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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Trigelan 100 mg/25 mg/200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje levodopum 100 mg, carbidopum 25 mg (jako carbidopum
monohydricum 27 mg ) a entacaponum 200 mg.

Pomocna latka se znamym u¢inkem:

Jedna potahovana tableta o sile 100 mg levodopum/25 mgcarbidopum/200 mg entacaponum

obsahuje 139 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
100 mg levodopum/25 mg carbidopum/200 mg entacaponum: Hnédocervené, ovalné,

bikonvexni potahované tablety s vyrazenym "100" na jedné stran¢ a hladké na strané druhé.
Velikost: 16,6mm x 7,8 mm.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Trigelan je urcen k 1écbé dospélych pacientii s Parkinsonovou nemoci a motorickymi
fluktuacemi na konci davkovaciho intervalu (,,end-of-dose* fluktuace), které nebylo mozno
stabilizovat pii 1écbé kombinaci levodopa/inhibitory dopa-dekarboxylazy (DDC).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Optimalni denni davka musi byt u kazdého pacienta urcena peclivou titraci levodopy. Denni davka

by méla byt prednostné prizpiisobena pouziti jedné tablety ze tfi moznych Iékovych sil tablet (100
mg/25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 200 mg/50 mg/200 mg kombinace

levodopa/karbidopa/entakapon).

Pacient ma byt poucen, aby uzival pouze jednu tabletu ptipravku Trigelan pti kazdé davce. U
pacientt, ktefi uzivaji mén¢ nez 70-100 mg karbidopy denné, se s vétsi pravdépodobnosti objevi
nauzea a zvraceni. Ackoliv jsou zkusSenosti s celkovou denni davkou vyssi nez 200 mg karbidopy
omezené, maximalni doporucena denni ddvka entakaponu je 2000 mg, a proto je maximalni denni
davka 10 tablet denn¢ pro 1ékové sily piipravku Trigelan 100 mg/25 mg/200 mg a 150 mg/37,5
mg/200 mg. Deset tablet ptipravku Trigelan 150 mg/37,5 mg/200 mg odpovida 375 mg karbidopy
denné. Podle této denni davky karbidopy je maximalni doporucena davka ptipravku Trigelan 200
mg/50 mg/200 mg 7 tablet denné.
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davkami kombinace levodopa se standardnim uvolfiovanim/inhibitor DDC a entakaponu.

Jak prevést pacienty uzivajici pripravky s kombinaci levodopa/inhibitor DDC (karbidopa nebo
benserazid) a tablety s entakaponem na pripravek Trigelan

a. Pacienti, ktefi jsou v souCasné dobé¢ 1é¢eni entakaponem a kombinaci levodopa se
standardnim uvolnovanim/karbidopa v davkach ekvivalentnich silam tablet ptipravku
Trigelan, mohou byt pfimo ptfevedeni na odpovidajici tablety ptipravku Trigelan. Naptiklad:
pacient uzivajici jednu tabletu 100 mg/25 mg kombinace levodopa/karbidopa spolecné s
jednou tabletou entakaponu 200 mg ¢tyfikrat denné muize uzivat jednu tabletu piipravku
Trigelan 100 mg/25 mg/200 mg ¢étytfikrat denné namisto obvyklé davky kombinace
levodopa/karbidopa a entakaponu.

b. Pokud se pripravkem Trigelan zacinaji 1éCit pacienti doposud léceni entakaponem a kombinaci
levodopa/karbidopa v davkach, které neodpovidaji tabletam ptipravku Trigelan 100 mg/25
mg/200 mg (nebo 150 mg/37,5 mg/200 mg nebo 200 mg/50 mg/200 mg), je tieba davkovani
ptipravku Trigelan peclivé vytitrovat podle optimalni klinické odpovédi. Na pocatku je treba
l1écbu pripravkem Trigelan nastavit tak, aby odpovidala co nejvice doposud uzivané celkové
denni davce levodopy.



c. Pokud se s ptipravkem Trigelan za¢ina u pacienti, kteti jsou doposud 1éceni entakaponem a
kombinaci levodopa/benserazid se standardnim uvolnovanim, musi se davkovani kombinace
levodopa/benserazid ukoncit ptedchozi noc a nasledujici rano zacit s pripravkem Trigelan.
Pocatecni davka pripravku Trigelan musi zajistit stejnou nebo lehce vyssi (5-10%) davku
levodopy.

Jak prevést na pripravek Trigelan pacienty, kteri doposud nejsou léceni entakaponem

Pocate¢ni podavani ptipravku Trigelan mtize byt zvazeno v odpovidajicich davkach k soucasné
1écbe nékterych pacientd s Parkinsonovou nemoci a end-of-dose motorickymi fluktuacemi, ktefi
nejsou stabilizovani na soucasné 1écbeé kombinaci levodopa se standardnim uvoliiovanim/inhibitor
DDC. Nicméné se piimy piechod z kombinace levodopa/inhibitor DDC na ptipravek Trigelan
nedoporucuje u pacientii, ktefi maji dyskineze nebo jejichz denni davka levodopy prevysuje 800
mg. U téchto pacienti je vhodné zacit 1éCbu entakaponem odd¢€lené (entakapon v tabletach) a pred
prechodem na ptipravek Trigelan upravit davku levodopy, pokud je to nutné.

