VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 50 mg levodopaa, 12,5 mg karbidopaa (monohydraattina) ja 200 mg
entakaponia.

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg levodopaa, 25 mg karbidopaa (monohydraattina) ja 200 mg
entakaponia.

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 150 mg levodopaa, 37,5 mg karbidopaa (monohydraattina) ja
200 mg entakaponia.

Yksi kalvopddllysteinen tabletti siséltdd 175 mg levodopaa, 43,75 mg karbidopaa (monohydraattina) ja
200 mg entakaponia.

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 200 mg levodopaa, 50 mg karbidopaa (monohydraattina) ja 200 mg
entakaponia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 0,48 mg soijalesitiinid (E322)
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltda 0,60 mg soijalesitiinid (E322)
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 0,72 mg soijalesitiinid (E322)
Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 0,78 mg soijjalesitiinid (E322)
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 0,83 mg soijalesitiinid (E322)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg: Ruskehtavan punainen, ovaali, kaksoiskupera 6,85 x 14,2 mm:n kokoinen
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 50" ja toisella puolella "LEC”.

Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg: Ruskehtavan punainen, ovaali, kaksoiskupera 7,23 x 15,3 mmmn kokoinen
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 100 ja toisella puolella "LEC”.

Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg: Ruskehtavan punainen, ovaali, kaksoiskupera 7,68 x 16,2 mm:n kokoinen
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 150 ja toisella puolella "LEC”.

Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg: Ruskehtavan punainen, ovaali, kaksoiskupera 7,92 x 16,6 mmmn kokoinen
kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 175 ja toisella puolella "LEC”.

Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg: Ruskehtavan punainen, ovaali, kaksoiskupera 8,21 x 17,2 mm:n kokoinen
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 200" ja toisella puolella "LEC”.



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Pentiro-tabletteja kdytetddn Parkinsonin tautia sairastaville aikuisille potilaille, joiden annosvaikutuksen
lopussa esiintyvid motorisia tilanvaihteluita eiole saatu vakautettua levodopaa ja dopadekarboksylaasin
estdjid (DDC) sisaltdvalld hoidolla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Potilaalle optimaalinen levodopan vuorokausiannos on haettava titraamalla annos huolellisesti.
Vuorokausiannos on mielelldén optimoitava valitsemalla yksi saatavilla olevista tablettivahvuuksista

(50 mg/12,5 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg tai
200 mg/50 mg/200 mg levodopa/karbidopa/entakaponi).

Potilasta on neuvottava ottamaan vain yksi Pentiro-tabletti kunakin annoskertana. Potilaat, jotka saavat
vihemmén kuin 70—100 mg karbidopaa vuorokaudessa, ovat herkemmin huonovointisia ja oksentelevat.
Kokemuksia karbidopan yli 200 mg:n vuorokausiannoksista on véhén ja suurin suositeltu entakaponin
vuorokausiannos on 2 000 mg, joten suurin vuorokausiannos on 10 tablettia levodopan, karbidopan ja
entakaponin yhdistelmévalmisteen vahvuuksille 50 mg/12,5 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg, ja

150 mg/37,5 mg/200 mg. Kymmenen Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg -tablettia vastaa 375 mgaa
karbidopaa vuorokaudessa. Tadmén paivittdisen karbidopa-annoksen mukaisesti

Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg -tablettien suurin suositeltu vuorokausiannos on 8 tablettia ja Pentiro
200 mg/50 mg/200 mg -tablettien suurin suositeltu vuorokausiannos on 7 tablettia.

Yleisesti ottaen Pentiro on tarkoitettu kdytettavaksi potilaille, joita jo hoidetaan entakaponilla ja vastaavilla
annoksilla tavanomaista levodopaa ja DDC-estdjda sisdltdvad valmistetta.

