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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Trigelan 50 mg/12,5 mg/200 mg filmom obalené tablety
Trigelan 100 mg/25 mg/200 mg filmom obalen¢ tablety
Trigelan 150 mg/37,5 mg/200 mg filmom obalené tablety
Trigelan 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 bezvodej karbidopy (ako 13,5 mg
monohydratu karbidopy) a 200 mg entakaponu.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg levodopy, 25 mg bezvodej karbidopy (ako 27 mg
monohydratu karbidopy) a 200 mg entakapdnu.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg levodopy, 37,5 mg bezvodej karbidopy (ako 40,48 mg
monohydratu karbidopy) a 200 mg entakapdnu.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg levodopy, 50 mg bezvodej karbidopy (ako 54 mg
monohydratu karbidopy) a 200 mg entakaponu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda 50 mg levodopa/12,5 mg bezvoda karbidopa/200 mg entakapon filmom obalena tableta
obsahuje 112 mg laktézy.

Kazda 100 mg levodopa/25 mg bezvoda karbidopa/200 mg entakapon filmom obalend tableta
obsahuje 139 mg laktozy.

Kazda 150 mg levodopa/37,5 mg bezvoda karbidopa/200 mg entakapdn filmom obalena tableta
obsahuje 166 mg laktdzy.

Kazda 200 mg levodopa/50 mg bezvoda karbidopa/200 mg entakapon filmom obalena tableta
obsahuje 194 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

50 mg levodopa/12,5 mg bezvoda karbidopa/200 mg entakapon: HnedastoCervena okruahla,
bikonvexna, filmom obalena tableta s ozna¢enim ,,50° na jednej strane a opac¢nou stranou hladkou.
Velkost: 11,1 mm.

100 mg levodopa/25 mg bezvoda karbidopa/200 mg entakapon: Hnedastocervena ovalna, bikonvexna,
filmom obalena tableta s oznacenim ,,100 na jednej strane a opacnou stranou hladkou.
Velkost: 16,6 mm x 7,8 mm.

150 mg levodopa/37,5 mg bezvoda karbidopa/200 mg entakapon: HnedastoCervena ovalna,
bikonvexna, filmom obalena tableta s ozna¢enim ,,150% na jednej strane a opacnou stranou hladkou.
Velkost: 14,6 mm x 9,7 mm.

200 mg levodopa/50 mg bezvoda karbidopa/200 mg entakapon: Tmava hnedastoCervena ovalna,
bikonvexna, filmom obalena tableta s ozna¢enim ,, 200 na jednej strane a opacnou stranou hladkou.
Velkost: 17,3 mm x 8,1 mm.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Trigelan je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s Parkinsonovou chorobou a kolisanim
motorickych funkcii na konci ddvkovacieho intervalu, ktori nie su stabilizovani lieCbou na baze
levodopa/inhibitor dopadekarboxylazy (DDK).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Optimélna denna davka musi byt stanovena u kazdého pacienta opatrnou titraciou levodopy. Denna
davka sa musi optimalizovat’ pokial’ mozno s 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/entakapoén).

Pacienti musia byt pouceni tak, aby v kazdom ¢ase podania davky uzili iba jednu tabletu Trigelanu.

U pacientov, ktori denne uzivaji menej ako 70-100 mg karbidopy, je vacsia pravdepodobnost’ vyskytu
nevol'nosti a vracania. Zatial’ ¢o je skisenost’ s celkovou dennou dévkou viac ako 200 mg karbidopy
obmedzena, maximalna odporic¢ana denna davka entakaponu je 2000 mg, a tak je maximalna denna
davka 10 tabliet za den pre sily Trigelan 50 mg/12,5 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg

a 150 mg/37,5 mg/200 mg. Desat’ tabliet Trigelanu 150 mg/37,5 mg/200 mg zodpoveda 375 mg
karbidopy za den. Podla tejto dennej davky karbidopy je maximalna odporic¢ana denna davka
Trigelanu 200 mg/50 mg/200 mg 7 tabliet na den.

Trigelan zvycajne pouzivaju pacienti, ktori st aktudlne lie¢eni zodpovedajucimi davkami
levodopy/inhibitora DDK a entakapénu so Standardnym uvolfiovanim.

Ako uskutocnit prechod pacientov, ktori uzivaju lieky s obsahom levodopy/inhibitora DDK (karbidopa
alebo benserazid) a tablety entakaponu na Trigelan

a. Pacienti, ktori st aktudlne lieCeni entakaponom a liekom s obsahom levodopy/ karbidopy

so Standardnym uvolnovanim v davkach zhodujucich sa so silou tablety Trigelan, mézu prejst’ priamo
na liecbu prislusnymi tabletami Trigelanu.