Entakapon posiluje uc¢inek levodopy. Proto miize byt nutné v pritbéhu prvnich dni az tydnd po
zah4jeni 1écby piipravkem Trigelan snizeni davky levodopy o 10-30%, zv1asté u pacientd s
dyskinezemi. Denni davka levodopy muze byt podle klinického stavu pacienta redukovana
prodlouzenim davkovacich intervald a/nebo snizenim mnozstvi levodopy v davce.

Uprava davky v pritbéhu lécby
Pokud je potreba vice levodopy, je tfeba v ramci doporuc¢en¢ho davkovani zvazit zvysenou
frekvenci davek a/nebo pouzit alternativni sily ptipravku Trigelan.

Pokud je potfeba mén¢ levodopy, je tfeba celkovou davku pripravku Trigelan redukovat bud’
snizenou frekvenci podavani prodlouzenim casu mezi davkami nebo snizenim sily podavaného
ptipravku Trigelan.

Pokud jsou s tabletami ptipravku Trigelan soucasn¢ uzivany jiné ptipravky s levodopou, ma byt
dodrzovéna maximalni doporucena davka.

Ukonceni lécby pripravkem Trigelan.

Pti preruseni 1éby ptipravkem Trigelan (levodopakarbidopa/entakapon) a pfevedeni pacienta na
l1écbu kombinaci levodopa/ inhibitor DDC bez entakaponu, je nutné upravit davkovani dalsi
antiparkinsonské 1écby, zvlasté levodopy, aby byla dosazena dostatecna kontrola parkinsonskych
symptomdl.

Pediatrickd populace. Bezpecnost a ucinnost ptipravku Trigelan u déti do 18 let nebyla jesté
stanovena. Nejsou dostupné zadné idaje.

Starsi pacienti: U starSich pacientll neni vyzadovana zadna uprava davkovani piipravku Trigelan.

Porucha funkce jater: U pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater se doporucuje
podavat ptipravek Trigelan s opatrnosti. Miize byt nutna redukce davky (viz bod 5.2). Pti tézké
poruse funkce jater viz bod 4.3.

Porucha funkce ledvin: Porucha funkce ledvin neovlivituje farmakokinetiku entakaponu. Nebyly
hlaSeny zaddné konkrétni studie farmakokinetiky levodopy a karbidopy u pacientl s renalni
insuficienci, a proto by m¢l byt pripravek Trigelan podavan s opatrnosti pacientiim s tézkou

poruchou funkce ledvin, véetné téch, ktefi jsou 1éCeni dialyzou (viz bod 5.2).
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Zpusob podani
Tablety se uzivaji peroralné, s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Jedna tableta obsahuje
jednu lécebnou davku a smi se podavat pouze vcelku.

4.3 Kontraindikace

L Hypersenzitivitana lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.

Tézka porucha funkce jater.

Glaukom s uzkym uhlem.

Feochromocytom.

[ I

L. Soucasné podavani piipravku Trigelan s neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy

(MAO-A a MAO-B) (napt. fenelzin, tranylcypromin).

" Soucasné podavani selektivnich inhibitort MAO-A a MAO-B (viz bod 4.5).

[T Neurolepticky maligni syndrom (NMS) a/nebo netraumaticka rhabdomyolyza v
anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

- Pripravek Trigelan neni doporucen k 1é¢b¢ 1€kove indukovanych extrapyramidovych reakci. -
- Lécba ptipravkem Trigelan by méla byt podavana s opatrnosti pacientim s ischemickou
chorobou srde¢ni, tézkym kardiovaskularnim nebo plicnim onemocnénim, bronchidlnim
astmatem, renalnim nebo endokrinnim onemocnénim, viedovou chorobou nebo ki‘e¢emi v

anamnéze.

- U pacientii s anamnézou infarktu myokardu, kteti maji rezidualni atrialni, nodalni nebo
ventrikuldrni arytmie, maji byt sledovany kardialni funkce a v€novana zvlastni péce v
pribéhu pocatecniho nastavovani davky.

-Vsichni pacienti 1é¢eni ptipravkem Trigelan maji byt peclivé sledovani s ohledem na rozvoj
dusevnich zmén, depresi se suicidalnimi tendencemi a jinych zavaznych antisocidlnich poruch
chovani. Psychoticti pacienti nebo pacienti s psychézou v anamnéze maji byt 1éceni s opatrnosti.

-Soucasné podavani antipsychotik schopnych blokovat dopaminovy receptor, zvlaste
antagonistl receptoru D2, by mélo byt provadéno s opatrnosti a pacient ma byt peclive
sledovan s ohledem na moznou ztratu antiparkinsonského uc¢inku nebo zhorseni
parkinsonskych symptomii.

-Pacienti s chronickym glaukomem se Sirokym tthlem mohou byt 1é¢eni ptipravkem Trigelan s
opatrnosti za ptedpokladu, ze je dobie regulovan nitrooc¢ni tlak a pacient je peclivé sledovan s
ohledem na mozné zmény nitroo¢niho tlaku.

- Ptipravek Trigelan miize vyvolat ortostatickou hypotenzi. Proto ptipravek Trigelan ma byt
podavan s opatrnosti pacientim, ktetfi uzivaji jiné 1écivé ptipravky, které mohou zpiisobit
ortostatickou hypotenzi.