Pentiro-hoidon aloittaminen potilaalle, jota jo hoidetaan levodopaa ja DD C-estdjdd sisdltdvilld valmisteilla
(karbidopa tai benseratsidi) ja entakaponitableteilla

a. Potilas voidaan siirtdd suoraan saamaan Pentiro-hoitoa, jos hénti jo hoidetaan entakaponilla ja
tavanomaisella levodopaa ja karbidopaa siséltdvélld valmisteella kdyttden annoksia, jotka vastaavat Pentiro-
tablettien vahvuuksia. Esimerkiksi potilas, joka ottaa neljd kertaa vuorokaudessa yhden 50 mg/12,5 mgn
levodopa/karbidopatabletin ja samanaikaisesti sen kanssa yhden 200 mg:n entakaponitabletin, voi ottaa nelja
kertaa vuorokaudessa yhden 50 mg/12,5 mg/200 mg:n Pentiro-tabletin aiempien levodopa/karbidopa- ja
entakaponiannostensa sijasta.

b. Aloitettaessa hoitoa levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmdlld potilaalle, jota jo hoidetaan
entakaponilla ja levodopaa ja karbidopaa sisdltivalld valmisteella kdyttden annoksia, jotka eivét vastaa
levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmivalmisteen vahvuutta 50 mg/12,5 mg/200 mg (tai

100 mg/25 mg/200 mg tai 150 mg/37,5 mg/200 mg tai 175 mg/43,75 mg/200 mg tai 200 mg/50 mg/200 mg),
on potilaan levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmédannos titrattava huolellisesti optimaalisen
klimisen vasteen saavuttamiseksi. Pentiro-hoidon alussa haetaan sellainen levodopan vuorokausiannos, joka
vastaa mahdollisimman hyvin potilaan aiemmin kdyttiméa levodopan vuorokausiannosta.

c. Aloitettaessa Pentiro-hoitoa potilaalle, jota hoidetaan entakaponilla ja tavanomaisella levodopaa ja
benseratsidia sisdltavalld valmisteella, levodopaa ja benseratsidia sisdltdva hoito on keskeytettiva edellisend
iltana ja Pentiro-hoito on aloitettava seuraavana aamuna. Pentiro-valmisteen aloitusannoksen pitda sisaltad
levodopaa saman verran tai vahén (5-10 %) aiempaa enemmén.

Pentiro-hoidon aloittaminen potilaalle, jota ei vield hoideta entakaponilla
Pentiro-hoidon aloittamista nykyistd hoitoa vastaavilla annoksilla voidaan harkita joillekin Parkinsonin tautia
sairastaville potilaille, joilla esiintyy annosvaikutuksen lopussa motorisia tilanvaihteluita eikd potilaiden tilaa



ole saatu vakautettua tavanomaisilla levodopaa ja DDC-estéjaa sisdltavilli valmisteilla. Suoraa siirtymisti
levodopaa ja DDC-estdjaé sisdltdvistd valmisteista Pentiro-hoitoon ei kuitenkaan suositella potilaille, joilla
esiintyy dyskinesioita tai joiden pdivittdinen levodopa-annos on yli 800 mg. Téllaiselle potilaalle on hyva
aloittaa entakaponihoito erillisilld entakaponitableteilla ja muuttaa tarvittaessa levodopa-annosta ennen
siirtymistd Pentiro-hoitoon.

Entakaponi tehostaa levodopan vaikutuksia. Levodopa-annoksen pienentdminen 10-30 % Pentiro-hoidon
ensimmaisind pdivind tai vilkkkoina voi timén vuoksi olla tarpeen erityisesti potilailla, joilla esiintyy
dyskinesiaa. Levodopan vuorokausiannosta voidaan pienentéé potilaan kliinisen vasteen mukaan
pidentdmélld annosvilid ja/tai pienentimilld levodopan méérié annosta kohti.

Annosmuutokset hoidon aikana
Kun potilas tarvitsee enemmaén levodopaa, on harkittava joko Pentiro-valmisteen annosvilin lyhentdmisti
ja/tai vaihtoehtoisten Pentiro-vahvuuksien kédyttdd annossuositusten puitteissa.

Kun potilas tarvitsee vihemmén levodopaa, Pentiro-hoidon kokonaisvuorokausiannosta on alennettava joko
pienentdmélld annostelutiheyttd kéyttden pidempdd annosvilid tai kayttdimdlld annostelussa pienempéaa
Pentiro-vahvuutta.

Jos Pentiro-tablettien rinnalla kdytetddn samanaikaisesti muita levodopavalmisteita, on noudatettava
suosituksia suurimmista sallituista vuorokausiannoksista.

