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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sastravi 50 mg/12,5 mg/200 mg
Sastravi 100 mg/25 mg/200 mg
Sastravi 150 mg/37,5 mg/200 mg
Sastravi 200 mg/50 mg/200 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg levodopy, 12,5 mg karbidopy (ako monohydrat)
a 200 mg entakaponu.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg levodopy, 25 mg karbidopy (ako monohydrat)

a 200 mg entakaponu.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg levodopy, 37,5 mg karbidopy (ako monohydrat)
a 200 mg entakaponu.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg levodopy, 50 mg karbidopy (ako monohydrat)

a 200 mg entakaponu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,48 mg lecitinu (s6ja) (E322).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,60 mg lecitinu (s6ja) (E322).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,72 mg lecitinu (s6ja) (E322).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,83 mg lecitinu (s6ja) (E322).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Sastravi 50 mg/12,5 mg/200 mg: hnedocervené ovalne bikonvexné filmom obalené tablety,

s rozmermi 6,85 x 14,2 mm, s oznacenim “50° na jednej strane a “LEC* na druhej strane.

Sastravi 100 mg/25 mg/200 mg: hnedocervené ovalne bikonvexné filmom obalen¢ tablety, s rozmermi
7,23 x 15,3 mm, s oznacenim “100‘ na jednej strane a “LEC* na druhej strane.

Sastravi 150 mg/37,5 mg/200 mg hnedocervené ovalne bikonvexné filmom obalené tablety,

s rozmermi 7,68 x 16,2 mm, s oznac¢enim “150° na jednej strane a “LEC* na druhej strane.

Sastravi 200 mg/50 mg/200 mg hnedocervené ovalne bikonvexné filmom obalené tablety, s rozmermi
8,21 x 17,2 mm, s oznacenim “200° na jednej strane a “LEC* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Sastravi je indikovany na liecbu dospelych pacientov s Parkinsonovou chorobou a kolisanim

motorickych funkcii na konci davkovacieho intervalu, ktori nie st stabilizovani liecbou
levodopou/inhibitorom dopadekarboxylazy (DDK).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Optimalna dennd dévka sa musi stanovit’ u kazdého pacienta opatrnou titraciou levodopy. Denna davka
sa musi optimalizovat’ pokial’ mozno pouzitim tabliet s jednou zo Styroch dostupnych sil

(50 mg/12,5 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg alebo 200 mg/50 mg/200 mg
levodopa/karbidopa/entakapon).

Pacienti sa maju poucit’, aby pocas podania davky uzili iba jednu tabletu Sastravi. U pacientov, ktori
denne uzivaji menej ako 70-100 mg karbidopy, je vicsia pravdepodobnost’ vyskytu nevol'nosti

a vracania. Zatial’ ¢o je skiisenost’ s celkovou dennou davkou viac ako 200 mg karbidopy obmedzena,
maximalna odporicana denna davka entakaponu je 2 000 mg, a tak pre sily Sastravi

50 mg/12,5 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg a 150 mg/37,5 mg/200 mg je maximalna odporucana
denna davka 10 tabliet denne. Desat’ tabliet Sastravi 150 mg/37,5 mg/200 mg zodpoveda 375 mg
karbidopy denne. Podrl’a tejto dennej davky karbidopy je maximalna odporucana denna davka Sastravi
200 mg/50 mg/200 mg 7 tabliet denne.

Sastravi zvycCajne uzivaju pacienti, ktori st aktualne lieCeni zodpovedajucimi davkami
levodopy/inhibitora DDK a entakaponu so Standardnym uvolfiovanim.

Ako prejst u pacientov, ktori uzivaju lieky s obsahom levodopy/inhibitora DDK (karbidopa alebo
benserazid) a tablety entakaponu, na Sastravi.

a. Pacienti, ktori su aktualne lieCeni entakaponom a lickom s obsahom levodopy/ karbidopy so
Standardnym uvolfiovanim v ddvkach zhodujucich sa so silou tablety Sastravi, mézu prejst’ priamo na
liecbu prislusnymi tabletami Sastravi. Napriklad, pacient uzivajici jednu tabletu s obsahom

50 mg/12,5 mg levodopy/karbidopy s jednou tabletou entakaponu 200 mg Styrikrat denne, moze uzit’
jednu tabletu Sastravi 50 mg/12,5 mg/200 mg Styrikrat denne namiesto zvycajnych davok
levodopy/karbidopy a entakaponu.

b. Na zaciatku liecby Sastravi u pacientov aktuélne lieCenych davkami entakaponu

a levodopy/karbidopy, ktoré¢ sa nezhoduju s davkami v tabletach Sastravi 50 mg/12,5 mg/200 mg
(alebo 100 mg/25 mg/200 mg alebo 150 mg/37,5 mg/200 mg alebo 200 mg/50 mg/200 mg), sa
davkovanie Sastravi ma opatrne vytitrovat’ na optimalnu klinicka odpoved’. Na zaciatku sa davkovanie
Sastravi ma nastavit’ tak, aby o najviac zodpovedalo aktualne pouzivanej celkovej dennej davke
levodopy.

c¢. Na zaciatku liecby Sastravi u pacientov aktualne lieCenych entakapéonom a levodopou/benserazidom
v liekoch so §tandardnym uvol'ovanim sa ma podavanie levodopy/benserazidu ukong¢it’ predosli noc
a podavanie Sastravi sa ma zacat’ nasledujuce rano. Zaciatocna davka Sastravi musi zabezpecit, bud’
rovnaké, alebo mierne vyssie (5-10 %) davky levodopy.