-Entakapon ve spojeni s levodopou byl u pacientti s Parkinsonovou nemoci spojovan se
somnolenci a epizodami nahlého nastupu spanku, a proto je tieba dbat zvlastni opatrnosti pfti
fizeni nebo obsluze stroja (viz bod 4.7).

-U pacientt uzivajicich entakapon a dopaminové agonisty (jako napt. bromokriptin), selegilin
nebo amantadin byly v klinickych studiich cast&jsi dopaminergni nezadouci ucinky, jako je
dyskineze, ve srovnani s témi, ktefi s touto kombinaci uzivali placebo. U pacienti, kteti dosud
nejsou léceni entakaponem, miize byt potieba v ptipad¢€ substituce pripravkem Trigelan upravit
davky dal$ich antiparkinsonik.

-U pacientt s Parkinsonovou nemoci byla vzacné pozorovana sekundarni rhabdomyolyza pti
tézkych dyskinezich nebo neurolepticky maligni syndrom (NMS). Proto ma byt kazda nahla
redukce nebo ukonéeni davky levodopy peclivé sledovana, zvlasté u pacientd, ktefi soucasné
uzivaji neuroleptika. NMS, véetné rhabdomyolyzy a hypertermie, je charakterizovan motorickymi
symptomy (rigidita, myoklonus, tremor), zménami dusevniho stavu (napf. agitovanost, zmatenost,
koéma), hypertermii, autonomnimi poruchami (tachykardie, nestabilni krevni tlak) a zvySenou
hladinou sérové kreatininfosfokinazy. V ojedinélych ptipadech mohou byt patrné pouze nekteré z
téchto symptomu a/nebo nalezd. Pro patficné zvladnuti NMS je dulezita véasna diagndza. Po
nahlém vysazeni antiparkinsonik byl hlasen syndrom ptipominajici neurolepticky maligni
syndrom, zahrnujici svalovou rigiditu, zvySeni télesné teploty, duSevni zmény a zvySeni sérové
kreatininfosfokindzy. Ani NMS ani rhabdomyolyza nebyla hlasena ve spojeni s 1écbou
entakaponem v kontrolovanych klinickych studiich, ve kterych bylo podévani entakaponu nahle
ukonceno. Od uvedeni entakaponu na trh byly hlaseny izolované ptipady NMS, zvlast€ po nahlém
snizeni davky nebo vysazeni entakaponu a dalSich soucasné podavanych dopaminergnich 1écivych
pripravkl. Pokud to bude nezbytné, ma byt nahrada ptipravku Trigelan levodopou a inhibitorem
DDC bez entakaponu ¢i jind dopaminergni 1é¢ba provedena pomalu, pficemz miize byt nezbytné
zvyseni davky levodopy.

-Pokud je nutna celkova anestezie, 1écba ptipravkem Trigelan mtze pokraCovat, dokud je
pacientovi umoznéno piijimat tekutiny a 1é¢ivé ptripravky peroraln€. Pokud musi byt terapie
prechodné ukoncena, 1écba pripravkem Trigelan mize byt obnovena ve stejnych davkach jako
diive, jakmile bude mozné ptijimat peroralni 1é¢ivé pripravky.

-Pti dlouhodobé 1écbé pripravkem Trigelan se doporucuje pravidelné hodnoceni jaternich,
hematopoetickych, kardiovaskularnich a renalnich funkeci.

-Pokud pacienti trpi prijmem, doporucuje se sledovat jejich télesnou hmotnost, aby se zabranilo
pripadnému nadmérnému snizeni télesné hmotnosti. Protrahovany nebo pretrvavajici prijem,
objevujici se béhem uzivani entakaponu, mize byt ptiznakem kolitidy. V pripadé
protrahovaného nebo pietrvavajiciho prijmu je tieba 1¢k vysadit a zvazit prislusnou 1é¢bu a
vySetieni.

-Pacienti by méli byt pravidelné monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch.
Pacienti a jejich oSetiovatelé by méli byt upozornéni, Ze u pacientli 1é¢enych agonisty dopaminu
a/nebo dopaminergnimi piipravky obsahujicimi levodopu véetné piipravku Trigelan se mohou
rozvinout symptomy impulzivnich poruch vcetné patologického hracstvi, zvyseného libida,
hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého prejidani.
Pokud se tyto piiznaky objevi, doporucuje se 1é¢bu prehodnotit.

- Dopaminovy dysregulacni syndrom (DDS) je ndvykova porucha, kterd u nékterych pacientti
lécenych kombinaci karbidopa/levodopa vede k nadmérnému uzivani ptipravku. Pfed zahédjenim
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1é¢by maji byt pacienti a jejich oSetfovatel€ upozornéni na potencialni riziko vzniku DDS (viz také
bod 4.8).

-U pacientl s progresivni anorexii, astenii a ibytkem télesné hmotnosti v relativné kratké dob¢ je
nutno zvazit vSeobecné 1ékarské vysetfeni véetné vysetieni jaternich funkci.

-Kombinace levodopa/karbidopa mtze zpusobit falesn€ pozitivni vysledky testu s diagnostickymi
prouzky na pfitomnost ketolatek v moci a tato reakce se nezméni prevarenim vzorku moci.
Pouziti metody zaloZené na glukdzové oxidaze muize vést k faleSn€ negativnim vysledkiim u
glykosurie.

- Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem
laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento ptipravek neméli uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Dalsi antiparkinsonika: Dosud nebyly zaznamenany zadné znamky interakce, které by vylucovaly
soucasné uzivani béznych antiparkinsonik spolu s Iécbou piipravkem Trigelan. Entakapon ve
vysokych davkach miize ovlivnit absorpci karbidopy. Nicmén¢ u doporucenych 1écebnych schémat
(200 mg entakaponu az 10x denn¢) nebyly pozorovany zadné interakce s karbidopou. Interakce
mezi entakaponem a selegilinem byly zkoumany ve studiich s opakovanymi davkami u pacienti s
Parkinsonovou nemoci 1é¢enych kombinaci levodopa/inhibitor DDC a nebyly pozorovany zadné
interakce. Denni davka selegilinu uzivaného spolu s ptipravkem Trigelan neméa presahnout 10 mg.

Pokud je nekterd z nasledujicich 1éCivych latek podavana spolu s levodopou, je nutnd opatrnost.

Antihypertenziva: Pokud je k 1é¢bé ptridana levodopa, mlzZe se u pacienttl, ktefi jiz uzivaji
antihypertenziva, objevit symptomaticka ortostaticka hypotenze. To mize vyzadovat tpravu
davky antihypertenziva.

Antidepresiva: Vzacné byly pfi souCasném uzivani tricyklickych antidepresiv a
levodopy/karbidopy hlaseny reakce zahrnujici hypertenzi a dyskineze. Interakce mezi
entakaponem a imipraminem a mezi entakaponem a moklobemidem byly studovany u zdravych
dobrovolniki ve studiich s jednotlivymi davkami. Nebyly pozorovany zddné farmakodynamické
interakce. Signifikantni pocet pacientl s Parkinsonovou nemoci byl 1é€en kombinaci levodopy,
karbidopy a entakaponu spolu s n¢kolika riznymi 1éCivymi latkami, jako inhibitory MAO-A,
tricyklickymi antidepresivy, inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu jako desipramin,
maprotilin a venlafaxin a 1é¢ivymi ptipravky, které jsou metabolizovany prostiednictvim COMT
(napf. slouceniny se strukturou katecholu, paroxetin). Nebyly pozorovany zadné
farmakodynamické interakce. Nicméné pozornost ma byt vénovana, pokud jsou tyto 1é¢ivé
ptipravky uzivany soucasné s pripravkem Trigelan (viz body 4.3 a 4.4).

Dalsi léciveé latky: Antagonisté dopaminového receptoru (napi. n€ktera antipsychotika a
antiemetika), fenytoin a papaverin mohou redukovat lécebny ucinek levodopy. Pacienti uzivajici
tyto 1éCivé latky spolu s ptipravkem Trigelan maji byt peclivé sledovani s ohledem na moznou
ztratu terapeutické odpovedi.

Z divodu afinity entakaponu k cytochromu P450 2C9 in vitro (viz bod 5.2), miize pripravek

Trigelan potencialng interferovat s 1é¢ivymi latkami, jako je naptiklad S-warfarin, jejichz

metabolismus je zavisly na tomto izoenzymu. Entakapon nicméné neovliviioval v interakénich

studiich na zdravych dobrovolnicich plazmatické hladiny S-warfarinu, zatimco AUC R-warfarinu

se zvysila v primeéru o 18% [CI9g 11-26%]. Hodnoty INR se zvysily v pruméru o 13% [CI9( 6-
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19%]. Proto se pii pocatku 1écby ptipravkem Trigelan u pacientii uzivajicich warfarin doporucuje
kontrola INR.

Dalsi mozné interakce: Protoze si levodopa konkuruje s urcitymi aminokyselinami, mtze byt
absorpce ptipravku Trigelan porusena u nékterych pacientti s dietou s vysokym obsahem proteint.

Levodopa a entakapon mohou v travicim traktu tvofit chelaty s Zelezem. Proto by ptipravek
Trigelan a ptipravky obsahujici Zelezo mély byt uzivany v odstupu alespon 2-3 hodin (viz bod 4.8).

Udaje in vitro: Entakapon se vaZe na vazebné misto II lidského albuminu, které také vaze nékteré
dalsi léCivé latky, véetné diazepamu a ibuprofenu. Na zaklad¢ in vitro studii se neocekava
signifikantni posun terapeutickych koncentraci téchto 1éCivych latek. Proto dosud nebyly zadné
zminky o podobnych interakcich popsany.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavani kombinace levodopa/karbidopa/entakapon téhotnym zendm nejsou k
dispozici. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu jednotlivych slozek (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Pripravek Trigelan nema byt béhem téhotenstvi
podavan, pokud vyhody z této 1écby plynouci pro matku neptevazuji nad moznymi riziky pro
plod.

Kojeni

Levodopa je vylucovana do lidského matetského mléka. Je prokazano, ze v prabchu 1écby
levodopou je potlaceno kojeni. Karbidopa a entakapon byly u zvifat vylu¢ovany do matetského
mléka, ale neni znamo, zda jsou vylucovany do lidského matetského mléka. Bezpecnost levodopy,
karbidopy nebo entakaponu u kojencti neni znama. Zeny by v priibéhu 1é¢by piipravkem Trigelan

nemély kojit.