Pentiro-hoidon lopettaminen

Jos Pentiro-hoito (levodopa/karbidopa/entakaponi) lopetetaan ja potilas siirretdén levodopaa ja DDC-estéjia
sisdltivadn hoitoon, johon ei kuulu entakaponia, on vilttimatontd muuttaa potilaan muiden Parkinson-
ladkkeiden ja erityisesti levodopan annosta, jotta Parkinsonin taudin oireet pysyvat hallinnassa.

Pediatriset potilaat
Levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmédvalmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tictoja ei ole saatavilla.

Likkdcdit
Pentiro-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkiilld potilailla.

Maksan vajaatoiminta

On suositeltavaa, etté Pentiro-tabletteja annetaan varovasti potilaille, joilla on lievd tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Annoksen pienentdminen voi olla aiheellista (ks. kohta 5.2). Vaikea-asteinen maksan
vajaatoiminta, ks. kohta 4.3.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta entakaponin farmakokinetiikkaan. Erityisid tutkimuksia levodopan ja
karbidopan farmakokinetikasta munuaisten vajaatoimintapotilailla eiole raportoitu. Sen vuoksi Pentiro-
tabletteja on annettava varoen potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien
potilaat, jotka saavat dialyysihoitoa (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Tabletti otetaan suun kautta ja se voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai tyhjaén mahaan (ks. kohta 5.2). Yksi

tabletti sisdltid yhden hoitoannoksen ja tabletti on otettava kokonaisena.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille, soijalle, maapéhkinélle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta

- Ahdaskulmaglaukooma

- Feokromosytooma

- Pentiro-valmisteen yhteiskdyttd epéselektiivisten monoamiinioksidaasin (MAO-A ja MAO-B) estéjien
(esim. feneltsiinin ja tranylkypromiinin) kanssa



Selektiivisen MAO-A:n estdjin yhteiskaytto selektiivisen MAO-B:n estdjin kanssa (ks. kohta 4.5).
Aiempi maligni neuroleptioireyhtymi (maligni neuroleptisyndrooma, MNS) ja/tai ei-traumaattinen
rabdomyolyysi.

Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Ladkkeiden aiheuttamien ekstrapyramidaalireaktioiden hoitoa Pentiro-valmisteella ei suositella.
Pentiro-hoitoa on annettava varoen potilaille, joilla on iskeeminen sydénsairaus, vaikea-asteinen
kardiovaskulaarinen tai keuhkosairaus, bronkiaaliastma tai munuais- tai endokrinologinen sairaus tai
joilla on aiemmin ollut peptinen haavatauti tai kouristuksia.

Kun annosta sdddetdédn hoitoa aloitettaessa, potilaan syddmen toimintaa on seurattava erityisen
huolellisesti, jos potilas on sairastanut syddninfarktin ja hinelld esiintyy eteis- tai kammioperdisid
rytmihdirioita.

Kaikkia Pentiro-hoitoa saavia potilaita on seurattava huolellisesti, jotta havaitaan mielentilan
muutokset, itsetuhoisia piirteitd omaavan depression kehittyminen tai muun vakavasti epdsosiaalisen
kéayttdytymisen puhkeaminen. Aemmin psykoosia sairastaneita tai parhaillaan psykoosia sairastavia
potilaita on hoidettava varoen.

Dopamiinireseptoreita salpaavia antipsykootteja, erityisesti D,-reseptoriantagonisteja, on kéytettava
varoen samanaikaisesti Pentiro-hoidon kanssa. Potilasta on seurattava huolellisesti, jotta havaitaan
mahdollinen Parkinson-lidkehoidon vaikutusten heikkeneminen ja parkinsonismioireiden
paheneminen.

Pentiro-valmistetta voidaan kdyttdd varoen potilaille, joilla on krooninen avokulmaglaukooma, jos
silménpaine on hyvin hallinnassa ja potilasta seurataan huolellisesti silmdnpaineen mahdollisten
muutoksien havaitsemiseksi.

Pentiro voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota. Sen vuoksi Pentiro-valmistetta on annettava varoen
potilaille, jotka kayttdvat muita lidkkeitd, jotka voivat aiheuttaa pystyyn nousemiseen littyvda
verenpaineen laskua.

Kéytettidessid entakaponia yhdessi levodopan kanssa Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on
esiintynyt uneliaisuutta ja dkillistd nukahtelua. Sen vuoksi on noudatettava varovaisuutta ajettaessa tai
kaytettaessd koneita ja laitteita (ks. kohta 4.7).