Ako prejst u pacientov, ktori neuzivaju entakapon, na Sastravi

Zacatie liecby Sastravi je mozné zvazit' s davkami zodpovedajucimi aktualnej liecbe u niektorych
pacientov s Parkinsonovou chorobou a kolisanim motorickych funkcii na konci davkovacieho
intervalu, ktori nie st stabilizovani pri svojej aktualnej lie¢be levodopou/ inhibitorom DDK so
Standardnym uvolfiovanim. Avsak priamy prechod z levodopy/inhibitora DDK na Sastravi sa
neodporuca u pacientov, ktori maji dyskinézy alebo ktorych denné davky levodopy prevysuju 800 mg.
U takychto pacientov sa odporti¢a podavat’ entakapon ako osobitnt lieCbu (entakapon tablety) a ak je to
nutné, upravit’ davku levodopy pred prechodom na Sastravi.

Entakapon stupiiuje ucinky levodopy. Preto moze byt predovsetkym u pacientov s dyskinézami
nevyhnutné znizit' davku levodopy o 10-30 % pocas prvych dni az prvych tyzdnov po zacati lieCby
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Sastravi. Dennu davku levodopy mozno v zavislosti od klinického stavu pacienta znizit’ predlzenim

davkovacich intervalov a/alebo redukciou mnoZzstva levodopy v jednej davke.

¢
¢

Uprava davky pocas liechy

Ak sa vyzaduje podanie vys$Sich davok levodopy, musi sa zvazit’ zvysSenie frekvencie davok a/alebo
pouzitie alternativnej sily Sastravi v ramci odporicani pre davku.

Ak sa vyzaduje podanie nizsich davok levodopy, musi sa znizit’ celkova denna davka Sastravi, bud’
znizenim frekvencie podania predlZzenim intervalov medzi ddvkami, alebo zniZenim sily Sastravi pocas
podania.

Ak st sucasne s tabletou Sastravi poddvané iné lieky s obsahom levodopy, musia sa nasledovat’
odportcania tykajuce sa maximalnej davky.

Prerusenie liecby Sastravi: ak je lie¢ba Sastravi (levodopa/karbidopa/entakapon) prerusena a pacient
prejde na lieCbu levodopou/inhibitorom DDK bez podania entakaponu, je nevyhnutné upravit
davkovanie inych antiparkinsonik, predovSetkym levodopy, aby sa dosiahla dostato¢na tiroven
kontroly symptémov parkinsonizmu.

Pediatricka populdcia: bezpecnost a u€innost’ Sastravi u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Starsie osoby: u starSich 0sob nie je potrebna ziadna tprava davky Sastravi.

Poskodenie pecene: Sastravi sa ma opatrne podavat’ pacientom s miernym az stredne tazkym
poskodenim pecene. Je mozné, Ze bude potrebné znizit' davku (pozri Cast’ 5.2).
Tazké poskodenie peCene, pozri Cast’ 4.3.

Poskodenie obliciek: Poskodenie obli¢iek nema vplyv na farmakokinetiku entakaponu. Neboli
hlasené osobitné stidie so zameranim na farmakokinetiku levodopy a karbidopy u pacientov

s poSkodenim oblic¢iek, preto sa ma Sastravi opatrne podavat u pacientov s tazkym poskodenim
obliciek vratane tych, ktori podstupuju dialyzac¢ni1 liecbu (pozri Cast’ 5.2).

Sp6sob podavania

Kazda tableta sa uziva peroralne, bud’ s jedlom, alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Jedna tableta obsahuje
jednu lie¢ebnu davku a moze sa podavat’ len veelku.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
alebo na soju alebo arasidy.

- Zavazné poskodenie pecene.

- Glaukoém so zatvorenym uhlom.

- Feochromocytom.

- Stubezné podavanie Sastravi s neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAO-A
a MAO-B) (napr. fenelzin, tranylcypromin).

- Stubezné podavanie so selektivnym inhibitorom MAO-A a selektivnym inhibitorom MAO-B
(pozri Cast 4.5).

- Neurolepticky maligny syndrom (NMS) a/alebo netraumaticka rabdomyolyza v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Sastravi sa neodporaca na liecbu extrapyramidovych reakcii vyvolanych liekmi.

Liecba Sastravi sa musi podavat’ opatrne pacientom s ischemickou chorobou srdca, tazkou
kardiovaskularnou alebo pl'icnou chorobou, bronchialnou astmou, chorobou obli¢iek alebo
endokrinnych zliaz, peptickym vredom alebo kf¢mi v anamnéze.

U pacientov s anamnézou infarktu myokardu, ktori maja pretrvavajuce atrialne, nodalne alebo
ventrikuldrne arytmie sa maju srdcové funkcie obzvlast pozorne sledovat’ v obdobi
zaciato¢nych uprav davky.

Vsetci pacienti lieCeni Sastravi sa maju pozorne sledovat’ pre pripad vyvoja mentalnych zmien,
depresie so samovraZzednymi tendenciami a iného zavazného spolocensky $kodlivého
spravania. Pacienti s psych6zami pozorovanymi v minulosti alebo sucasnosti sa maju lie¢it’ s
opatrnost'ou.