Napriklad, pacient uzivajuci jednu tabletu s obsahom 50 mg/12,5 mg levodopy/karbidopy s jednou
tabletou entakaponu 200 mg Styrikrat denne, méze uzit’ jednu tabletu 50 mg/12,5 mg/200 mg
Trigelanu Styrikrat denne namiesto zvyc¢ajnych davok levodopy/karbidopy a entakaponu.

b. Na zaciatku liecby Trigelanom u pacientov aktualne liecenych davkami entakapoénu a
levodopy/karbidopy, ktoré sa nezhoduju s davkami v tabletach Trigelan 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
Trigelanu musi opatrne vytitrovat’ na optimalnu klinicka odpoved’. Na zaciatku sa davkovanie
Trigelanu musi nastavit’ tak, aby co najviac zodpovedalo aktudlne pouzivanej celkovej dennej davke
levodopy.

c¢. Na zaciatku liecby Trigelanom u pacientov aktuédlne lieCenych entakapénom a
levodopou/benserazidom v liekoch so §tandardnym uvolfiovanim musi sa podavanie
levodopy/benserazidu ukon¢it’ predo§lu noc a podavanie Trigelanu sa musi zac¢at’ nasledujice rano.
Zaciatocna davka Trigelanu musi zabezpecit’ bud’ rovnaké alebo mierne vyssie (5 — 10 %) davky
levodopy.

Ako uskutocnit prechod pacientov, ktori neuzivaju entakapon, na Trigelan

Zacatie lie¢by Trigelanom mozno zvazit' s davkami zodpovedajicimi aktualnej liecbe u niektorych
pacientov s Parkinsonovou chorobou a kolisanim motorickych funkcii na konci davkovacieho
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intervalu, ktori nie su stabilizovani pri svojej aktualnej liecbe levodopou/inhibitorom DDK

so Standardnym uvolnovanim. AvSak priamy prechod z levodopy/inhibitora DDK na Trigelan sa
neodporuca u pacientov, ktori trpia dyskinézami, alebo ktorych denné davky levodopy prevysuju

800 mg. U takychto pacientov sa odporuca podavat’ entakapdn ako osobitnu liecbu (entakapoén tablety)
a ak je to nutné, upravit’ davku levodopy pred prechodom na Trigelan.

Entakapon stupiiuje ti€inky levodopy. Preto méze byt’ predovsetkym u pacientov s dyskinézami
nevyhnutné¢ znizit’ davku levodopy o 10 — 30 % pocas prvych dni az prvych tyzdiov po zacati lieCby
Trigelanom. Dennu davku levodopy mozno v zavislosti od klinického stavu pacienta znizit’
predizenim davkovacich intervalov a/alebo redukciou mnozstva levodopy v jednej davke.

Uprava davky v priebehu liecby

Ak sa vyzaduje podanie vysSich davok levodopy, musi sa zvazit’ zvySenie frekvencie davok a/alebo
pouzitie alternativnej sily Trigelanu v ramci odporucani pre davku.

Ak sa vyzaduje podanie nizSich davok levodopy, musi sa znizit’ celkova denna davka Trigelanu bud’
znizenim frekvencie podavania predlzenim intervalov medzi davkami, alebo zniZenim sily Trigelanu

pocas podania.

Ak st sucasne s tabletou Trigelanu podavané iné lieky s obsahom levodopy, musia sa nasledovat’
odporucania oh'adom maximalnej davky.

Prerusenie liecby Trigelanom

Ak je lieCba Trigelanom (levodopa/karbidopa/entakapon) prerusena a pacient je prevedeny na lieCbu
s levodopou/inhibitorom DDK bez podania entakapdnu, je nevyhnutné upravit’ ddvkovanie inych
antiparkinsonik, predovsetkym levodopy, aby sa dosiahla dostato¢na uroveii kontroly symptomov
parkinsonizmu.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Trigelanu u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie su potrebné Ziadne upravy davky Trigelanu.

Pacienti s poskodenim pecene

Trigelan sa ma podavat’ opatrne pacientom s miernym az stredne tazkym poSkodenim pecene. Je
mozné, ze bude potrebné znizit' davku (pozri Cast’ 5.2).

Zavazné poskodenie pecene, pozri Cast’ 4.3.

Pacienti s poskodenim obliciek

Poskodenie obli¢iek nema vplyv na farmakokinetiku entakaponu. Neboli hlasené osobitné Stidie so
zameranim na farmakokinetiku levodopy a karbidopy u pacientov s poSkodenim obli¢iek, preto sa ma
Trigelan opatrne podavat’ u pacientov so zavaznym poSkodenim obli¢iek vratane tych, ktori dostavaju

dialyzacnu lie¢bu (pozri Cast’ 5.2).

Sp6sob podavania

Kazda tableta je na peroralne podanie bud’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Jedna tableta
obsahuje jednu lieCebntl davku a méze byt podana len veelku.
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4.3

44

Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Zéavazné poskodenie pecene.

Glaukom so zatvorenym uhlom.

Feochromocytom.

Stucasné poddvanie Trigelanu s neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAO-A

a MAO-B) (napr. fenelzin, tranylcypromin).

Stcasné podavanie selektivneho MAO-A inhibitora a selektivneho MAO-B inhibitora (pozri
Cast’ 4.5).

Predosla anamnéza neuroleptického maligneho syndrému (NMS) a/alebo netraumaticke;j
rabdomyolyzy.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Trigelan sa neodportca pre liecbu extrapyramidalnych reakcii vyvolanych liekmi.

