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Madopark® Quick

Roche

Dispergerbar tablett 100 mg/25 mg

(vita, plana med brytskara, markta ROCHE 125)

Medel vid parkinsonism

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Benserazid
Levodopa

ATC-kod:
NO4BA02

Lakemedel fran Roche omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-09-21.

Indikationer

Parkinsons sjukdom (idiopatisk). Postencefalitisk parkinsonism.

Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Madopark Quick 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 far inte ges tillsammans med icke-selektiva monoaminoxidas (MAO) hammare (se avsnitt
Interaktioner). Selektiva MAO-B hammare, sasom selegilin eller rasagilin, eller selektiva MAO-A hammare,
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sasom moklobemid, ar dock inte kontraindicerade. En kombination av MAO-A och MAO-B hammare
jamstalls med icke-selektiv MAO-hamning, och darfor ska inte denna kombination ges tillsammans med
Madopark Quick (se avsnitt Interaktioner).

Madopark Quick ska inte ges till patienter yngre &n 25 ar (skelettutvecklingen maste vara fullstandig).

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

Dosering

Behandling med Madopark Quick bor pabdrjas gradvis. Dosen bér avpassas individuellt och titreras till
optimal effekt. Féljande doseringsanvisningar bor darfér ses som en rekommendation.

Initial terapi: | den tidiga fasen av Parkinsons sjukdom, rekommenderas att starta behandlingen med
50-100 mg levodopa 1-2 ganger per dag. Dosen bor 6kas med 50-100 mg per vecka uppdelat pa ett eller
tva doshdjningstillfallen. Vid en underhallsdos pa 300-500 mg levodopa/dygn férdelat 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 fordelat 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 upptrader ofta besvarande fluktuationer i det
terapeutiska svaret (t ex “end-of-dose deterioration” sa kallade dosglapp och “on-off”-fenomen). En
jamnare plasmakoncentration av levodopa bor da efterstravas. Underhallsdosen bor fordelas pa ett storre
antal doseringstillfallen, upp till 6-12 ganger/dygn.

Pediatrisk population
Sakerhet vid anvandning av Madopark Quick hos patienter under 25 ar har inte faststallts. Madopark Quick

skall darfor inte ges till patienter under 25 ar.

Administreringssatt

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

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

Madopark Quick uppléses i ett halvt glas vatten, men kan aven svaljas hela. Vid upplésning i vatten erhalls
inom nagra fa minuter en mjélkvit dispersion. Eftersom losningen snabbt sedimenterar rekommenderas att
[6sningen omrores fore intag. Madopark Quick bér efter uppldsning i vatten intas inom 30 minuter.

Om mojligt bor Madopark Quick intas 30 minuter fore eller 1 timme efter maltid for att undvika att proteiner

i féddan konkurrerar med upptaget av levodopa och darmed madjliggéra for en snabbt insattande effekt.
lllamdende och andra obehag fran magtarmkanalen, som oftast upptrader under den initiala
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behandlingsfasen, kan minskas om Madopark Quick intas med ett tilltugg med 13gt proteininnehall (t ex ett
kex) eller vatska, eller genom en langsam 6kning av dosen. Intag av Madopark Quick med proteinrik féda
kan reducera effekten.

Varningar och forsiktighet

Stor forsiktighet bér iakttagas vid organiska demenssymtom och konfusionsbenagenhet.
Overkénslighetsreaktioner kan intraffa hos kansliga personer.

Regelbunden matning av intraokulart tryck rekommenderas hos patienter med glaukom med éppen
kammarvinkel, eftersom levodopa teoretiskt har potential att héja det intraokulara trycket.

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

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

Det har rapporterats att Madopark Quick kan orsaka minskade blodvarden (t ex hemolytisk anemi,
trombocytopeni och leukopeni). | ndgra fall har agranulocytos och pancytopeni rapporterats dar ett
samband med Madopark Quick inte har kunnat faststallas, men inte heller sakert kunnat uteslutas.
Regelbundna kontroller av blodvarden bor darfor goras under behandlingen.

Depression kan vara en del av den kliniska bilden hos patienter med Parkinsons sjukdom, och kan aven
upptrada hos patienter som behandlas med Madopark Quick (se avsnitt Biverkningar). Alla patienter som
behandlas med Madopark Quick bér dvervakas noga med hansyn till utveckling av psykiska férandringar,
depression med eller utan sjalvmordstendens eller annan allvarlig mental férandring.