Stucasné podavanie antipsychotik s blokujucimi t¢inkami na dopaminové receptory, obzvlast’
antagonistov receptora D, sa musi vykonavat s obozretnost'ou a pacient sa ma pozorne
sledovat’ pre pripad straty antiparkinsonickych ucinkov alebo zhorSenia parkinsonickych
priznakov.

Pacientov s chronickym glaukdémom s otvorenym uhlom je mozné liecit’ Sastravi s opatrnostou
za predpokladu, Ze je vnutroo¢ny tlak dobre kontrolovany a pacient je pozorne sledovany pre
pripad zmien vnutroo¢ného tlaku.

Sastravi moze vyvolat’ ortostatick hypotenziu. Preto sa Sastravi ma podavat’ opatrne
pacientom uzivajucich iné lieky, ktoré mozu spdsobit’ ortostatickl hypotenziu.

Entakapon bol v spojeni s levodopou viazany na vyskyt ospanlivosti a/alebo prihod nahleho
upadnutia do spanku u pacientov s Parkinsonovou chorobou, a preto sa pri vedeni vozidiel a
obsluhe strojov musi postupovat’ obozretne (pozri Cast’ 4.7).

V klinickych stidiach sa dopaminergné neziaduce uc¢inky, napr. dyskinéza, vyskytovali
Castejsie u pacientov, ktori uzivali entakapon a agonisty dopaminu (akym je bromokriptin),
selegilin alebo amantadin, v porovnani s tymi, ktori v tejto kombinacii uzivali placebo. Davky
inych antiparkinsonik bude mozno nutné upravit, ked’ sa liecba Sastravi nahradza u pacienta,
ktory nie je aktualne lieCeny entakaponom.

U pacientov s Parkinsonovou chorobou bola sekundarne k t'azkej dyskinéze a neuroleptickému
malignemu syndrému (NMS) zriedkavo pozorovana rabdomyolyza. Preto kazdé nahle znizenie
davky alebo prerusenie podavania levodopy sa ma pozorne sledovat’, obzvlast’ u pacientov,
ktori dostavaju aj neuroleptika. NMS, vratane rabdomyolyzy a hypertermie, je
charakterizovany motorickymi symptémami (stuhnutost’, myoklonus, chvenie), zmenami
mentalneho stavu (napr. vzruSenie, zmétenost’, koma), hypertermiou, poruchou autonémnych
funkcii (tachykardia, nestaly tlak krvi) a zvySenymi hladinami sérovej kreatininfosfokinazy. V
individualnych pripadoch mozu byt zreteI'né iba niektoré z tychto priznakov a/alebo nalezov.
Skora diagnoza je ddlezita pre naleziti lieCbu NMS. Syndrém podobny neuroleptickému
malignemu syndréomu zahimajuici svalovu stuhnutost’, zvySent telesnu teplotu, mentalne zmeny
a zvySenie sérovej kreatininfosfokinazy bol hladseny v suvislosti s nahlym prerusenim
podavania antiparkinsonik. V spojeni s liecbou entakapénom neboli v kontrolovanych studiach,
v ktorych bolo podéavanie entakaponu néhle ukoncené, hlasené NMS ani rabdomyolyza. Od
uvedenia entakaponu na trh boli hlasené izolované pripady NMS, zvlast po nahlom znizeni
alebo vysadeni entkaponu alebo inych sti¢asne podadvanych dopaminergnych liekov. Ak je to
nevyhnutné, ndhradu Sastravi levodopou a inhibitorom DDK bez entakap6nu alebo inou
dopaminergnou lie¢bou treba previest’ pomaly, zvySenie davky levodopy moze byt
nevyhnutné.

Ak sa vyzaduje celkova anestézia, v lieCbe Sastravi je mozné pokraCovat’ kym je pacientovi
dovolené peroralne prijimat’ tekutiny a lieky. Ak je potrebné liecbu docasne prerusit,, Sastravi
sa moze opat’ podat’ v rovnakej dennej davke ako predtym, akonahle je mozné prijimat’ lieky
peroralne.

Pravidelné hodnotenie hepatalnych, hematopoetickych, kardiovaskularnych a renalnych funkcii
sa odportiéa pocas prediZzenej lie¢by Sastravi.

Odporuca sa sledovat’ telesni hmotnost’ pacientov, u ktorych sa vyskytne hnacka, aby sa
predislo pripadnému nadmernému znizeniu ich hmotnosti. Dlhodoba alebo pretrvavajica
hnacka vyskytujica sa pocas lie¢by entakaponom méze byt prejavom kolitidy. V pripade
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dlhodobo sa vyskytujicej alebo pretrvavajucej hnacky sa lieck ma vysadit’ a ma sa zvazit’
patri¢na liecba a vySetrenia.

- Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvdli vzniku poruch kontroly impulzov. Pacientov a
ich osetrujucich je potrebné upozornit’, ze pri liecbe dopaminovymi agonistami a/alebo pri inej
dopaminergickej liecbe s obsahom levodopy, vratane Sastravi, sa mozu vyskytnat’ v spravani
prejavy porach kontroly impulzov, ktoré zahtiaju patologické hranie hazardnych hier, zvysené
libido, hypersexualitu, kompulzivne minanie a nakupovanie, zachvatové prejedanie sa a
kompulzivne prejedanie sa. V pripade vzniku uvedenych priznakov sa odporti¢a prehodnotenie
liecby.

- Syndrom dopaminovej dysregulacie (DDS) je navykova porucha pozorovana u niektorych
pacientov liecenych karbidopou/levodopou, ktora vedie k nadmernému uzivaniu lieku.