Liecba Trigelanom sa musi podavat’ opatrne pacientom s ischemickou chorobou srdca,
zévaznym kardiovaskularnym alebo plicnym ochorenim, bronchialnou astmou, ochorenim
obliciek alebo Zliaz s vnutornym vylucovanim, s peptickym vredom alebo ki¢mi v anamnéze.
U pacientov s anamnézou myokardialneho infarktu, ktori maju pretrvavajice atridlne uzlové
alebo ventrikularne arytmie; musia byt kardialne funkcie obzvlast’ pozorne sledované v obdobi
zaciato¢nych uprav davky.

Vsetci pacienti lieeni Trigelanom musia byt pozorne sledovani pre pripad vyvoja mentalnych
zmien, depresie so samovraZzednymi tendenciami a iného zavazného spolocensky skodlivého
spravania. Pacienti s psychdzami pozorovanymi v minulosti alebo sti¢asnosti musia byt’ lieCeni
s opatrnost'ou.

Stucasné podavanie antipsychotik s blokujicimi u¢inkami na dopaminové receptory, obzvlast’
antagonistov receptora D», sa musi vykonavat’ s obozretnost'ou a pacient musi byt pozorne
sledovany pre pripad straty antiparkinsonickych u¢inkov alebo zhorsSenia parkinsonickych
priznakov.

Pacientov s chronickym glaukomom s otvorenym uhlom je mozné liecit’ Trigelanom

s opatrnost'ou za predpokladu, ze je vnutroo¢ny tlak dobre kontrolovany a pacient je pozorne
sledovany pre pripad zmien vnatroocného tlaku.

Trigelan moze vyvolat’ ortostaticku hypotenziu. Preto sa Trigelan musi podavat’ opatrne
pacientom uzivajtcich iné lieky, ktoré mézu spdsobit’ ortostatickti hypotenziu.

Entakapon bol v spojeni s levodopou viazany na vyskyt ospanlivosti a 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 stadiach sa dopaminergné neziaduce Gc¢inky, napr. dyskinéza, vyskytovali CastejSie
u pacientov, ktori uzivali entakapon a antagonistov 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 Trigelanom nahradza u pacienta, ktory
nie je aktudlne lieCeny s entakaponom.

U pacientov s Parkinsonovou chorobou bola sekundarne k zavaznej dyskinéze alebo
neuroleptickému malignemu syndromu (NMS) zriedkavo pozorovana rabdomyolyza. Preto
kazdé nahle znizenie davky alebo prerusenie podavania levodopy musi byt pozorne sledované,
najmi u pacientov, ktori dostavaju aj neuroleptikd. NMS, vratane rabdomyolyzy a hypertermie,
je charakterizovany motorickymi symptomami (stuhnutost’, myoklonus, chvenie), zmenami
mentalneho stavu (napr. vzrusenie, zméatenost,, koma), hypertermiou, poruchou autonémnych
funkcii (tachykardia, nestaly tlak krvi) a zvySenymi hladinami sérovej kreatininfosfokinazy.

V individualnych pripadoch mo6zu byt zretel'né iba niektoré z tychto priznakov a/alebo nalezov.
Skora diagndza je dolezita pre nalezitd lieCbu NMS. Syndrém podobny neuroleptickému
malignemu syndrému zahimajuici svalova stuhnutost’, zvySenu telesnu teplotu, mentalne zmeny
a zvySenie sérovej kreatininfosfokinazy bol hlaseny v stivislosti s ndhlym prerusenim podéavania
antiparkinsonik. V spojeni s lieCbou entakapoénom neboli v kontrolovanych studiach, kde bolo
podavanie entakaponu nahle prerusené, hlasené NMS ani rabdomyolyza. Od uvedenia
entakaponu na trh boli hlasené izolované pripady NMS, zv1ast’ po nahlom zniZeni alebo
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vysadeni entakaponu alebo inych st¢asne podavanych dopaminergnych liekov. Ak sa to
povazuje za nutné, nahradu Trigelanu levodopou a inhibitorom DDK bez entakaponu alebo inej
dopaminergnej liecby treba vykonat’ pomaly a zvySenie davky levodopy moze byt nevyhnutné.

- Ak sa vyzaduje celkovd anestéza, v lieCbe Trigelanom je mozné pokracovat’ kym je pacientovi
dovolené peroralne prijimat’ tekutiny a lieky. Ak je potrebné liecbu doCasne zastavit’, Trigelan
mozno opat’ podat’ v rovnakej dennej davke ako pred tym, len €o je mozné prijimat’ lieky
peroralne.

- Pravidelné hodnotenie hepatalnych, hematopoetickych, kardiovaskularnych a renalnych funkcii
sa odportiéa pocas prediZenej lie¢by Trigelanom.

- Odporuca sa sledovat’ telesnit hmotnost’ pacientov, u ktorych sa vyskytne hnacka, aby sa
predislo pripadnému nadmernému znizeniu ich hmotnosti. Dlhodob4 alebo pretrvavajuca
hnacka vyskytujuca sa pocas liecCby entakapénom moze byt prejavom kolitidy. V pripade
dlhodobo sa vyskytujucej alebo pretrvavajucej hnacky sa liek ma vysadit’ a ma sa zvazit’
patri¢na liecba a vySetrenia.

- Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ na vznik porach impulzivnej kontroly. Pacientov
a ich oSetrujucich je potrebné upozornit’, ze pri liecbe dopaminovymi agonistami
a/alebo pri inej dopaminergickej liecbe s obsahom levodopy vratane Trigelanu, sa mézu
vyskytnut’ v spravani prejavy portch impulzivnej kontroly, ktoré zahtiiaji patologické hranie
hazardnych hier, zvysené libido, hypersexualitu, kompulzivne minanie a nakupovanie, hltavé
prejedanie sa a kompulzivne prejedanie sa. V pripade vzniku uvedenych priznakov sa
odportca prehodnotenie liecby.

- Syndrom dopaminovej dysregulacie (DDS) je navykova porucha pozorovana u niektorych
pacientov lieCenych karbidopou/levodopou, ktora vedie k nadmernému uZzivaniu lieku. Pred
zacatim lieCby maju byt pacienti a opatrovatelia upozorneni na mozné riziko vzniku DDS
(pozri tiez Cast’ 4.8).

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

- Levodopa/karbidopa mézu spdsobit’ falosny pozitivny vysledok, ked’ sa na skisku na mocové
ketony pouzije lakmusovy papierik a tato reakcia sa nemeni zahriatim vzorky mocu na bod
varu. Pouzitie metdd na baze gluk6zooxidazy moze vykazat’ falosné negativne vysledky
na glykozuriu.

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie, Lapp laktazovej deficiencie
alebo gluko6zo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu tento liek uzivat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antiparkinsonika: Doteraz sa nevyskytli znamky interakcii ktoré by zamedzili si¢asnému
pouzivaniu Standardnych antiparkinsonik a Trigelanu. Entakapon méze vo vysokych davkach
ovplyvnit’ absorpciu karbidopy. Ziadne interakcie s karbidopou vak neboli pozorované v ramci
odportacaného lieCebného planu (200 mg entakaponu az 10-krat denne). Interakcie medzi
entakaponom a selegilinom boli vySetrované v §tudiach s opakovanymi davkami u pacientov

s Parkinsonovou chorobou liecenych levodopou/inhibitorom DDK a neboli pozorované Ziadne
interakcie. Denna davka 10 mg selegilinu nesmie byt prekroc¢ena, ked’ sa selegilin pouziva

s Trigelanom.

Pri sucasnom podavani nasledovnych lieCiv a levodopy sa musi postupovat’ opatrne.

Antihypertenziva: Symptomaticka posturalna hypotenzia sa moze objavit,, ked” sa levodopa prida
k liec¢be pacientov, ktori uz uzivaju antihypertenziva. Moze sa vyzadovat’ uprava davky
antihypertenziva.

Antidepresiva: Zriedkavo boli v pripade sic¢asného pouzivania tricyklickych antidepresiv

a levodopy/karbidopy hlasené¢ reakcie vratane hypertenzie a dyskinézy. Interakcie medzi entakaponom
a imipraminom a medzi entakaponom a moklobemidom boli zistované v §tadii s jednorazovou davkou
u zdravych pacientov. Neboli pozorované ziadne farmakodynamické interakcie. Vyznamny pocet
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pacientov s Parkinsonovou chorobou bol lieCeny kombinaciou levodopy, karbidopy a entakaponu

s niekol’kymi lieCivami zahiajucimi inhibitory MAO-A, tricyklické antidepresiva, inhibitory spétné¢ho
vychytavania noradrenalinu ako st desipramin, maprotilin a venlafaxin a lieky, ktoré su
metabolizované COMT (napr. zlti€eniny Struktirne podobné katecholu, paroxetin). Neboli pozorované
ziadne farmakodynamické interakcie. Pri si¢asnom pouzivani tychto liekov a Trigelanu sa v§ak musi
postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Iné lieciva: Antagonisty dopaminovych receptorov (napr. niektoré antipsychotika a antiemetika),
fenytoin a papaverin mézu znizovat’ terapeutické uc¢inky levodopy. Pacienti uzivajuci tieto lieky
s Trigelanom musia byt’ pozorne sledovani pre pripad straty terapeutickej odpovede.

Vzhl'adom na afinitu entakaponu k cytochromu P450 2C9 in vitro (pozri ¢ast’ 5.2) méze Trigelan
potencialne ovplyviiovat’ lie€iva, ktorych metabolizmus zavisi od tohto izoenzymu, ako je S-warfarin.
Avsak v interak¢nej Stadii so zdravymi dobrovol'nikmi nespdsobil entakapon zmenu hladin
S-warfarinu v plazme, zatial’ ¢o sa hodnota AUC R-warfarinu zvysila v priemere o 18 %

[Cloo 11 — 26 %]. Hodnoty INR sa zvysili v priemere o 13 % [Cly 6 — 19 %]. Preto sa odportaca
kontrolovat’ INR, ked’ sa Trigelan zacina podéavat’ pacientom uzivajucim warfarin.

Iné formy interakcii: Ked’ze levodopa sut'azi s ur¢itymi aminokyselinami, absorpcia Trigelanu moze
byt znizena u niektorych pacientov na diéte s vysokym obsahom proteinov.

Levodopa a entakapon mozu so zelezom v gastrointestinalnom trakte tvorit’ chelaty. Preto sa Trigelan
a pripravky s obsahom Zeleza musia uzivat’ s rozdielom aspon 2 — 3 hodin (pozri Cast’ 4.8).