Madopark Quick kan inducera dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) som leder till dverdriven
anvandning av lakemedlet. Ett litet antal patienter med Parkinsons sjukdom besvaras av kognitiva
stérningar och beteendestérningar som direkt kan relateras till att de tagit h6ga 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-behandlingen fortsatta som normalt sa néra inpa
operationen som mdjligt, forutom om halotan ska anvandas. Vid narkos med halotan bér Madopark Quick
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. Madopark Quick kan aterinsattas efter
operationen och dosen ska gradvis 6kas till den dos som patienten erhdll fére operationen. Vid avancerad
Parkinsons sjukdom och kirurgiskt ingrepp med férvantad langvarig postoperativ vard bér behandling ske i
samrad med neurolog.

Madopark Quick ska inte utsattas abrupt. En sadan utsattning av preparatet kan leda till ett tillstand
liknande malignt neuroleptikasyndrom (hyperpyrexi och muskelstelhet, mdjliga psykiska férandringar 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 6vervakning och om sa behdvs, laggas in pa sjukhus och erhalla
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snabb och 1amplig symtomatisk behandling. Detta kan innebéara aterinsattande av Madopark Quick efter
adekvat utvardering.

Levodopa har associerats med somnolens och plétsliga sdomnattacker. Plotsligt intradande av sémn under
dagliga aktiviteter, i vissa fall utan varningssignaler, har rapporterats i mycket sallsynta fall. Patienter
maste informeras om detta och radas till férsiktighet under bilkérning eller hantering av maskiner vid
behandling med levodopa. Patienter som har uppvisat somnolens och/eller en plétslig sémnattack maste
avsta fran bilkérning och hantering av maskiner. Dosreduktion och/eller utsattande av behandlingen kan
overvagas (se avsnitt Trafik).

Stérd 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 saésom patologiskt
spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och tvangsmassigt
képbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande kan férekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar innehallande levodopa sasom Madopark
Quick. Om patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att behandlingen omprévas.

Laboratorietester
Regelbundna kontroller av lever- njur- och kardiovaskular funktion samt blodvarden bér utféras under
behandling.

Patienter med diabetes b6r 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 hégre). Det &r oklart om den 6kade
risken som observerades berodde pa Parkinsons sjukdom eller andra faktorer sasom levodopa som anvants
for att behandla Parkinsons sjukdom. Darfor bor patienter och halso- och sjukvardspersonal radas att
kontrollera melanom pa en regelbunden basis nar Madopark Quick anvands oavsett indikation. Helst bér
regelbundna undersdékningar av huden géras av en person med lampliga kvalifikationer (t ex dermatolog).

Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

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

Jarnsulfat minskar maximal plasmakoncentration och AUC av levodopa med 30-50%. De farmakokinetiska
férandringarna 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.

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

Domperidon kan dka biotillgangligheten av levodopa som ett resultat av 6kad absorption av levodopa i
tarmen.
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Farmakodynamiska interaktioner
Neuroleptika, opioider och antihypertensiva lakemedel innehallande reserpin hammar Madopark Quicks
verkningsmekanism.

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

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

Samtidig administrering av Madopark Quick och sympatomimetika (ldkemedel 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 kardiovaskulara systemet och dosen av det
sympatomimetiska lakemedlet kan behdva sankas.

Om Madopark Quick ges till patienter som behandlas med icke-selektiva MAO-hammare bér en tidsperiod
pa minst 2 veckor passera mellan utsattning av MAO-hdmmaren och insattning av Madopark Quick for att
undvika risken for hypertensiv kris (se avsnitt Kontraindikationer). Selektiva MAO-B hammare, sasom
selegilin och rasagilin, och selektiva MAO-A hdmmare, sasom moklobemid, kan forskrivas till patienter som
behandlas med Madopark Quick. 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
jamstalls med icke-selektiva MAO-hammare, och darfér bér denna kombination inte ges tillsammans med
Madopark Quick (se avsnitt Kontraindikationer).

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

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

Kombination med andra Idkemedel mot Parkinsons sjukdom sasom antikolinergika, amantadin, selegilin och
dopaminagonister ar tillatet, men detta kan forstarka bade 6nskade och odnskade effekter av
behandlingen. Det kan darfér bli nédvandigt med dosreduktion av Madopark Quick eller av det andra
lakemedlet. Nar adjuvant behandling med en COMT-hdmmare inleds kan det bli nédvandigt med
dosreduktion av Madopark Quick. Antikolinergika bor inte sattas ut abrupt nar behandling med Madopark
Quick inleds eftersom det dréjer viss tid innan effekten av levodopa intrader.