Pred zacatim lieCby majt byt’ pacienti a opatrovatelia upozorneni na mozné riziko vzniku DDS
(pozri tiez Cast’ 4.8).

- U pacientov, u ktorych sa v pomerne kratkom case vyskytne progredujuca anorexia, asténia
a pokles telesnej hmotnosti, sa mé zvazit’ vyhodnotenie celkového stavu lekdrom vratane
funkcie pecene.

- Levodopa/karbidopa mézu sposobit’ falosny pozitivny vysledok, ked’ sa na skusku na ketony
v moc¢i pouzije diagnosticky pruzok a tato reakcia sa nezmeni zahriatim vzorky moc¢u na bod
varu. Pouzitie metdd na baze glukdzooxidazy moze vykazat’ falosné negativne vysledky na
glykozuriu.

O
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Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'ne mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antiparkinsonika: doteraz sa nevyskytli znamky interakcii, ktoré by zamedzili su¢asnému
pouzivaniu Standardnych antiparkinsonik a Sastravi. Entakapon méze vo vysokych davkach ovplyvnit
absorpciu karbidopy. Ziadne interakcie s karbidopou sa viak nepozorovali v ramci odporaéaného
liecebného planu (200 mg entakaponu az 10-krat denne). Interakcie medzi entakaponom a selegilinom
sa skamali v stididch s opakovanymi davkami u pacientov s Parkinsonovou chorobou lie¢enych
levodopou/inhibitorom DDK a nepozorovali sa ziadne interakcie. Denna davka 10 mg selegilinu sa
nesmie prekrocit’, ked’ sa selegilin pouziva so Sastravi.

Pri si¢asnom podavani nasledujucich lieciv a levodopy sa musi postupovat’ opatrne.

Antihypertenziva: symptomaticka posturalna hypotenzia sa méze objavit, ked’ sa levodopa prida
k lie¢be pacientov, ktori uz uzivaju antihypertenziva. M6ze sa vyzadovat Uprava davky
antihypertenziva.

Antidepresiva: zriedkavo boli v pripade su¢asného pouzivania tricyklickych antidepresiv

a levodopy/karbidopy hlasené reakcie vratane hypertenzie a dyskinézy. Interakcie medzi entakapénom
a imipraminom a medzi entakapénom a moklobemidom sa skiimali v §tadii s jednorazovou davkou

u zdravych pacientov. Nepozorovali sa ziadne farmakodynamické interakcie. Vyznamny pocet
pacientov s Parkinsonovou chorobou bol lie¢eny kombinaciou levodopy, karbidopy a entakaponu

s niekol’kymi lieCivami zahfiiajicimi inhibitory MAO-A, tricyklické antidepresiva, inhibitory spédtné¢ho
vychytavania noradrenalinu, ako si dezipramin, maprotilin a venlafaxin a lieky, ktoré st
metabolizované COMT (katechol-O-metyltrasferaza) (napr. zlu¢eniny Struktirne podobné katecholu,
paroxetin). Nepozorovali sa ziadne farmakodynamickeé interakcie. Pri sui¢asnom pouZzivani tychto
liekov a Sastravi sa v§ak musi postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Iné lieciva: antagonisty dopaminovych receptorov (napr. niektoré antipsychotikd a antiemetika),
fenytoin a papaverin mézu znizovat terapeutické G¢inky levodopy. Pacienti uzivajuci tieto lieky so
Sastravi sa maju starostlivo sledovat’ pre pripad straty terapeutickej odpovede.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/03274-TR
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/03275-TR
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/03283-TR

Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/03284-TR

O O¢

(el

Kvéli afinite entakaponu k cytochromu P450 2C9 in vitro (pozri ¢ast’ 5.2) mdze Sastravi potencialne
ovplyvinovat lieciva, ktorych metabolizmus z4visi od tohto izoenzymu, ako je S-warfarin. AvSak

v interakénej Studii so zdravymi dobrovol'nikmi nesposobil entakapdn zmenu hladin S-warfarinu

v plazme, zatial’ ¢o sa hodnota AUC R-warfarinu zvysila v priemere o 18 % [Cly 11-26 %]. Hodnoty
INR sa zvysili v priemere o 13 % [Clyy 6-19%]. Preto sa odporuca kontrolovat’ INR, ked’ sa Sastravi
zacina podavat’ pacientom uzivajicim warfarin.

Iné formy interakcii: ked’ze levodopa konkuruje ur¢itym aminokyselindm, absorpcia Sastravi sa moze
znizit’ u niektorych pacientov s vyzivou s vysokym obsahom proteinov.

Levodopa a entakapon mézu so Zelezom v gastrointestinalnom trakte tvorit’ chelaty. Preto sa Sastravi
a pripravky s obsahom Zeleza musia uzivat’ s rozdielom aspoii 2-3 hodin (pozri Cast’ 4.8).

In vitro udaje: entakapon sa viaze na vazobné miesto Il 'udského albuminu, na ktoré sa tiez viaze
niekol’ko inych lieciv vratane diazepamu a ibuprofénu. Podla udajov z in vitro $tadii sa vyznamné
vytesnenie pri terapeutickych koncentraciach lie¢iv neocakava. Preto sa naznaky takychto interakcii
doteraz nezistili.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su dostupné ziadne tidaje o pouzivani kombinacie levodopa/karbidopa/entakapén u gravidnych
zien. Stidie na zvieratach ukazali reprodukéna toxicitu jednotlivych zluéenin (pozri Gast’ 5.3).
Potencialne riziko u I'udi nie je zname. Sastravi sa nesmie pouzivat' v gravidite, pokial’ prospech pre
matku neprevazi nad moznymi rizikami pre plod.

