der ikke er nogen erfaring med mennesker, og da reproduktionstoksicitet er set i dyr for begge aktive substanser. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker prævention under behandling med levodopa/benserazid. Hvis graviditet opstår, skal behandlingen med Levodopa/Benserazid "Teva" seponeres ved gradvist at trappe ud af dosis.
Amning

Levodopa hæmmer prolaktin-sekretionen og dermed amning. Da det ikke vides, om benserazid udskilles i human mælk, bør kvinder i behandling med levodopa/benserazid ikke amme deres børn, og da der er observeres degenerative skeletale ændringer hos dyr, der vokser efter behandling med benserazid, bør kvinder ikke amme under behandling med levodopa/beserazid. Hvis behandling med levodopa/benserazid er krævet under amning, bør amningen ophøre.
Fertilitet

Der er ikke foretaget undersøgelser af fertilitet.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Levodopa-benserazid kan i væsentlig grad påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Patienter, som oplever udtalt træthed i dagtimerne og/eller episoder med pludselige søvnanfald, skal vejledes i at undgå at føre motorkøretøj eller deltage i aktiviteter, hvor nedsat årvågenhed kan føre til risiko for alvorlig skade eller død for dem selv eller andre (fx betjene maskiner), indtil den udtalte træthed i dagtimerne og episoderne med pludselige søvnanfald er ophørt (se pkt. 4.4).

4.8
Bivirkninger

Følgende bivirkninger er rapporteret under behandling med levodopa/benserazid:

Bivirkningerne er opført i henhold til følgende frekvenser: 

Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til
< 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Infektioner og parasitære sygdomme

	Ikke kendt

	Infektion med feber, bronkitis, forkølelse

	Blod og lymfesystem

	Ikke kendt
	

	
	Hæmolytisk anæmi, trombocytopeni, leukopeni

	Metabolisme og ernæring 

	Ikke kendt
	Nedsat appetit 

	Psykiske forstyrrelser

	Ikke kendt
	Dopamin-dysreguleringssyndrom (DDS), konfusion, depression, agitation*, angst*, søvnforstyrrelser*, hallucinationer*, vrangforestillinger*, desorientering*, patologisk spillelyst, forøget libido, hyperseksualitet, kompulsiv shopping, hyperfagianfald, spiseforstyrrelsessymptomer.

	Nervesystemet

	Ikke kendt
	

	
	Ageusi, dysgeusi, dyskinesi (choreiforme eller atetosiske),

fluktuationer i terapeutisk respons,

(’Fastfrysningstilfælde’,’End of dose’ effekt,’On off’ effekt), somnolens, udpræget søvnighed i løbet af dagen, 

pludselige episoder med søvnanfald, svimmelhed, hovedpine, mundtørhed.

	Hjerte

	Ikke kendt
	Arytmi

	Vaskulære sygdomme

	Ikke kendt
	Ortostatisk hypotension 

	Mave-tarm-kanalen

	Ikke kendt 
	Kvalme, opkastning, diarré, misfarvet spyt, misfarvet tunge,

misfarvede tænder, misfarvet slimhinde i munden

	Lever og galdeveje

	Ikke kendt
	Stigning i alkalisk fosfatase, Stigning i levertransaminaser

Øget gamma-glutamyltransferase 

	Hud og subkutane væv

	Ikke kendt
	Pruritus, udslæt

	Nyrer og urinveje

	Ikke kendt
	Forhøjet urea i blodet, chromaturia


* Disse bivirkninger opstår især hos ældre patienter og hos patienter med disse sygdomme i anamnesen.
Patologiske vane- og impulshandlinger
Patologisk spillelyst, forøget libido, hyperseksualitet, kompulsiv brug af penge og indkøb, spiseorgie og tvangsspisning kan opstå hos patienter, der behandles med dopaminagonister og/eller andre dopaminerge behandlinger indeholdende levodopa, herunder Levodopa/Benserazid "Teva" (se pkt. 4.4).
Sygdomme i nervesystemet
På et senere stadie af behandlingen kan der opstå dyskinesi (fx choreiforme eller atetosiske) (se pkt. 4.4). Disse kan normalt undgås eller gøres tålelige ved at reducere dosis. Ved langtidsbehandling kan der forekomme fluktationer i det terapeutiske respons. 