In vitro udaje: Entakapon sa viaze na vazobné miesto II l'udského albuminu, na ktoré sa tiez viaze
niekol’ko inych lieCiv vratane diazepamu a ibuprofénu. Podla udajov z in vitro stadii sa vyznamné
vytesnenie pri terapeutickych koncentraciach lieciv neocakéava. Preto sa naznaky takychto interakceii
doteraz neobjavili.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouzivani kombinacie levodopa/karbidopa/entakapon

u gravidnych Zien. Studie na zvieratach ukazali reprodukénii toxicitu jednotlivych zlt&enin (pozri ast’
5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Trigelan sa nesmie pouzivat’ v gravidite, iba ak prinos
pre matku prevazi nad moznymi rizikami pre plod.

Dojcenie

Levodopa sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Existuji dokazy o tom, Ze laktacia je pocas
liecby levodopou potlacena. Karbidopa a entakapén 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 Trigelanom nesmi dojéit.

Fertilita

V predklinickych stadidch so samotnym entakaponom, karbidopou alebo levodopou neboli
pozorované ziadne negativne ucinky na fertilitu. Stadie fertility na zvieratach sa nevykonali

s kombinaciou entakaponu, karbidopy a levodopy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Trigelan méze mat’ vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Levodopa, karbidopa

a entakapon spolocne mozu sposobovat’ zavrat a symptomatické poruchy rovnovahy. Preto sa
pri riadeni vozidla a obsluhe strojov musi dbat’ na opatrnost’.
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Pacienti lie¢eni Trigelanom, u ktorych sa objavia ospalost’ a/alebo epizody nahleho upadnutia

do spanku, musia byt’ pouceni, aby sa zdrziavali vedenia vozidiel alebo vykonavania aktivit,

pri ktorych by zniZzend bdelost’ mohla ich alebo iné osoby vystavit’ nebezpecenstvu vaznych urazov
alebo smrti (napr. obsluha strojov), kym tieto opakujtice sa epizody pominu (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami s levodopou/karbidopou/entakapénom su dyskinézy,
ktoré sa vyskytujli u priblizne 19 % pacientov; gastrointestindlne priznaky vratane nauzey vyskytujtice
sa u priblizne 15 % pacientov a hnacky vyskytujuce sa u priblizne 12 % pacientov; bolest’ svalov,
muskuloskeletalneho a spojivového tkaniva vyskytujica sa u priblizne 12 % pacientov; a neSkodné
¢erveno-hnedé zafarbenie mocu (chromatria) vyskytujuce sa u priblizne 10 % pacientov. Zavazné
udalosti gastrointestinalneho krvacania (menej casté) a angioedém (zriedkavé) boli identifikované

v klinickych studiach s levodopou/karbidopou/entakapénom alebo entakapénom v kombinacii

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

b. Tabul’ka neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke 1 boli zhromazdené zo spolo¢nych udajov z
jedendstich dvojito zaslepenych klinickych sktisani zahtniajucich 3 230 pacientov (1 810 lieCenych
s levodopou/karbidopou/entakapénom alebo entakaponom v kombindcii s levodopou/DDK
inhibitorom, a 1 420 liecenych placebom v kombinacii s levodopou/DDK inhibitorom alebo
kabergolinom v kombindcii s levodopou/ DDK inhibitorom), a z postmarketingovych udajov od
uvedenia entakaponu na trh pre kombinované pouzitie entakaponu s levodopou/DDK inhibitorom.

Neziaduce reakcie su zoradené z hl'adiska frekvencie, najcastejSie najskor s pouzitim nasledovnej
konvencie: Vel'mi Casté (= 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov
nemozno odhadnut’, ked’Ze z klinickych alebo epidemiologickych studii nemozno vyvodit nijaky
odhad).

Tabul’ka 1. Neziaduce Gcinky
Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: Anémia

Menej Casté: Trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: ZniZena telesnd hmotnost™, znizena chut’ do jedla”

Psychické poruchy

Casté: Depresia, halucinacie, zmitenost”™, abnormalne sny”, uzkost’, nespavost’
Mene;j Casté: Psychoza, agitacia®

Nezname: Samovrazedné spravanie, syndrom dopaminovej dysregulacie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Dyskinéza®

Casté: ZhorSenie parkinsonizmu (napr. bradykinéza)®, tremor, fenomenén on and
off, dysténia, mentalne poruchy (napr. porucha pamite, demencia),
somnolencia, zavraty", bolest’ hlavy

Nezname: Neurolepticky maligny syndrom”
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Poruchy oka
Casté: Rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej innosti

Casté: Prihody ischemickej choroby srdca okrem infarktu myokardu (napr. angina
pectoris)™, nepravidelny rytmus srdca
Mene;j asté: Infarkt myokardu™

Poruchy ciev
Casté: Ortostaticka hypotenzia, hypertenzia
Menej Casté: Gastrointestinalne krvacanie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: Dyspnoe

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté: Hnacka®, nauzea”

Casté: Zapcha®, vracanie”, dyspepsia, bolest’ brucha a nevolnost™, sucho v tistach”
Menej Gasté: Kolitida®, dysfagia