Dojcenie

Levodopa sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Existuji dokazy o tom, ze pocas liecby
levodopou je potlacena laktacia. Karbidopa a entakapon sa vylucovali do materského mlieka zvierat,
ale nie je zname, ¢i sa vylucuji do l'udského materského mlieka. Bezpe¢nost' levodopy, karbidopy
alebo entakaponu pre dojéa nie je znama. Zeny pocas lie¢by Sastravi nesma dojéit.

Fertilita

V predklinickych stadiach so samotnym entakapdnom, karbidopou alebo levodopou sa nepozorovali
ziadne negativne U€inky na fertilitu. Stidie fertility na zvieratach sa nerobili s kombinaciou
entakaponu, karbidopy a levodopy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sastravi moze mat’ vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Levodopa, karbidopa
a entakapon moézu spolo¢ne sposobovat’ zavrat a symptomatické poruchy rovnovahy. Preto sa pri
riadeni vozidla a obsluhe strojov musi uplatiiovat’ obozretnost’.

Pacienti lieceni Sastravi, u ktorych sa prejavi ospanlivost’ a/alebo prihody nahleho upadnutia do
spanku, sa maju poucit’, aby neviedli vozidla alebo nevykonavali aktivity, pri ktorych by ich znizena
bdelost’ mohla ich samotnych alebo iné osoby vystavit nebezpecenstvu vaznych Grazov alebo smrti
(napr. obsluha strojov), pokial’ tieto opakujuce sa prihody nevymiznu (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky
a. Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami levodopy/karbidopy/entakaponu su dyskinézy, ktoré
sa vyskytuju u priblizne 19 % pacientov; gastrointestinalne priznaky vratane nauzey vyskytujlce sa
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u priblizne 15 % pacientov a hnacky vyskytujiice sa priblizne u 12 % pacientov; bolest’ svalov,
muskuloskeletalneho a spojivového tkaniva vyskytujuca sa priblizne u 12 % pacientov a neskodné
¢ervenohnedé zafarbenie mocu (chromaturia) vyskytujtice sa priblizne u 10 % pacientov. Zavazné
prihody gastrointestinalneho krvacania (menej Casté) a angioedém (zriedkavé) boli identifikované

v klinickych studidch s levodopou/karbidopou/entakaponom alebo entkapénom v kombindcii

s levodopou/DDK inhibitorom. Pri pouziti levodopy/karbidopy/entakaponu sa moze objavit’ zavazna
hepatitida s prevazne cholestatickym charakterom, rabdomyolyza a neurolepticky maligny syndrom,
hoci z tdajov klinickych §tadii neboli identifikované ziadne pripady.

¢
¢

b. Tabul’ka neziaducich reakcii

Nasledujtce neziaduce reakcie uvedené v tabul'ke 1 boli zhromazdené zo spolo¢nych udajov

z jedenastich dvojito zaslepenych klinickych skasani zahfiiajacich 3 230 pacientov (1 810 lieCenych
levodopopu/karbidopou/entakaponom alebo entakapénom v kombinacii s levodopou/DDK
inhibitorom; al 420 lieCenych placebom v kombinacii s levodopou/DDK inhibitorom alebo
kabergolinom v kombinécii s levodopou/ DDK inhibitorom) a z udajov po uvedeni lieku na trh pre
kombinované pouzitie entkaponu s levodopou/DDK inhibitorom.

Neziaduce reakcie su zoradené z hladiska frekvencie s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi
Casté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov, pretoze z klinickych alebo
epidemiologickych §tadii nie je mozné odvodit’ ziaden odhad).

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: anémia
Menegj Casté: trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: znizZena telesnd hmotnost'™®, znizena chut’ do jedla*

Psychické poruchy

Casté: depresia, halucinacie, zmatenost™*, abnormalne sny*, uzkost’, nespavost’
Menegj Casté: psychoza, nepokoj*

Nezname: samovrazedné spravanie, syndrom dopaminovej dysregulacie

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: dyskinéza*

Casté: zhorSenie parkinsonizmu (napr. bradykinéza)*, tremor, fenomén “on and
off*, dystonia, mentalne poruchy (napr. porucha pamite, demencia),
somnolencia, zavrat*, bolest’ hlavy

Nezname: neurolepticky maligny syndrom*
Poruchy oka
Casteé: rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Casté: prihody ischemiskej choroby srdca okrem infarktu myokardu (napr. angina
pectoris)**, nepravidelny rytmus srdca

Menegj Casté: infarkt myokardu**

Poruchy ciev

Casté: ortostatickd hypotenzia, hypertenzia
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Mengj Casté: gatrointestinalne krvacanie

¢
¢

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: dyspnoe

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi ¢asté: hnacka*, nauzea*
Casté: zapcha*, vracanie*, dyspepsia, bolest’ brucha a nevol'nost™, sucho v ustach*
Menej Casté: kolitida*, dysfagia

Poruchy pecene a ZICovych ciest
Menej Casté: abnormalne hodnoty peceniovych funkénych testov*
Nezname: hepatitida s prevazne cholestatickymi charakterom (pozri Cast’ 4.4)*

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: vyrazky*, hyperhidréza

Menej Casté: zmena farby okrem zmeny farby mocu (napr. koza, nechty, vlasy, pot)*
Zriedkaveé: angioedém