Fertilita

V predklinickych studiich se samotnym entakaponem, karbidopou nebo levodopou nebyly
pozorovany zadné negativni u€inky na fertilitu. Studie fertility na zvifatech nebyly provedeny s
kombinaci entakaponu, karbidopy a levodopy.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Trigelan miZze mit vyznamny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Levodopa,
karbidopa a entakapon mohou spolecné zptisobit zavraté a symptomatickou ortostatickou
hypotenzi. Proto by se pti fizeni nebo obsluze strojit mélo dbat zvlastni opatrnosti.

Pacienti, u kterych se pti 1écbé ptipravkem Trigelan vyskytuje somnolence a/nebo epizody nahlého
nastupu spanku, musi byt pouceni, aby se do vymizeni téchto opakovanych epizod vyhnuli fizeni a
vykonavani aktivit, pii kterych by jim nebo ostatnim jejich snizend pozornost mohla ptivodit tézky
uraz nebo smrt (napf. pfi obsluze strojit) (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky
a. Shrnuti bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlasené nezadouci uinky ptipravku Trigelan jsou dyskineze, které se objevuji piiblizné u

19% pacientt, gastrointestindlni symptomy vcetné nauzey a prijmu, které se objevuji ptiblizné u
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15% a 12% pacientl, bolesti svalli, muskuloskeletalni bolesti a bolesti pojivové tkané, které se
objevuji priblizné u 12% pacientti a neSkodné cervenohnédé zbarveni moce (chromaturie), které se
objevuje ptiblizn€ u 10% lécenych. V klinickych studiich s ptipravkem Trigelan nebo
entakaponem v kombinaci s levodopou/DDC inhibitory byly zaznamenany zavazné ptihody
krvaceni do gastrointestinalniho traktu (mén¢ casté) a angioedém (vzacné). V souvislosti

s pfipravkem Trigelan se mize vyskytnout hepatitida se zadvaznym prubéhem a pievazné
cholestatickymi znaky, rhabdomyolyza a neurolepticky maligni syndrom; v udajich z klinickych
studii v8ak nebyl zadny takovy ptipad identifikovan.

b. Prehled nezadoucich uéinku v tabulkové formé

Nasledujici nezadouci ucinky uvedené v Tabulce 1 byly shromazdény jak z dat jedenacti dvojité
zaslepenych klinickych studii s 3230 pacienty (1810 nemocnych bylo 1é¢eno piipravkem Trigelan
nebo entakaponem v kombinaci s levodopou/DDC inhibitorem a 1420 pacientti bylo 1é¢eno
placebem v kombinaci s levodopou/DDC inhibitorem nebo kabergolinem v kombinaci s
levodopou/DDC inhibitorem), tak z tidaji ziskanych béhem postmarketingového sledovani od
uvedeni entakaponu na trh pro kombinované pouziti s levodopou/DDC inhibitory.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany na zaklad¢ cetnosti vyskytu podle nasledujici konvence (jako
prvni v poradi jsou uvedeny nezadouci Gcinky s nejcastéjsi frekvenci): velmi casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit — z klinickych studii ani z
epidemiologickych studii nelze odvodit zadné spolehlivé odhady).

Tabulka 1. Nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Casté: Anémie

Mén¢ Casté: Trombocytopenie
Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: Pokles télesné hmotnosti*, snizeni chuti k jidlu*

Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, halucinace, stav zmatenosti*, abnormalni sny*, Gizkosti, nespavost
Méné casté: Psychoza, agitovanost*

Neni znamo: Sebevrazedné chovani, dopaminovy dysregulacni syndrom

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Dyskineze*

Casté: Zhorseni parkinsonismu (napft. bradykineze)*, tremor, fenomén ,,on-off", dystonie, dusevni
poruchy (napf. poruchy paméti, demence), somnolence, zavraté*, bolest hlavy

Neni znamo: Neurolepticky maligni syndrom*



Poruchy oka

Casté: Rozmazané vidéni

Srdecni poruchy

Casté: Projevy ischemické choroby srde¢ni jiné neZ infarkt myokardu (napf. angina
pectoris)**, nepravidelny srde¢ni rytmus

Méné¢ casté: Infarkt myokardu**

Cévni poruchy:

Casté: Ortostaticka hypotenze, hypertenze

Meéné¢ cCasté: Krvaceni do gastrointestinalniho traktu

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté: Dyspnoe

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté: Prijem™*, nauzea*

Casté: Zacpa*, zvraceni*, dyspepsie, bolest biicha a b¥isni diskomfort*, sucho v ustech*

Meéng Casté: Kolitida*, dysfagie

Poruchy jater a Zlucovych cest

Meén¢ Casté: Abnormalni jaterni testy*

Neni znamo: Hepatitida pfevazné se znaky cholestazy (viz bod 4.4)*
Poruchy kiize a podkozni thané

Casté: Vyrazka*, hyperhidréza

Méné casté: Zbarveni jinych tkani ¢i tekutin nez moci (napf. ktize, nehtd, vlast, potu)*
Vzicné: Angioedém

Neni znamo: Koptivka*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté: Bolest svalil, bolest muskuloskeletalni a pojivové tkané*
Casté: Svalové spasmy, artralgie

Neni zndmo: Rhabdomyolyza*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi casté: Chromaturie*



Casté: Infekce mocovych cest

Meéng Casté: Retence moci

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté:  Bolest na hrudi, periferni edém, pady, poruchy chiize, astenie, unava
Mén¢ Casté: Malatnost

*Nezadouci ucinky, které 1ze ptisoudit predevsim entakaponu nebo které jsou cetnéjsi (podle
rozdilu frekvence nejméné o 1% v udajich z klinickych studii) u entakaponu nez u samotné
kombinace levodopa/DDC inhibitor. Viz ¢ast c.