Klinisissd tutkimuksissa dopaminergisid haittavaikutuksia, esim. dyskinesioita, esiintyi yleisemmin
potilailla, jotka saivat entakaponia ja dopaminiagonisteja (kuten bromokriptiinid), selegilinid tai
amantadiinia, kuin potilailla, jotka saivat lumelddkettd kyseisten lidkkeiden kanssa. Pentiro-hoitoa
aloitettaessa on muiden Parkinsonin taudin lddkkeiden annoksia mahdollisesti muutettava, jos potilas
ei saa entakaponia.

Rabdomyolyysia on kuvattu harvoissa tapauksissa vaikeiden dyskinesioiden tai malignin
neuroleptisyndrooman (MNS) seurauksena potilailla, joilla on Parkinsonin tauti. Potilaan tilaa on sen
vuoksi seurattava huolellisesti, jos levodopa-annosta pienennetdén dkillisesti tai hoito lopetetaan,
varsinkin jos potilas saa myos neuroleptihoitoa. MNS:lle, johon kuuluvat rabdomyolyysi ja
hypertermia, tyypillisid piirteitd ovat motoriset oireet (jiykkyys, lihasnykédykset ja vapina), mielentilan
muutokset (esim. kihtyneisyys, sekavuus ja kooma), hypertermia, autonomisen jirjestelmén héiriot
(takykardia, epdvakaa verenpaine) ja kohonnut seerumin kreatiinifosfokinaasitaso. Yksittéisissd
tapauksissa vain osa ndistd oireista ja/tai l0ydoksistd saattaa olla ilmeisid. Varhainen diagnoosi on
tirked MNS:n asianmukaiselle hoidolle. Akillisesti keskeytetyn Parkinsonin taudin ifikehoidon
yhteydessd on raportoitu MNS:44 muistuttavaa oireyhtyméad, johon lLittyy lihasjaykkyyttd, kohonnutta
ruumiinldmpdd, mielentilan muutoksia ja seerumin kreatiniinifosfokinaasitasojen nousua.
Kontrolloiduissa tutkimuksissa ei ole raportoitu entakaponihoidon yhteydessda MNS:44 tai
rabdomyolyysid, kun entakaponihoito lopetettiin dkillisesti. Entakaponin markkinoille tulon jilkeen
malignia neuroleptioireyhtymid on raportoitu yksittdisid tapauksia erityisesti silloin, kun
entakaponihoito ja muu samanaikainen dopaminerginen ldékitys on ékillisesti lopetettu tai annosta on
akillisesti pienennetty. Jos pidetddn tarpeellisena korvata Pentiro levodopalla ja DDC-estdjalld ilman
entakaponia tai muuta dopaminergistd Iadkitystd, on siirtyminen tehtdva hitaasti ja levodopa-annoksen
lisédminen voi olla valttimatonta.

Jos tarvitaan yleisanestesiaa, Pentiro-hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilas saa ottaa nesteité ja
ladkkeitd suun kautta. Jos hoito joudutaan keskeyttimddn véliaikaisesti, Pentiro-valmisteen normaalia
vuorokausiannosta voidaan jatkaa heti, kun potilas kykenee ottamaan lidkkeitd suun kautta.



- Pitkdaikaisen Pentiro-hoidon aikana suositellaan maksan, hematopoieesin, syddmen ja verisuonten ja
munuaisten toiminnan tutkimista sddnnollisin véliajoin.

- Ripulipotilaiden painon seuranta on suositeltavaa mahdollisen liiallisen painonmenetyksen
estdmiseksi. Pitkittynyt tai jatkuva ripuli, joka ilmaantuu entakaponihoidon aikana, saattaa olla merkki
koliitista. Pitkittyneen tai jatkuvan ripulin ilmetessd ladkkeen anto on keskeytettdva ja on harkittava
asianmukaisia hoitoja ja tutkimuksia.

- Potilaita pitdéd seurata sddanndllisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyva tietdi, ettd impulssikontrollin héiridihin littyvid kiytosoireita (kuten
pelihimoa, lisddntynyttd libidoa, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomistd) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kiyttineet dopamiiniagonistia
ja/tai muuta dopaminergista levodopaa siséltdvia ladkettd, kuten Pentiro-valmistetta. Hoidon
uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos tillaisia oireita esiintyy.