Nezname: urtikaria*®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté: bolest’ svalov, bolest’ muskuloskeletalneho a spojivového tkaniva*
Casté: svalové kice, artralgia
Nezname: rabdomyolyza*

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Vel'mi Casté: chromaturia*
Casté: infekcie mocovych ciest
Menej Casté: zadrziavanie mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: bolest’ na hrudi, periférny edém, pady, poruchy chddze, asténia, tinava
Menej Casté: nevolnost’

*Neziaduce reakcie, ktoré sa pripisuju hlavne entkapénu alebo sa vyskytuju castejsie (rozdiel
frekvencie vyskytu aspoil 1 % z udajov klinickych skuSani) s entakaponom ako s levodopou/DDK
inhibitorom. Pozri ¢ast’ c.

**Vyskyt infarktu myokardu a inych prihod ischemickej choroby srdca (0,43 % a 1,54 %) st
odvodené z analyzy 13 dvojito zaslepenych $tadii s 2 082 pacientmi uzivajicimi entakapon
s motorickymi fluktuaciami na konci uc¢inku davky lieku.

¢. Opis vybranych neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa pripisuji prevazne entakaponu alebo sa vyskytuju castejSie

s entakaponom ako s levodopou/DDK inhibitorom st v tabul’ke 1 v Casti 4.8b oznacené hviezdickou.
Niektoré z tychto neziaducich reakcii stvisia so zvySenou dopaminergnou aktivitou (napr. dyskinéza,
nauzea a zvracanie) a vyskytuju sa najcastejsie na zaciatku liecby. ZniZenie davky levodopy znizuje
zavaznost a frekvenciu tychto dopaminergnych reakcii. Je zname, ze niekol’ko neziaducich reakcii sa
pripisuje priamo lie¢ivu entakapon, vratane hnacky a Cervenohnedého sfarbenia mocu. Entakapon
moze tieZ v niektorych pripadoch sposobit’ zmenu farby napr. koze, nechtov, vlasov alebo potu. Iné
neziaduce reakcie s hviezdickou v tabulke 1 v Casti 4.8b s oznacené na zaklade bud’ vyssej
frekvencie ich vyskytu (podla rozdielu frekvencie aspon 1 %) v klinickych skusaniach

s entakaponom v porovnani s levodopou/DDK alebo v jednotlivych hlaseniach o bezpecnosti liecku
ziskanych po uvedeni entakaponu na trh.
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Kitce sa po podani levodopy/karbidopy vyskytli zriedkavo; avSak pri¢inny vztah s lieCbou
levodopou/karbidopou nebol potvrdeny.

Poruchy kontroly impulzov: patologické hranie hazardnych hier, zvySené libido a hypersexualita,
kompulzivne mifianie a nakupovanie, zachvatové prejedanie sa a kompulzivne prejedanie sa mézu
vyskytnut’ u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami a/alebo pri inej dopaminergickej liecbe
obsahujucej levodopu vratane Sastravi (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom dopaminovej dysregulacie (DDS) je navykova porucha pozorovana u niektorych pacientov
lieCenych karbidopou/levodopou. U pacientov s touto poruchou dochaddza ku kompulzivnemu
zneuzivaniu dopaminergnych liekov v davkach vyssich, ako st davky primerané na kontrolu
motorickych priznakov, co moze mat’ v niektorych pripadoch za nasledok zadvazné dyskinézy (pozri
tiez Cast’ 4.4).

Entakapon bol v spojeni s levodopou viazany na vyskyt izolovanych pripadov nadmernej ospanlivosti
pocas dna a prihod nahleho upadnutia do spanku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje z postmarketingového pouzivania zahfiajii izolované pripady predavkovania, v ktorych boli
hlasené najvyssie denné davky levodopy aspon 10 000 mg a entakaponu aspon 40 000 mg. Akutne
priznaky a prejavy tychto pripadoch predavkovania zahtiiali vzruSenie, stav zmédtenosti, komu,
bradykardiu, ventrikularnu tachykardiu, Cheynovo-Stokesovo dychanie, zmenu farby pokozky, jazyka
a o¢nej spojovky a chromaturiu. Zvladnutie akatneho predavkovania Sastravi je podobné akutnemu
predavkovaniu levodopou. Pyridoxin vSak na zvratenie u¢inkov levodopykarbidopy/entakaponu
neucinkuje. Odporuca sa hospitalizacia a musia sa uplatnit’ vSeobecné podporné opatrenia s okamzitym
vyplachom zaludka a opakovanymi davkami zivo¢i§neho uhlia. To m6ze urychlit’ eliminaciu
entakaponu obzvlast’ spomalenim jeho absorpcie/opdtovnej absorpceie z GI traktu. M4 sa starostlivo
monitorovat’ funk¢énost’ respiracného, obehového a renalneho systému a maju sa pouzit’ prislusné
podporné opatrenia. Ma sa zacat’ s monitorovanim EKG a pozornym sledovanim pacienta pre pripad
mozného rozvoja arytmii. Ak je potrebné, ma sa podat’ nalezita antiarytmicka liecba. Je potrebné zvazit’
moznost’, Ze pacient okrem levodopy/karbidopy/entakaponu uzival aj iné lieky. U¢innost dialyzy v
lieCbe predavkovania nie je znama.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, dopa a jej derivaty, ATC kod: NO4BAO3

Mechanizmus tc¢inku

Podl’a stiasnych vedomosti stvisia symptomy Parkinsonovej choroby s depléciou dopaminu v corpus
striatum. Dopamin neprestupuje hematoencefalickou bariérou. Levodopa, prekurzor dopaminu,
prestupuje hematoencefalickou bariérou a zmieriiuje symptémy choroby. Ked’ze levodopa sa do
znacnej miery metabolizuje na periférii, len malé cast’ podanej davky sa dostane do centralneho
nervového systému, ked’ sa levodopa poda bez inhibitorov metabolizujiceho enzymu.