Dette inkluderer ’fastfrysningstilfælde’- ’end-of-dose’- og ’on-off’-effekter (se pkt. 4.4). Disse kan sædvanligvis undgås eller gøres tolerable ved at justere dosis og give mindre enkeltdoser oftere. Et forsøg på at øge dosis igen kan forsøges efterfølgende for at øge den terapeutiske effekt. Levodopa/benserazid har været associeret med træthed og i meget sjældne tilfælde med somnolens i dagtimer og pludselige søvnepisoder (se pkt. 4.4).

Vaskulære sygdomme
Ortostatisk hypotensive kredsløbssygdomme kan sædvanligvis forbedres ved at reducere dosis af levodopa/benserazid.
Gastrointestinale sygdomme
Gastrointestinale bivirkninger, der især forekommer i starten af behandlingen, kan som hovedregel kontrolleres ved at tage levodopa/benserazid med mad med lavt proteinindhold eller væske eller ved at øge dosis langsomt.

Undersøgelser 

Der kan forekomme let misfarvning af urinen. Normalt med et rødt skær, som bliver mørkt, når det henstår. Andre kropsvæsker eller -væv kan også blive misfarvet eller farvet, inklusive spyt, tungen, tænderne eller mundslimhinden.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer og tegn

Symptomerne og tegn på overdosering er kvalitativt sammenlignelig med bivirkninger af levodopa/benserazid i terapeutiske doser, men kan være mere alvorlige. Overdosering kan føre til kardiovaskulære bivirkninger (fx hjertearytmi), psykiatriske forstyrrelser (fx konfusion og insomni), gastrointestinale bivirkninger (fx kvalme og opkastning) og unormale, ufrivillige bevægelser (se pkt. 4.8).
Behandling
Monitorer patientens vitale funktioner og iværksæt behandling ud fra patientens kliniske tilstand. Patienter kan især kræve symptomatisk behandling af kardiovaskulære bivirkninger (fx antiarytmetika) eller bivirkninger i centralnervesystemet (fx respiratoriske stimulanter, neuroleptika). 

Der findes ingen specifik antidot.

4.10
Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti-parkinson middel, levodopa og decarboxylasehæmmer, ATC-kode: N 04 BA 02. 

Aminosyren levodopa anvendes til at substituere for manglen på dopamin ved Parkinsons sygdom. Da 95 % af oralt administreret levodopa decarboxyleres i ekstracerebrale organer (tarme, lever, nyrer, hjerte, mave), vil kun små mængder nå centralnervesystemet efter administration af levodopa monoterapi. Den gradvise extracerebrale koncentration af dopamin og tilsvarende adrenerge substanser medfører talrige gastrointestinale og kardiovaskulære bivirkninger ved levodopa monoterapi.

Decarboxylasehæmmeren benserazid krydser ikke blodhjernebarrieren i antagelige mængder (mindre end 6 % af plasmakoncentrationen) ved terapeutiske doser. Den samtidige administration af benserazid hæmmer praktisk taget den perifere decarboxylering af levodopa (især i tarmslimhinden) fuldstændigt. Derfor kan dosis af levodopa, som kræves for at frembringe en lignende klinisk effekt, reduceres med ca. 20 % sammenlignet med dosis ved monoterapi. De gastrointestinale og kardiovaskulære bivirkninger ved perifert akkumuleret dopamin undgås stort set også. 

Benserazidkomponenten i kombinationen kan medføre forhøjet koncentration af prolaktin på grund af hæmning af decarboxylase.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Levodopa absorberes hovedsageligt i den proksimale tyndtarm uafhængigt af den omliggende region. Peak-plasmakoncentrationerne nås ca. 1 time efter administration af en lægemiddelform med øjeblikkelig udløsning. Levodopas peak-plasmakoncentrationer og AUC forøges i forhold til dosis i intervallet 50-200 mg levodopa.

Indtagelse af føde reducerer både absorptionshastigheden og absorptionsomfanget af levodopa. Peak-plasmakoncentrationen af levodopa reduceres med ca. 30 % og forsinkes med en faktor to til tre efter indtagelse af et almindeligt måltid. Størrelsen af absorptionen reduceres med ca. 15 % efter administration af mad. Absorptionen af levodopa påvirkes af ændringer i den gastriske tømningstid.

Fordeling

Levodopa krydser mave-tarm-kanalen og blod-hjernebarrieren ved hjælp af en mættet transportmekanisme. Det bindes ikke til plasmaproteiner. Dets fordelingsvolumen er 57 l. AUC af levodopa i cerebrospinalvæsken er 12 % af værdien i plasma. I modsætning til levodopa krydser benserazid ikke blodhjernebarrieren ved terapeutiske doser. Benserazidkoncentrationerne er højest i nyrerne, lungerne, tyndtarmen og leveren. Benserazid krydser placenta.