**Cetnosti incidence infarktu myokardu (0,43%) a jinych projevil ischemické choroby srde¢ni
(1,54%) jsou ziskany z analyzy 13 dvojité zaslepenych studii s 2082 pacienty na entakaponu
trpicimi motorickymi fluktuacemi na konci davkovaciho intervalu (end-of-dose).

c. Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky, které lze ptisoudit pfedevsim entakaponu nebo které jsou Castéjsi u
entakaponu neZ u samotné kombinace levodopa/DDC inhibitor, jsou v Tabulce 1, bodu 4.8b,
oznaceny hvézdickou. Nékteré z téchto nezadoucich ucinkd souvisi se zvysenou dopaminergni
aktivitou (napf. dyskineze, nauzea a zvraceni) a objevuji se predevsim na zacatku 1écby. Snizeni
davky levodopy vede ke snizeni intenzity a frekvence téchto dopaminergnich ucinkt. Je znamo,
7e nékolik nezadoucich ucinki ptimo souvisi s 1é¢ivou latkou entakapon, véetné prijmu a
cervenohnédého zbarveni moce. V nekterych pripadech mize entakapon také zplisobit zbarveni
ktize, nehtt1, vlasii a potu. Ostatni nezddouci uc¢inky s hvézdickou v Tabulce 1, bodu 4.8b, jsou
takto oznacené bud’to na zaklad¢ jejich cetnéjsiho vyskytu u entakaponu nez u samotné
kombinace levodopa/DDCI v klinickych studiich (s rozdilem frekvence o nejméné 1 %), nebo na
zaklade¢ individualnich bezpecnostnich hlaseni obdrzenych po uvedeni entakaponu na trh.

Ve spojeni s kombinaci levodopa/karbidopa se vzacné objevily konvulze, nicméné kauzalni
vztah k 1é¢bé kombinaci levodopa/karbidopa nebyl prokazan.

Impulzivni poruchy: U pacientli 1éCenych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi ptipravky
obsahujicimi levodopu véetné piipravku Trigelan se mohou rozvinout symptomy jako patologické
hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovéni a zachvatovité a
nutkavé prejidani (viz bod 4.4).

Dopaminovy dysregulacni syndrom (DDS) je navykova porucha pozorovana u nékterych pacienti
lé¢enych kombinaci karbidopa/levodopa. Dotceni pacienti vykazuji kompulzivni vzorec zneuzivani
dopaminergnich 1€k nadmérnym uzivanim davek neadekvatnich pro kontrolu motorickych
symptomd, které mohou v nékterych ptipadech vést k zavazné dyskinezi (viz také bod 4.4).

Entakapon v kombinaci s levodopou byl spojovan s izolovanymi pfipady excesivni somnolence
béhem dne a epizodami nahlého nastupu spanku.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U€inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci Gcinky na adresu:
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Statni tstav pro kontrolu léciv
Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Postmarketingové udaje zahrnuji izolované ptipady predavkovani, pii kterych byly hlasené
nejvyssi denni davky levodopy minimalng 10 000 mg a entakaponu minimaln¢€ 40 000 mg. Mezi
akutni priznaky a znamky v téchto piipadech patii agitovanost, stav zmatenosti, koma,
bradykardie, ventrikularni tachykardie, Cheyne-Stokesovo dychani, zména barvy pokozky,
jazyka a spojivek a chromaturie. Zvladnuti akutniho predavkovani pii 1é¢bé pripravkem Trigelan
je podobné, jako pii akutnim piedavkovani levodopou. Pyridoxin vSak neni ¢inny pro zruseni
pusobeni piipravku Trigelan.

Doporucuje se hospitalizace a celkova podptirna opatfeni maji byt pouzita spolu s neprodlenou
lavazi zaludku a opakovanym podanim zivoc¢isného uhli po celou dobu. To mize uspisit vylouceni
entakaponu zv1ast¢ snizenim jeho absorpce/reabsorpce z GIT. Mély by byt peclivé sledovany
respiracni, ob&hové a renalni funkce a pouzita prislusna podptrna opatteni. Ma byt zapocata
monitorace EKG a pacient peclivé sledovan pro mozny rozvoj arytmii. Pokud je potfeba, ma byt
podana vhodna antiarytmicka terapie. V uvahu by také méla byt vzata moznost, ze pacient uzil
spolu s ptipravkem Trigelan jesté dalsi 1écivé latky. Vyznam dialyzy pti 1écbé€ predavkovéani neni
znam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiparkinsonika, dopa a jeji derivaty,
ATC kod: NO4BAO3

Podle soucasnych znalosti jsou symptomy Parkinsonovy nemoci spojeny s depleci dopaminu v
corpus striatum. Dopamin nepiestupuje hematoencefalickou bariéru. Levodopa, prekurzor
dopaminu, hematoencefalickou bariéru prestupuje a zmirfiuje pfiznaky nemoci. Pouze mala Cast
podané davky levodopy, pokud je podana bez inhibitorii metabolickych enzymi, dosahuje
centralniho nervového systému, protoze je extenzivné metabolizovana na periferii.