Farmakodynamické ucinky
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Karbidopa a benserazid su periférne inhibitory DDK, ktoré timia periférny metabolizmus levodopy na
dopamin, a tak je pre mozog k dispozicii viac levodopy. Ked’ je rozsah dekarboxylacie levodopy
znizeny pomocou suc¢asného podavania inhibitora DDK, je mozné pouzit nizsiu davku levodopy

a vyskyt neziaducich reakcii, ako je nevolnost, je znizeny.

Inhibiciou dekarboxylazy inhibitorom DDK sa katechol-O-metyltransferaza (COMT) stava hlavnou
periférnou metabolickou drahou katalyzujticou premenu levodopy na 3-O-metyldopu (3-OMD),
potencialne skodlivy metabolit levodopy. Entakapon je reverzibilny, Specificky a prevazne periférne
posobiaci inhibitor COMT urc¢eny na sicasné podavanie s levodopou. Entakapon spomal’uje klirens
levodopy z krvného obehu, ¢o vedie k zvysSeniu hodnoét plochy pod krivkou (AUC) vo
farmakokinetickom profile levodopy. V désledku toho je klinicka odpoved’ na kazda davku levodopy
zosilnena a predizena.

Klinické u¢innost’ a bezpecnost’

Terapeutické u¢inky levodopy/karbidopy/entakapdonu boli preukazané v dvoch dvojito zaslepenych
studiach II1. fazy, v ktorych 376 pacientov s Parkinsonovou chorobou a kolisanim motorickych funkcii
na konci dédvkovacieho intervalu dostavalo, bud’ entakapon, alebo placebo s kazdou davkou
levodopy/inhibitora DDK. Hodnoty denného “ON time” (obdobie stavu mobility) s entakapénom a bez
neho boli zaznamenané pacientmi v ich domacich dennikoch. V prvej §tadii entakapon zvysil
priemerné hodnoty denného “ON time” o 1 hod 20 min (Clyss, 45 min, 1 hod 56 min) v porovnani so
zakladnymi hodnotami. Toto zodpovedalo 8,3 % zvySeniu rozsahu denného “ON time”. V désledku
toho bol pokles denného “OFF time” (obdobie stavu zniZenej mobility) 24 % v skupine s entakaponom
a 0 % v skupine s placebom. V druhej §tidii sa priemerny rozsah denného “ON time” zvysil 0 4,5 %
(Clyso, 0,93 %, 7,97 %) v porovnani so zakladnymi hodnotami. Toto znamena priemerny narast 35 min
v dennom “ON time”. V sulade s tym poklesne denny “OFF time” o 18 % v pripade entakaponu

a o0 5 % v pripade placeba. Pretoze sa i€inky tabliet levodopy/karbidopy/entakaponu zhoduju s G¢inkami
200 mg tablety entakaponu podanej sucasne s komeréne dostupnymi lieckmi karbidopy/levodopy so
Standardnym uvolfiovanim v prisluSnych davkach, st tieto vysledky taktiez aplikovatelné pre opisanie
ucinkov levodopy/karbidopy/entakaponu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné viastnosti lieciv

Absorpcia
V absorpcii levodopy, karbidopy a entakaponu su podstatné inter- a intra- individualne odchylky. Obe

latky, levodopa a entakapon, sa rychlo absorbuju a vylucuji. Karbidopa sa absorbuje a vylucuje
nepatrne pomalS$ie v porovnani s levodopou. Ak sa podava samostatne bez ostatnych dvoch lie€iv, je
biologicka dostupnost’ levodopy 15-33 %, karbidopy 40-70 % a entakaponu 35 % po peroralnej davke
200 mg. Jedlo bohaté na velké neutralne aminokyseliny mdze oneskorit’ a znizit’ absorpciu levodopy.
Potrava neovplyvituje vyznamne absorpciu entakaponu. Distribucny objem levodopy (Vd 0,36—

1,6 1/kg) a entakaponu (Vdg 0,27 1/kg) je pomerne maly, zatial’ ¢o pre karbidopu nie st k dispozicii
ziadne udaje.

Distribucia

Levodopa sa viaze na proteiny plazmy iba v malej miere, asi 10-30 %, karbidopa sa viaze priblizne

36 %, kym entakapdn sa na proteiny plazmy viaze do znacnej miery (asi 98 %) - najmé na sérovy
albumin. Pri terapeutickych koncentraciach entakapon nevytesiiuje z vizby iné znacne viazané lieCiva
(napr. warfarin, kyselinu salicylovu, fenylbutazén alebo diazepam), ani nie je tymito lieCivami pri
terapeutickych alebo vyssich koncentraciach vo vyznamnej miere vytesnovany.