Pyridoxin (vitamin B6) kan tas tillsammans med Madopark Quick 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.
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Levodopa kan paverka resultaten av laboratorieanalyser for katekolaminer, kreatinin, urinsyra och glukosuri
. Levodopa kan aven férorsaka 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.

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 ska avbrytas 12-48 timmar innan kirurgiskt ingrepp som kraver
narkos med halotan eftersom fluktuationer i blodtryck och/eller arytmier kan uppsta. For narkos med andra
narkosmedel, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Graviditet

Tillgangliga data fran behandling av gravida kvinnor med Madopark Quick ar otillrackliga. Resultat fran
djurstudier har visat risk for stérd skelettutveckling (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Potentiell risk fér
embryo eller foster ar inte kand. FOr att utesluta graviditet rekommenderas ett graviditetstest innan
behandling startar.

Madopark Quick ar kontraindicerat under graviditet och hos fertila kvinnor som inte anvander en tillforlitlig
antikonceptionsmetod (se avsnitt Kontraindikationer och Prekliniska uppagifter). Kvinnor i fertil alder maste
anvanda tillférlitlig antikonceptionsmetod.

Om graviditet intraffar maste behandling med Madopark Quick avbrytas.

Amning

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

Trafik

Madopark Quick kan ha stor paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienter
som behandlas med levodopa och uppvisar somnolens och/eller plétsliga sémnattacker ska informeras om
att avsta fran bilkérning eller aktiviteter, da sankt medvetandegrad kan utsétta dem sjalva eller andra for
risk for allvarlig skada eller déd (t. ex. vid hantering av maskiner), till dess att attackerna eller somnolensen
har upphért (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Biverkningar

For detta preparat saknas modern klinisk dokumentation som kan tjana som underlag fér saker bedémning
av biverkningsfrekvensen.

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

Frekvenskategorierna ar som foljer:
Mycket vanliga (=1/10)

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

Mindre vanliga( =1/1000, <1/100)
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Sallsynta (=1/10 000, <1/1000)
Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

Hemolytisk anemi
Leukopeni
Trombocytopeni

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens

Minskad aptit

Psykiska stérningar

Ingen kand frekvens

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS)
Forvirringstillstand
Depression

Agitation*

Angest*

Insomnia*

Hallucination*
Vanforestallning*
Desorientering*

Patologiskt spelberoende
Okad libido

Hypersexualitet
Tvangsmassigt kdpbeteende
Hetsatning

Atstérningar

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kand frekvens

Ageusi

Dysgeusi

Dyskinesi (koreiform och atetotiska)
Fluktuationer i terapisvar
Freezing-fenomen

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

Somnolens

Plotsligt insomnande

Malignt neuroleptikasyndrom (vid utsattning av
lakemedlet)

Hjartat

Ingen kand frekvens

Arytmi

Blodkarl

Ingen kand frekvens

Ortostatisk hypotension

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens

lllamaende
Krakning

Diarré
Missfargad saliv
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Blodet och lymfsystemet

Missfargad tunga
Missfargade tander
Missfargad munslemhinna

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens Forhojning av transaminasvarden
Forhojning av alkaliskt fosfatas
Férhéjning av gamma-GT

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens Pruritus
Hudutslag
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens Restless legs syndrom
Njurar och urinvagar
Ingen kénd frekvens Okad méngd urea i blod
Kromaturi

*Dessa biverkningar kan forekomma sarskilt hos aldre patienter och hos patienter med dessa sjukdomar i
anamnesen.

Stérd impulskontroll

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kdpbeteende, hetsatning och tvangsmassigt dtande kan forekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar innehallande levodopa sasom
Madopark Quick. (Se avsnitt Varningar och forsiktighet "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 férsok att
Oka dosen igen kan darefter g6ras for att forbattra den terapeutiska effekten.

Madopark Quick associeras med somnolens och har i mycket sallsynta fall associerats med éverdriven
somnolens pa dagtid liksom somnolens med plétsliga smnattacker.

Blodkarl: Ortostatiska stdrningar férbattras vanligen efter reducering av Madopark Quick-dosen.
Mag-tarmkanalen: Biverkningar fran mag-tarmkanalen, vilka framférallt kan férekomma tidigt i
behandlingen, kan till stor del minskas om Madopark tas tillsammans med ett tilltugg med lagt
proteininnehall eller vatska eller genom langsam 6kning av dosen.