Karbidopa a benserazid jsou periferni inhibitory DDC, které redukuji periferni metabolismus
levodopy na dopamin, a proto je vice levodopy dostupné mozku. Pokud je redukovana
dekarboxylace levodopy sou¢asnym podanim inhibitoru DDC, miize byt pouzita nizsi davka
levodopy a je redukovan vyskyt nezadoucich uc¢inkt jako nauzea.

Pti inhibici dekarboxylazy inhibitorem DDC se katechol-O-methyltransferaza (COMT) stava

hlavni periferni metabolickou cestou katalyzujici konverzi levodopy na 3-O-methyldopu (3-

OMD), potencialn¢ skodlivy metabolit levodopy. Entakapon je reverzibilni, specificky a zejména

perifern¢ ucinny inhibitor COMT urceny k soubéznému podani s levodopou. Entakapon

zpomaluje clearance levodopy z krevniho obéhu, coz vede ke zvysSeni plochy pod kiivkou (area

under the curve, AUC) ve farmakokinetickém profilu levodopy. Klinickd odpovéd’ na kazdou
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davku levodopy je pak nasledn¢ zvysena a prodlouzena.

Dtikaz terapeutického efektu piipravku Trigelan je zalozen na dvou dvojité zaslepenych studiich
faze 111, ve kterych 376 pacientli s Parkinsonovou nemoci s end- of-dose motorickymi fluktuacemi
uzivalo entakapon nebo placebo s jednotlivou davkou kombinace levodopa/inhibitor DDC.
Pacienti do deniku zaznamenavali denni ON-periody s nebo bez entakaponu. V prvni studii
entakapon zvysil primérnou ON-periodu proti pocatku o 1 h 20 min (CI 95% 45 min, 1 h 56 min).
To korespondovalo s 8,3% propor¢nim zvySenim denni ON-periody. Tomu odpovidal pokles denni
OFF-periody o 24% ve skuping s entakaponem a 0% v placebové skupin€. Ve druhé studii byl
pramérny podil ON-periody zvySen o 4,5 % (CI 95% 0,93%, 7,97%) proti pocatku. To se
projevilo v primérném zvyseni denni ON-periody o 35 min. Tomu odpovidal pokles denni OFF-
periody o 18% u entakaponu a o 5% u placeba. Protoze je ucinek tablet pripravku Trigelan
rovnocenny ucinku tablet entakaponu 200 mg podavanych soucasné s komercné dostupnymi
ptipravky s kombinaci karbidopa/levodopa se standardnim uvoliiovanim v odpovidajicich davkach,
jsou tyto vysledky aplikovatelné také k popisu ucinku ptipravku Trigelan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna charakteristika lécivych latek

Absorpce/distribuce: Existuji zna¢né inter- a intraindividualni rozdily v absorpci levodopy,
karbidopy a entakaponu. Jak levodopa, tak entakapon jsou rychle vstiebavany a eliminovany.
Karbidopa je ve srovnani s levodopou absorbovéana a eliminovana o néco pomaleji.

Biologicka dostupnost levodopy, pokud je podana oddélen€ od obou zbyvajicich latek, je 15 -33 %,
u karbidopy 40 —70 % a u entakaponu 35 % po 200mg peroralni davce. Potrava bohata na velké
neutralni aminokyseliny mtize zpozdit a redukovat absorpci levodopy. Jidlo vyznamné neovlivituje
absorpci entakaponu. Distribucni objem jak levodopy (Vd 0,36 — 1,6 1/kg), tak entakaponu (Vdss
0,27 I/kg) je mirné mensi, data pro karbidopu nejsou dostupna.

Levodopa je vazana na plazmatické proteiny pouze v mensim rozsahu okolo 10-30 % a karbidopa
je vazana priblizné v 36 %, zatimco entakapon je znacn¢€ vazan na plazmatické proteiny (okolo 98
%), zvlasteé na sérovy albumin. V terapeutickych koncentracich entakapon nevytésiuje jiné,
vyrazné se vazici 1éCivé latky (napf. warfarin, kyselina salicylova, fenylbutazon nebo diazepam), a
neni ani vyznamnou mérou vytésiovan kteroukoliv z téchto latek v terapeutickych nebo vyssich
koncentracich.

Biotransformace a _eliminace: Levodopa je vyznamné metabolizovana na rizné metabolity,
pricemz dekarboxylace dopa-dekarboxylazou (DDC) a O-methylace katechol-O-

vvvvvv

Karbidopa je metabolizovana na dva hlavni metabolity, které jsou vylucovany moci jako
glukuronidy a nekonjugované slozky. Nezménéna karbidopa predstavuje 30 % z celkové
mocové exkrece.

Entakapon je pied vyloucenim moci (10 — 20 %) a Zluci/stolici (80 — 90 %) témef tplné
metabolizovan. Hlavni metabolickou cestou je glukuronidace entakaponu a jeho aktivni
metabolit, cis-izomer, ptedstavuje piiblizné 5 % celkového plazmatického mnozstvi.