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Menej Casté: Abnormalne hodnoty peefiovych funkénych testov”

Nezname: Hepatitida s prevazne cholestatickym charakterom (pozri Gast’ 4.4)"

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: Vyrazky®, hyperhidroza

Menej Casté: Zmena farby okrem zmeny farby mocu (napr. koza, nechty, vlasy, pot)”
Zriedkavé: Angioedém

Nezname: Urtikaria"

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté: Bolest’ svalov, muskuloskeletdlneho a spojivového tkaniva®
Casté: Svalové kice, artralgia
Nezname: Rabdomyolyza®

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Vel'mi Gasté: Chromaturia”
Casté: Infekcie mocovych ciest
Mene;j Casté: Zadrziavanie mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Bolest’ na hrudi, periférny edém, pady, poruchy chodze, asténia, tinava
Menej Casté: Nevolnost’

: Neziaduce reakcie, ktoré sa pripisuji hlavne entakaponu alebo sa vyskytuju Castejsie (rozdiel
frekvencie vyskytu aspon 1 % z udajov klinickych sktsani) s entakapénom ako

s levodopou/DDK inhibitorom bez entakaponu. Pozri Cast 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 uZivajucimi entakapon
s motorickymi fluktuaciami na konci G¢inku davky lieku.

c. Opis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa pripisuju prevazne entakaponu alebo sa vyskytujl Castejsie s entakaponom
ako s levodopou/DDK inhibitorom bez entakapénu st v tabul’ke 1 v Casti 4.8b oznacené hviezdickou.
Niektore z tychto neziaducich reakcii stvisia so zvySenou dopaminergnou aktivitou (napr. dyskinéza,
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nauzea a vracanie) a vyskytuju sa najcastejsie na zaciatku liecby. Znizenie davky levodopy znizuje
zavaznost’ a frekvenciu tychto dopaminergnych reakcii. Je zname, ze niekol’ko neziaducich reakcii
mozno priamo pripisat’ lie€ivu entakapon vratane hnacky a zmeny farby mocu na ¢ervenohnedu.
Entakapon moze tiez v niektorych pripadoch spdsobovat’ zmenu farby napr. koze, nechtov, vlasov
alebo potu. Iné neziaduce reakcie s hviezdickou v tabul'ke 1 v Casti 4.8b st oznacené na zaklade bud’
vyssej frekvencie ich vyskytu (podl'a rozdielu frekvencie aspon 1 %) v udajoch z klinickych skuasani

s entakaponom v porovnani s levodopou/DDK, alebo z jednotlivych hlaseni o bezpecnosti lieku, ktoré
boli prijaté po uvedeni entakapénu na trh.

Ktce sa s levodopou/karbidopou objavili zriedkavo; avSak pri¢inna suvislost’ s liecbou
levodopou/karbidopou nebola potvrdena.

Poruchy impulzivnej kontroly: Patologické hranie hazardnych hier, zvySené libido a hypersexualita,
kompulzivne mifianie a nakupovanie, hltavé prejedanie sa a kompulzivne prejedanie sa mozu
vyskytnut’ u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami a/alebo pri inej dopaminergnej liecbe

s obsahom levodopy vratane Trigelanu (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom dopaminovej dysreguldcie (DDS) je navykova porucha pozorovana u niektorych pacientov
liecenych karbidopou/levodopou. U pacientov s touto poruchou dochadza ku kompulzivnemu
zneuzivaniu dopaminergnych liekov v davkach vyssich, ako st davky primerané na kontrolu
motorickych priznakov, ¢o mdze mat’ v niektorych pripadoch za nasledok zavazné dyskinézy (pozri
tiez Cast’ 4.4).

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli jednotlivé pripady predavkovania, v ktorych boli hlasené najvyssie
denné davky levodopy najmenej 10 000 mg a entakaponu najmenej 40 000 mg. Akutne symptomy

a prejavy v tychto pripadoch predavkovania zahriali vzruSenie, stav zmitenosti, komu, bradykardiu,
ventrikularnu tachykardiu, Cheynovo-Stokesovo dychanie, zmenu farby pokozky, jazyka a ocnej
spojovky a chromaturiu. Zvladnutie aktitneho predavkovania Trigelanom je podobné akitnemu
predavkovaniu levodopou. Pyridoxin vSak na zvratenie u¢inkov levodopy/karbidopy/entakaponu
neucinkuje. Odporuaca sa hospitalizacia a musia sa uplatnit’ vSeobecné podporné opatrenia s
okamzitym vyplachom zaludka a opakovanymi davkami aktivneho uhlia. To méze urychlit’ eliminaciu
entakaponu obzvlast spomalenim jeho absorpcie/opatovnej absorpcie z GI traktu. Musi sa pozorne
sledovat’ primerana funk¢nost’ respiracného, obehového a renalneho systému a uplatnit’ prislusné
podporné opatrenia. Musi sa zacat’ s kontrolou EKG a pozornym sledovanim pacienta pre pripad
mozného vyvoja arytmii. Ak sa to vyZaduje, musi sa podat’ vhodna antiarytmicka terapia. Musi sa
zvazit moznost’, Ze pacient okrem levodopy/karbidopy/entakaponu uzil aj iné lie¢iva. Uginnost’
dialyzy v liecbe predavkovania nie je znama.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, dopa a jej derivaty, ATC kod: NO4BAO3


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Podrla sti¢asnych 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 zna¢nej miery metabolizuje na periférii, len mala ¢ast’ podanej ddvky sa dostane do centralneho
nervoveho systému, ked’ sa levodopa poda bez inhibitorov metabolizujiceho enzymu.