Biotransformation

Levodopa metaboliseres hovedsageligt ved decarboxylering, O-methylering, transaminering og oxidation. Den vigtigste metaboliseringsvej for levodopa er decarboxylering til dopamin via den aromatisk aminosyre decarboxylase. Dets hovedmetabolitter er homovanillinsyre og dihydroxyphenyleddikesyre. Methylering af levodopa til 3-O-methyldopa ved COMT er en sekundær metaboliseringsvej. 3-O-methyldopas eliminationshalveringstid er 15 timer. Denne metabolit akkumulerer derfor hos patienter, som får terapeutiske doser af levodopa/benserazid.

Den samtidige administration af levodopa og benserazid reducerer perifer decarboxylering. Dette giver sig udslag ved forøgede plasmaniveauer af aminosyrer (levodopa, 3-O-methyldopa) og reducerede plasmaniveauer af catecholaminer (dopamin, noradrenalin) og phenylcarboxylsyre (homovanillinsyre og dihydroxyphenyleddikesyre).

Benserazid hydrolyseres til trihydroksybenzylhydrazin i tarmvæggen og leveren. Denne metabolit er en aktiv hæmmer af den aromatiske aminosyre decarboxylase.
Elimination

Efter hæmning af levodopas perifer decarboxylering er levodopas eliminations​halveringstid ca. 1,5 time. Hos ældre parkinsonpatienter (65-78 år) er eliminations​halveringstiden forøget med ca. 25 %. Clearance af levodopa er 430 ml/min.

Benserazid udskilles næsten udelukkende som metabolitter. Metabolitterne udskilles hovedsageligt via nyrerne (64 %) og i mindre grad i fæces (24 %).

Biotilgængelighed

Den absolutte biotilgængelighed af levodopa, når det administreres i kombination med benserazid, for hæmning af perifer decarboxylase er gennemsnitligt 98 % (range 74-112 %).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kronisk toksicitet

I kroniske toksicitetsstudier med rotter medførte levodopa/benserazid administreret peroralt dosisafhængige skeletændringer med udspring i de åbne epifyseskiver. Knogleændringerne skyldes benserazid og forekom kun hos dyr, der voksede. I hunde blev der observeret dosisafhængig forøgelse af leverenzymer, fedtdannelse af leveren, forlængede protrombintider og aftagende hæmopoietisk væv i knoglemarven.

Genotoksicitet

In vitro-studier i bakterier og cellekulturer viste, at levodopa og benserazid havde et svagt genotoksisk potentiale. Der var ingen indikation for, at klinisk anvendelse kunne associeres med genotoksisk potentiale.

Reproduktionstoksicitet

Undersøgelser med levodopa/benserazid i rotter viste ingen teratogene virkninger.

Maternotoksiske doser medførte kun føtalt vægttab.

I kaniner medførte maternotoksiske doser af levodopa/benserazid embryoletalitet og øget hyppighed af skeletale abnormaliteter. Disse toksiske virkninger blev tilskrevet levodopa og blev baseret på tidlige resultater med levodopa og benserazid alene. Resultaterne viste en stigning i hyppigheden af skeletale abnormaliteter og kardiovaskulære malformationer i kaniner, som fik høje (maternotoksiske) doser af levodopa.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Kapselindhold

Mannitol

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon K-30

Talcum

Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatine

Titandioxid (E171)

Sort jernoxid (E172)

Rød jernoxid (E172) (kun styrken 200 mg/50 mg)
Erythrosin (E127)

Indigotin (E132)

Trykfarve

Shellak

Propylenglycol

Kaliumhydroxid

Sort jernoxid

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Hvid uigennemsigtig HDPE-beholder med et hvidt uigennemsigtigt polypropylen skruelåg med silicagel tørremiddel.

Pakningsstørrelser:

50/12,5 mg: 20, 30, 50, 60, 90 og 100 stk.

100/25 mg: 20, 30, 50, 60, 90 og 100 stk.

200/50 mg: 20, 30, 50, 60 og 100 stk.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

Repræsentant

Teva Denmark A/S

Vandtårnsvej 83a

2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
50/12,5 mg:
40380
100/25 mg:
40381
200/50 mg:
40382

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


18. januar 2008
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


21. december 2023
Levodopa-Benserazid Teva, hårde kapsler 50+12,5 mg, 100+25 mg og 200+50 mg
Side 1 af 15
Levodopa-Benserazid Teva, hårde kapsler 50+12,5 mg, 100+25 mg og 200+50 mg
Side 15 af 15