Biotransformacia
Levodopa sarozsiahle metabolizuje na niekol'’ko metabolitov: dekarboxylacia dopadekarboxylazou
(DDK) a O-metylacia katechol-O metyltrasferazou (COMT) st najddlezitejSimi metabolickymi cestami.
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Karbidopa sa metabolizuje na dva hlavné metabolity, ktoré sa vylucuji v moci vo forme glukuronidov
a nekonjugovanych zli¢enin. Nezmenena karbidopa predstavuje 30 % celkovej exkrécie moCom.

Entakapon sa takmer uplne metabolizuje pred vylu¢ovanim mocom (10 az 20 %) a zI€ou/stolicou
(80 % az 90 %). Hlavnou metabolickou drahou je glukuronidacia entakaponu a jeho aktivnych
metabolitov, cis-izoméru, ktory predstavuje asi 5 % celkového mnozstva v plazme.

Elimindcia

Celkovy klirens levodopy je v rozmedzi 0,55—1,38 I/kg/h a entakaponu v rozmedzi 0,70 I/kg/h.
Eliminacny polcas (t;2) je 0,6—1,3 hodin pre levodopu, 2-3 hodiny pre karbidopu a 0,4-0,7 hodiny pre
entakapon po ich samostatnom podani.

Kvéli kratkym eliminacnym pol¢asom nenastava po opakovanom podani prava akumulacia levodopy
alebo entakaponu.

Udaje z in vitro $tadii s pouzitim l'udskych mikrozomélnych preparatov pe¢ene naznaduju, ze
entakapon inhibuje cytochrom P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon vykazoval slabu alebo ziadnu
inhibiciu inych typov P450 izoenzymov (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A

a CYP2C19); pozri Cast 4.5.

Vlastnosti v zavislosti od pacientov

Starsie osoby
Ak sa levodopa podava bez karbidopy a entakaponu, je jej absorpcia u starSich osdb vyraznejsia a

eliminacia pomalsia v porovnani s mlad$imi osobami. Av§ak kombinaciou karbidopy a levodopy je
absorpcia levodopy podobna medzi star§imi a mlad$imi osobami, ale AUC hodnoty st stale 1,5-krat
vysSie u starSich osob, a to kvoli znizenej aktivite DDK a nizSiemu klirensu vzhl'adom na vek. Nie su
zname vyznamné rozdiely v AUC hodnotach karbidopy alebo entakaponu medzi mlad§imi (45—64
rokov) a star§imi osobami (65—75 rokov).

Pohlavie

Biologicka dostupnost’ levodopy je vyznamne vyssia u Zien ako u muzov. Vo farmakokinetickych
studiach s levodopou/karbidopou/entakaponom je biologicka dostupnost’ levodopy vyssia u zien ako u
muzov, najmé kvoli rozdielom v telesnej hmotnosti, kym s karbidopou a entakapénom nie s zname
rozdiely vzhl'adom na pohlavie.

Poskodenie pecene

Metabolizmus entakaponu je spomaleny u pacientov s miernym az stredne t'azkym poskodenim pecene
(Childova-Pughova stupnica triedy A a B) a to vedie k zvySeniu koncentracie entakaponu v plazme
pocas fazy absorpcie a eliminacie (pozri ¢asti 4.2 a 4.3). Neboli hlasené osobitné studie
farmakokinetiky karbidopy a levodopy u pacientov s poskodenim pecene, odportca sa vsak, aby sa
levodopa/karbidopa/entakapon podavali s opatrnostou pacientom s miernym alebo stredne tazkym
poskodenim pecene.

Poskodenie obliciek

Poskodenie obli¢iek nema vplyv na farmakokinetiku entakaponu. Neboli hldsené osobitné stadie
farmakokinetiky levodopy a karbidopy u pacientov s poSkodenim obliciek. Je vSak mozné, Ze treba
zvazit’ dlhsie davkovacie intervaly levodopy/karbidopy/entakapénu u pacientov, ktori dostavaju
dialyzacnu lie€bu (pozri Cast’ 4.2).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje levodopy, karbidopy a entakapdnu skiimané samostatne alebo v kombinacii
a ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobité riziko pre 'udi. V
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studiach toxicity po opakovanych davkach s entakapoénom bola pozorovana anémia,
najpravdepodobne;jsie kvoli schopnosti entakaponu tvorit’ chelaty so zelezom. Vzhl'adom na
reprodukénu toxicitu entakaponu sa zistilo zniZzenie hmotnosti plodu a mierne oneskorenie vyvoja kosti
u kralikov vystavenych systémovym hladindm v terapeutickom rozpéti. Levodopa a kombinacie
karbidopy a levodopy sposobili viscerdlne a skeletalne malformacie kralikov.

¢
¢

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

sodna sol’ kroskarmel6zy
hydroxypropylcelul6za

dihydrat trehal6zy

praskovana celul6za

bezvody siran sodny

mikrokrystalicka celuloza

stearat horecnaty

Filmova vrstva:

¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E171)

makrogol

cerveny oxid zelezity (E172)

lecitin (s6ja) (E322)

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE obal pre tablety opatreny foliou a uzavrety skrutkovacim bezpe¢nostnym PP uzaverom.
Velkosti balenia: 10, 30, 100, 130 a 175 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Sastravi 50 mg/12,5 mg/200 mg: 27/0294/14-S

Sastravi 100 mg/25 mg/200 mg: 27/0295/14-S

Sastravi 150 mg/37,5 mg/200 mg: 27/0296/14-S

Sastravi 200 mg/50 mg/200 mg: 27/0297/14-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. augusta 2014

Datum posledného predlzenia registracie: 20. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2022
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