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
zniZzeny pomocou suc¢asného podania inhibitora DDK, je mozné pouzit’ niz§iu davku levodopy

a vyskyt neziaducich reakcii, ako je nevol'nost, je znizeny.

Inhibiciou dekarboxylazy inhibitorom DDK sa katechol-O-metyltransferaza (catechol-O-
methyltransferase, COMT) stane hlavnou periférnou metabolickou drdhou katalyzujticou premenu
levodopy na 3-O-metyldopu (3-OMD), potencialne skodlivy metabolit levodopy. Entakapoén je
reverzibilny, Specificky a prevazne periférne pdsobiaci inhibitor COMT urceny na suc¢asné podavanie
s levodopou. Entakapon spomal’uje klirens levodopy z krvného obehu, ¢o vedie k zvySeniu hodnot
plochy pod krivkou (AUC) vo farmakokinetickom profile levodopy. V ddsledku toho je klinicka
odpoved’ na kazdu davku levodopy vystupiiovana a prediZena.

Terapeutické ucinky levodopy/karbidopy/entakaponu boli preukazané v dvoch dvojito zaslepenych
studiach III. fazy, v ktorych dostalo 376 pacientov s Parkinsonovou chorobou a kolisanim
motorickych funkcii na konci davkovacieho intervalu bud’ entakapon alebo placebo s kazdou davkou
levodopy/inhibitora DDK. Hodnoty denného ON time (obdobie stavu mobility) s entakaponom

a bez neho boli zaznamenané pacientmi v ich domacich dennikoch. V prvej stadii entakapon zvysil
priemerné hodnoty denného ON time o 1 hod 20 min (Closy, 45 min, 1 h 0 56 min) v porovnani

so zakladnymi hodnotami. Toto zodpovedalo 8,3%-nému zvyseniu rozsahu denného ON time.

V dosledku toho bol pokles denn¢ho OFF time (obdobie stavu zniZenej mobility) 24 % v skupine

s entakaponom a 0 % v skupine s placebom. V druhej $tudii sa priemerny rozsah denného ON time
zvysil 0 4,5 % (Closy, 0,93 %, 7,97 %) v porovnani so zakladnymi hodnotami. Toto znamena
priemerny narast 35 min v dennom ON time. V stlade s tym poklesne denny OFF time o 18 %

v pripade entakaponu a o 5 % v pripade placeba. Pretoze G¢inky tabliet Trigelanu sa zhoduju

s u¢inkami 200 mg tablety entakaponu podanej sicasne s komeréne dostupnymi pripravkami
karbidopy/levodopy so $tandardnym uvoltiovanim v prislusnych davkach, st tieto vysledky taktiez
pouzitel'né pre popisanie ucinkov levodopy/karbidopy/entakaponu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Vseobecné vlastnosti lieCiv

Absorpcia/distribucia: V absorpcii levodopy, karbidopy a entakap6nu st podstatné inter- a intra-
individualne odchylky. Obe latky, levodopa a entakapon, sa rychlo absorbuju a vylucuju. Karbidopa sa
absorbuje a vylucuje nepatrne pomalSie 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. Strava bohata na velké neutralne aminokyseliny
moze oneskorit’ a znizit’ absorpciu levodopy. Potrava neovplyviiuje vyznamne absorpciu entakaponu.
Distribué¢ny objem levodopy (Vd 0,36 — 1,6 1/kg) a entakaponu (Vdss 0,27 1/kg), je pomerne maly,
zatial’ ¢o pre karbidopu nie su k dispozicii ziadne udaje.

Levodopa sa viaze na proteiny plazmy iba v malej miere, asi 10 — 30 %, karbidopa sa viaze priblizne
36 %, kym entakapon sa na proteiny plazmy viaze do zna¢nej miery (asi 98 %) — najmé na sérovy
albumin. Pri terapeutickych koncentraciach entakapon nevytesiiuje z vézby iné znacne viazané lieciva
(napr. warfarin, kyselinu salicylovu, fenylbutazon alebo diazepam), ani nie je tymito lieCivami

pri terapeutickych alebo vysSich koncentraciach vo vyznamnej miere vytesneny.

Biotransformdcia a elimindcia: Levodopa je rozsiahle metabolizovana na niekol’ko metabolitov:
dekarboxylacia dopadekarboxylazou (DDK) a O-metylacia katechol-O-metyltransferazou (COMT) st

najdolezitej§imi metabolickymi procesmi.
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Karbidopa je metabolizovana na dva hlavné metabolity, ktoré sa vylucuju v mo¢i vo forme
glukuronidov a nekonjugovanych zlucenin. Nezmenena karbidopa predstavuje 30 % celkovej exkrécie
v moci.

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

Celkovy klirens levodopy je v rozmedzi 0,55 — 1,38 I/kg/h a entakapénu v rozmedzi 0,70 /kg/h.
Eliminac¢ny polcas (ti2) 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.