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

Undersokningar: Urinen kan andra farg, oftast till en réd nyans som blir mérk om den far sta.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom och tecken

Symtom och tecken pa dverdos liknar i stort sett biverkningarna av Madopark Quick vid terapeutiska doser
men kan vara av hogre svarighetsgrad. Overdosering kan leda till kardiovaskuléara biverkningar (t ex
hjartarytmi), psykiska storningar (t ex forvirring och insomnia), effekter fran magtarmkanalen (t ex
illamdende och krakningar) och onormala ofrivilliga rérelser (se avsnitt Biverkningar).

Behandling
Overvaka patientens vitala tecken och paborja stédjande behandling med hansyn till patientens kliniska

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

Farmakodynamik

Dopamin verkar som en neurotransmittor i hjarnan, men finns inte i tillrackligt hdga koncentrationer i de
basala ganglierna hos Parkinsonpatienter. Levodopa eller L-DOPA (3,4 dihydroxi L-fenylalanin) ar en
intermediar i dopaminbiosyntesen. Levodopa (dopamin prekursor) anvands som en prodrug for att hdja
dopaminnivaerna eftersom den kan passera blod-hjarnbarridren 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 bade i extracerebral och i cerebral vavnad efter administrering. Det
leder till att den storsta delen av levodopa inte finns tillgangligt for de basala ganglierna och dopaminet
som produceras perifert ofta orsakar odnskade effekter. Det ar darfér 6nskvart att den extracerebrala
dekarboxyleringen av levodopa hammas. Den effekten uppnas vid samtidig administrering av benserazid,
en perifer dekarboxylashammare. Madopark Quick ar en kombination av levodopa och benserazid i
forhallandet 4:1.

Farmakokinetik

Benserazid:

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

Levodopa:

Efter peroral administrering av levodopa uppnas maximal plasmaniva efter 1-2 timmar. Utsondringen sker
huvudsakligen via urinen. Inom ett dygn har omkring 80% av given dos eliminerats. Samma plasmaniva av
levodopa erhalls med en femtedel av levodopadosen vid kombination med benserazid i férhallandet 4:1.
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Frekvensen biverkningar orsakade av extracerebralt bildat dopamin reduceras. Detta galler framfér allt
biverkningar i form av illamaende och krakningar. Hos &ldre patienter (65-78 ar) ar halveringstiden for
elimination och AUC av levodopa cirka 25% hogre an hos yngre patienter. Denna skillnad anses inte vara
kliniskt relevant.

Fodointag reducerar absorptionen av levodopa med ca 15%, och Cmax ar 30% lagre och upptrader senare

nar Madopark dispergerbar tablett administreras tillsammans med en standardmaltid.

Prekliniska uppgifter

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 maoss vid doser upp till 400 mg/kg, hos ratta vid doser upp till 600 mg/kg och
kanin vid doser upp till 120 mg/kg. Vid maternellt toxiska doser 6kade intrauterin déd (kanin) och/eller
minskade fostervikten (ratta).

Allmantoxikologiska studier pa ratta har pavisat risk for stord skelettutveckling.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 dispergerbar tablett innehaller 100 mg levodopa och 28,5 mg benserazidhydroklorid motsvarande 25 mg
benserazid.

Forteckning dver hjalpamnen
vattenfri citronsyra
magnesiumstearat
mikrokristallin cellulosa
majsstarkelse

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Benserazid

Miljérisk: Anvandning av benserazid har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Benserazid bryts ned langsamt i miljén.
Bioackumulering: Benserazid har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Identification and characterisation

CAS number 14919-77-8 [1]

Molecular weight 293.705 [1]

Brand name: Madopark, Madopark Depot, Madopark Quick, Madopark Quick mite [1]

Physico-chemical properties

Aqueous solubility 335000 mg/I (20 °C) [1]
Dissociation constant, pKa pKb ~ 6.9, several other species QSAR Benzerazide
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Melting point 145-148 °C

Vapour pressure 3.83E-11 Pa (25 °C) QSAR Benserazide
Boiling point ND

Ky 9.42E-26 Pa*m3/mol QSAR Benserazide

QSAR = QSAR-modelled (EPISuite, SPARC, ACD Solaris)

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the formula:

PEC (ug/L) = (A x 1'000'000'000 x (100-R)) / (365 x P x V x D x 100) = 1.37 x 10 x A x (100 - R) = 0.052
Ha/L

Where:

A Sold quantity = 799,8151 kg/y sales data from IQVIA / LIF - kg consumption 2021

R Removal rate = 53 % calculated with Simple Treat 4.0 [8]

P Population of Sweden = 10 000 000

V Volume of Wastewater = 200 I/day Default [2]

D Factor for Dilution = 10 Default [2]

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological Studies

Green alga (Desmodesmus subspicatus): [4]

ErC50 72 h (growth rate) = 2.66 mg/l (OECD 201)
ErC10 72 h (growth rate) = 0.883 mg/I (OECD 201)
NOErC 72 h (growth rate) = 0.299 mg/l (OECD 201)

Water-flea (Daphnia magna): [5]
EC50 48 h (immobilisation) = 18.8 mg/l (OECD 202)
NOEC 48 h (immobilisation) = 6.25 mg/I (OECD 202)

Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss): [6]
LC50 96 h (mortality) = 316 mg/I (OECD 203)
NOEC 96 h (mortality) = 200 mg/I (OECD 203)

Micro-organisms: [7]
NOEC (toxicity control) 28 d (endpoint) = 50 mg/I (OECD 301 F)

PNEC Derivation

The PNEC is based on the following data:

PNEC (ug/l) = lowest EC50/1000, where 1000 is the assessment factor used. An ErC50 of 2660 ug/l for algae
has been used for this calculation. [1]

PNEC = 2660 pg/l / 1000 = 2.66 ug/!

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC Ratio)

PEC Predicted Environmental Concentration = 0.052 ug/L
PNEC Predicted No Effect Concentration = 2.66 ug/L
Ratio PEC/PNEC = 0.019

PEC/PNEC = 0.052/2.66 = 0.019 for Benserazide hydrochloride which justifies the phrase 'Use of
Benserazide hydrochloride has been considered to result in insignificant environmental risk.'

Degradation

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 04:53



Biotic Degradation

Ready biodegradability: [7]

2% after 28 days of incubation BOD/ThOD (OECD 301 F)
48% after 28 days of incubation DOC/TOC (OECD 301 F)
100% after 28 days of incubation Parent (OECD 301 F)

Inherent biodegradability: [6]

84% after 7 days of incubation DOC (OECD 302 B)
93% after 14 days of incubation DOC (OECD 302 B)
93% after 28 days of incubation DOC (OECD 302 B)

Other degradation information: ND

Abiotic Degradation
Photodegradation: 58% (120 h, 22 °C, light) [7]
Hydrolysis: 52% (120 h, 22 °C, in the dark) [7]

Benserazide is not readily degradable, but inherently biodegradable according to OECD 302 B. This justifies
the phrase 'Benserazide hydrochloride is slowly degraded in the environment.'

Bioaccumulation/Adsorption

IogKOW =<0.5 QSAR Benzerazide

(consensus of various QSARs, 8 QSAR values, avg = -2.23 = 0.65)
KOC 1.39 L/kg QSAR Benzerazide

BCF <10 QSAR Benzerazide
Benserazide hydrochloride has low potential for bioaccumulation (log KOW <4).

Excretion/metabolism

Benserazide is co-administered with Levodopa in Madopark. Benserazide is well absorbed and extensively
metabolised in the gut epithelium and liver to trihydroxybenzylhydrazine, a potent aromatic
aminocarboxylase inhibitor that prevents peripheral Levodopa metabolism. The metabolites of benserazide
are mainly excreted by urinary pathway. [3]

References
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3. electronic Medicines Compendium (eMC). https://www.medicines.org.uk/emc/.
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esmodesmus subspicatus , January 2008.
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January 2008.
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8. Struijs (2014). SimpleTreat 4.0: a model to predict fate and emission of chemicals in wastewater
treatment plants. RIVM report 601353005/2014. Model downloaded from RIVM

Levodopa

Milj6risk: Anvandning av levodopa har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Levodopa bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Levodopa har 13g potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Identification and characterisation

CAS number 59-92-7 [1]

Molecular weight 197.19 [1]

Brand name: Madopark, Madopark Depot, Madopark Quick, Madopark Quick mite [1]

Physico-chemical properties

Aqueous solubility 5000, >2700 mg/I [1]
Dissociation constant, pKa 2.3; 8.7; 9.7; 13.4 QSAR
Melting point 275 °C [1]

Vapour pressure 3.41E-08 Pa (25 °C) QSAR

Boiling point ND

Ki; 2.103E-11 Pa*m3/mol QSAR.