Celkova clearance levodopy je v rozmezi 0,55 — 1,38 1/kg/h a entakaponu v rozmezi 0,70
I/kg/h. Eliminacni polocas (t1/2) levodopy je 0,6 — 1,3 hodiny, karbidopy 2 -3 hodiny a
entakaponu 0,4 — 0,7 hodiny, pokud jsou podany odd¢€lené.
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V dasledku kratkych eliminacnich polocast se neobjevuje pti opakovaném podani skutecna
akumulace levodopy nebo entakaponu.

Udaje z in vitro studii vyuZzivajici lidské jaterni mikrozomélni preparaty naznaduji, Ze entakapon
inhibuje cytochrom P450 2C9 (IC50 ~ 4 umol). Entakapon vykazuje malou nebo Zadnou inhibici
dalsich typt izoenzymut P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A a CYP2C19),
viz bod 4.5.

Charakteristika u pacientii

Starsi pacienti: Pti podani bez karbidopy a entakaponu je absorpce levodopy u starSich pacientd
vEtsi a eliminace pomalejsi nez u mladych osob. Pti kombinaci karbidopy s levodopou je vsak
absorpce levodopy srovnatelna mezi star§simi a mladymi osobami, ale AUC je pfesto 1,5krat vyssi
u starSich pacienti v disledku sniZzené aktivity DDC a niZ3i clearance v souvislosti s vékem.
Neexistuji vyznamné rozdily AUC karbidopy nebo entakaponu mezi mladSimi (45 — 64 let) a
star§imi osobami (65 — 75 let).

Pohlavi: Biologicka dostupnost levodopy je vyznamné vyssi u zen nez u muzi. Ve
farmakokinetickych studiich s piipravkem Trigelan je biologicka dostupnost levodopy vyssi u
Zen nez u muzi, zejména v dusledku rozdilu télesné hmotnosti, naproti tomu nejsou mezi
pohlavimi rozdily u karbidopy a entakaponu.

Porucha funkce jater: Metabolismus entakaponu je pomalejsi u pacientl s lehkou a stfedné t€zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy A a B), coz vede ke zvySeni plazmatickych koncentraci
entakaponu v absorp¢ni i eliminacni fazi (viz body 4.2 a 4.3). Nejsou hlaseny detailni

farmakokinetické studie s karbidopou a levodopou u pacientt s poruchou funkce jater, nicméné u
pacienti s lehkou a stiedné té€Zkou poruchou funkce jater by ptipravek Trigelan mél byt podavan s
obezfetnosti.

Porucha funkce ledvin: Porucha funkce ledvin neovlivituje farmakokinetiku entakaponu.
Nejsou hlaseny zadné podrobné studie o farmakokinetice levodopy a karbidopy u pacientt s

poruchou funkce ledvin. Nicméné by mélo byt zvazeno prodlouzeni davkovacich intervall
ptipravku Trigelan u pacientt, ktefi podstupuji dialyzu (viz bod 4.2).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické tidaje zaloZené na konvenénich farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicité po
opakovaném podani, genotoxicité a hodnoceni kancerogenniho potencialu levodopy, karbidopy a
entakaponu, pokud byly testovany samostatn€ nebo v kombinacich, neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka. Ve studiich toxicity po opakovaném podani entakaponu byla pozorovana
anémie, nejpravdépodobnéji v disledku schopnosti entakaponu tvorit chelaty s zelezem. Ve
vztahu k reproduk¢ni toxicité entakaponu byla pozorovana snizena fetalni hmotnost a lehce
zpozdény vyvoj kosti u kralikl pii systémovém podavani davek v terapeutickém rozmezi. Jak
levodopa, tak kombinace karbidopy a levodopy zpiisobily u kralik® visceralni a skeletalni
malformace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
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sodna stl kroskarmelosy E468
magnesium-stearat E470b
mikrokrystalické celulosa E460
poloxamer 188

hyprolosa E463

monohydrat laktosy

Potahova vrstva tablety:

100 mg/25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg
hypromelosa 2910

oxid titani¢ity (E171)

glycerol 85% (E422)

cerveny oxid zelezity (E172)

zluty oxid zelezity (E172)

magnesium-stearat E470b

polysorbat 80 E433
hyprolosa E463

200 mg/50 mg/200 mg
hypromelosa 2910
oxid titanic¢ity (E171)
glycerol 85% E422

cerveny oxid zelezity (E172)
magnesium-stearat E470b

polysorbat 80 E433
hyprolosa E463

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky
Pouze u lahvicek: Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 3 mésice

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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Pouze blistry: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Pouze lahvicky: Uchovavejte v ptivodnim obalu a v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek
chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka uzaviena hlinikovym tésnicim vickem a s volnou nadobkou se
silikagelem uvnitt lahvicky

Blistr (Al-Al)

Velikost baleni:

30 nebo 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
G.L.Pharma GmbH
Schlossplatz 1

A-8502 Lannach
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Trigelan 100 mg/25 mg/200 mg: 27/023/16-C
Trigelan 150 mg/37,5 mg/200 mg: 27/024/16-C

Trigelan 200 mg/50 mg/200 mg: 27/025/16-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

27.1.2016/7.5.2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.9. 2025
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