Kvoli kratkym eliminaénym pol¢asom nenastava po opakovanom podani prava akumulacia levodopy
alebo entakaponu.

Udaje z in vitro §tadii s pouzitim Pudskych mikrozomalnych preparatov pedene naznaduju, e
entakapon inhibuje cytochrém P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon vykazoval slabu alebo ziadnu
inhibiciu inych typov P450 izoenzymov (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1L, CYP3A

a CYP2C19); pozri Cast’ 4.5.

Vlastnosti v zavislosti od pacientov

Starsi pacienti: Ak sa levodopa podava bez karbidopy a entakapoénu, je jej absorpcia u starsich
jedincov vyraznejsia a eliminacia pomalSia v porovnani s mlads$imi jedincami. AvSak

po skombinovani karbidopy a levodopy je absorpcia levodopy podobnd medzi star§imi a mlad$imi
jedincami, ale AUC hodnoty st stale 1,5-krat vyssie u starSich I'udi, a to kvoli zniZzenej aktivite DDK
a niz§iemu klirensu vzhl'adom na vek. Nie st zndme vyznamné rozdiely v AUC hodnotach karbidopy
alebo entakaponu medzi mladSimi (45 — 64 rokov) star§imi jedincami (65 — 75 rokov).

Pohlavie: Biologicka dostupnost’ levodopy je vyznamne vysSia u zien ako u muzov.

Vo farmakokinetickych stadiach s Trigelanom je biologicka dostupnost’ levodopy vyssia u zien ako

u muzov, najmé kvoli rozdielom v telesnej hmotnosti, kym s karbidopou a entakapdénom nie st zname
rozdiely vzhl'adom na pohlavie.

Poskodenie pecene: Metabolizmus entakaponu je spomaleny u pacientov s miernym az strednym
poskodenim pecene (stupnica Child-Pugh, trieda A a B) a to vedie k zvySeniu koncentracie
entakaponu v plazme pocas fazy absorpcie a eliminacie (pozri Casti 4.2 a 4.3). Neboli hlasené osobitné
studie farmakokinetiky karbidopy a levodopy u pacientov s poskodenim pecene, odporuca sa vsak,
aby sa Trigelan pacientom s miernym alebo strednym poskodenim pecene podaval s opatrnost’ou.

Poskodenie obliciek: Poskodenie obli¢iek nema vplyv na farmakokinetiku entakaponu. Neboli hlasené
osobitné stadie farmakokinetiky levodopy a karbidopy u pacientov s poskodenim obliciek. Je v§ak
mozné, ze bude nutné zvazit’ dlhsie davkovacie intervaly Trigelanu u pacientov, ktori dostavaju
dialyzacnu liecbu (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje o levodope, karbidope a entakapone testované samostatne alebo v kombinacii

a ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

V studiach na toxicitu opakovanych davok s entakaponom bola pozorovana anémia,
najpravdepodobnejsie kvoli schopnosti entakaponu tvorit’ chelaty so Zelezom. Ohl'adom reprodukénej
toxicity entakaponu bolo pozorované zniZenie hmotnosti plodu a mierne oneskorenie vyvoja kosti

u kralikov vystavenych systémovym hladinam v terapeutickom rozpéti. Levodopa a kombinacie
karbidopy a levodopy spdsobili visceralne a skeletalne malformacie kralikov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kroskarmelo6za, sodna sol’ E468
stearat hore¢naty E470b
celuléza, mikrokrystalicka E460
poloxamér 188
hydroxypropylceluloza E463
laktéza, monohydrat

Filmova vrstva

50 mg/12,5 mg/200 mg; 100 mg/25 mg/200 mg; 150 mg/37,5 mg/200 mg:
hypromeléza, typ 2910

oxid titanicity E171

glycerol E422

Cerveny oxid zelezity E172

zIty oxid zelezity E172

stearat hore¢naty E470b

polysorbat 80 E433

hydroxypropylceluloza E463

200 mg/50 mg/200 mg:

hypromeléza, typ 2910

oxid titanicity E171

glycerol E422

Cerveny oxid zelezity E172

stearat hore¢naty E470b

polysorbat 80 E433

hydroxypropylceluloza E463

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

36 mesiacov.

Iba pre flasku: Pouzitie lieku po prvom otvoreni: 3 mesiace.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote nepresahujucej 25°C.

Iba pre blistrové balenie: Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Iba pre balenie vo flaske: Uchovavajte v pdvodnom obale a fl'asku uchovavajte dobre uzatvorenu
na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fTaska s uzaverom s hlinikovym tesnenim a obalom so silikagélom (ako vol'na sucast’) v HDPE
fl'aSke.

Blister (Al-Al)

Velkosti balenia:
30 alebo 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

Trigelan 50 mg/12,5 mg/200 mg: 27/0220/16-S

Trigelan 100 mg/25 mg/200 mg: 27/0221/16-S

Trigelan 150 mg/37,5 mg/200 mg: 27/0222/16-S

Trigelan 200 mg/50 mg/200 mg: 27/0223/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 21. aprila 2016

Déatum posledného predlzenia registracie: 25. méja 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2025
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