QSAR = QSAR-modelled (EPISuite, SPARC, ACD Solaris)

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the formula:

PEC (ug/L) = (A x 1'000'000'000 x (100 - R)) / (365 x P x V x D x 100) = 1.37 x 10 x A x (100 - R) = 0.047

Ho/L

Where:

A = Sold quantity = 4270.994 kg/y sales data from IQVIA / LIF - kg consumption 2021
R = Removal rate = 92 % calculated with Simple Treat 4.0 [9]

P = Population of Sweden = 10 000 000
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V = Volume of Wastewater = 200 |/day [2]
D = Factor for Dilution = 10 [2]

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological Studies

Green alga (Pseudokirchneriella subcapitata): [5]

ErC50 72 h (growth rate) = 3.2 - 5.6 mg/l (OECD 201)

NOEC 72 h (biomass) = 0.32 mg/I (OECD 201)

In the concentration range of the ErC50, the colour of the test solutions contributed significantly to the
effect on algal growth by absorbing wave lengths necessary for algal growth. The ErC50 is, therefore, an
approximate value.

Water-flea (Daphnia magna): [6]
EC50 48 h (immobilisation) > 100 mg/I (OECD 202)
NOEC 48 h (immobilisation) = 100 mg/I (OECD 202)

Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss): [7]
LC50 96 h (mortality) > 100 mg/I (OECD 203)
NOEC 96 h (mortality) = 100 mg/I (OECD 203)

Micro-organisms: [3]
NOEC (toxicity control) 28 d (endpoint) = 100 mg/I (OECD 301 F)

PNEC Derivation

The PNEC is based on the following data:

PNEC (ug/l) = lowest EC50/1000, or acute NOEC/1000, where 1000 is the assessment factor used. The lower
range of the ErC50 for algae, i.e. 3.2 mg/l, has been used for this calculation. [1]

PNEC = 3200 pg/I / 1000 = 3.20 pg/!

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC Ratio)

PEC Predicted Environmental Concentration = 0.047 ug/!
PNEC Predicted No Effect Concentration = 3.20 ug/I
Ratio PEC/PNEC = 0.015

PEC/PNEC = 0.047/3.20 = 0.015 for Levodopa which justifies the phrase 'Use of Levodopa has been
considered to result in insignificant environmental risk.'

Degradation

Biotic Degradation

Ready biodegradability:

72-73% after 28 days of incubation BOD/ThOD (OECD 301 F) [3, 4]
67-70% at the end of the 10-d window BOD/ThOD (OECD 301 F) [3, 4]
98% after 28 days of incubation DOC/TOC (OECD 301 F) [3, 4]

Inherent biodegradability: ND
Other degradation information: ND

Abiotic Degradation

Photodegradation: ND
Hydrolysis: ND
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Levodopa is readily biodegradable which justifies the phrase 'Levodopa is degraded in the environment.'

Bioaccumulation/Adsorption
IogPOW: -2.39 EpiSuite experimental database match [8]

Koc: 1 161 QSAR
BCF: <10 QSAR

Levodopa has low potential for bioaccumulation (log Kow <4).

Excretion/metabolism

Levodopa is rapidly absorbed after oral administration and widely distributed. Extensive metabolisaton is
mainly by decarboxylation to dopamine and also by methylation to 3-O-methyldopa. Most of a dose is
decarboxylated by the gastric mucosa before entering the systemic circulation, this decarboxylase activity
is inhibited by co-administered benserazide. Dopamine is further metabolised to noradrenaline,
3-methoxytyramine and two major excretory metabolites, 3,4-dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC) and
3-methoxy-4-hydroxyphenylacetic acid (homovanillic acid, HVA). About 70 to 80% of a dose is excreted by
urinary pathway in 24 h, about 50% as DOPAC and HVA, 10% as dopamine, up to 30% as -O-methyldopa
and less than 1% as unchanged drug. Less than 1% of a dose is eliminated in the faeces. [1]
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ND = Not Defined

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
Madopark Quick bor efter upplésning i vatten intas inom ca 30 minuter.
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Vid maskinell dosdispensering ar hallbarheten 3 manader.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Tillslut burken val. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Dispergerbar tablett
Vita, cylindriska, plana dispergerbara tabletter med fasade kanter och brytskara, markta ROCHE 125.

Férpackningsinformation

Dispergerbar tablett 100 mg/25 mg (vita, plana med brytskara, markta ROCHE 125)
100 styck burk, 261:62, F
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