- Dopamiinin sadételyhdirioon Littyvd oireyhtymi (dopamiinidysregulaatio-oireyhtyma, DDS) on
joillakin karbidopa-levodopahoitoa saaneilla potilailla todettu rijppuvuushdirio, joka johtaa valmisteen
lialliseen kdyttoon. Ennen hoidon aloittamista potilaita ja heistd huolehtivia henkil6itd on varoitettava
mahdollisesta DDS:n riskistd (ks. my6s kohta 4.8).

- Potilaille, jotka lyhyessd ajassa kokevat etenevid anoreksiaa, asteniaa ja painon laskua, on harkittava
tehtavaksi yleinen lddkarintutkimus, joka sisdltid maksan toimintakokeet.

- Levodopaa ja karbidopaa sisdltivit valmisteet voivat aiheuttaa vaarid positiivisia tuloksia virtsan
moniliuskakokeessa ketonurian osalta. Virtsandytteen keittdminen ei muuta titd reaktiota. Vadrid
negatiivisia tuloksia voidaan saada kiytettiessé glukoosioksidaasimenetelmid glukosurian
toteamiseen.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut Parkinsonin taudin lidkkeet

Tahdn mennessé ei ole olemassa viitteitd siitd, ettd yhteisvaikutukset estéisivét levodopan, karbidopan ja
entakaponin yhdistelmévalmisteen samanaikaisen kdyton muiden tavanomaisten Parkinsonin taudin hoitoon
tarkoitettujen lddkkeiden kanssa. Entakaponi voi suurina annoksina vaikuttaa karbidopan imeytymiseen.
Suositeltua annostusohjelmaa (200 mg entakaponia korkeintaan 10 kertaa péiviassd) noudatettaessa ei
kuitenkaan ole havaittu yhteisvaikutuksia karbidopan kanssa. Entakaponin ja selegilinin yhteisvaikutuksia
on tutkittu toistuvan annoksen tutkimuksissa Parkinson-potilailla, joita hoidettin levodopalla ja DDC-
estdjilld, eikd mitddn yhteisvaikutuksia havaittu. Kun selegilinid kidytetddn Pentiro-valmisteen kanssa, ei
pidé ylittdd 10 mgn vuorokausiannosta.

Varovaisuutta on noudatettava, kun annetaan seuraavia ladkeaineita samanaikaisesti levodopahoidon kanssa:

Verenpainelddkkeet
Oireista posturaalista hypotensiota voi esiintyd, kun levodopa lisdtddn verenpainelddkkeitd kdyttavén potilaan
ladkitykseen. Verenpainelddkityksen annosta saatetaan joutua muuttamaan.

Masennuslddkkeet

Joissakin harvinaisissa tapauksissa on samanaikaisesti kiytettyjen trisyklisten masennuslidkkeiden ja
levodopan ja karbidopan yhdistelmidn yhteydessé raportoitu hypertensiota ja dyskinesiaa. Kerta-
annostutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla ei ole havaittu yhteisvaikutuksia entakaponin ja imipramiinin
eikd entakaponin ja moklobemidin valilli. Farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia eiole havaittu.
Huomattavaa madrad Parkinson-potilaita on hoidettu levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmalld
yhdistettyni useisiin vaikuttaviin aineisiin, mukaan lukien MAO-A-estéjit, trisykliset antidepressantit,
noradrenalimin takaisinoton estéjit kuten desipramiini, maprotilini ja venlafaksiini, ja COMT:n kautta
metaboloituvat lidkevalmisteet (esim. katekolirakenteiset yhdisteet, paroksetiini). Farmakodynaamisia
yhteisvaikutuksia ei ole havaittu. On kuitenkin noudatettava varovaisuutta, kun nditd ladkevalmisteita
kéytetddn samanaikaisesti Pentiro-valmisteen kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



Muut lddkeaineet

Dopamiinireseptoriantagonistit (esim. jotkin antipsykootit ja antiemeetit), fenytoiini ja papaveriini voivat
vahentdd levodopan terapeuttista vaikutusta. Néitd lddkevalmisteita yhdessd Pentiro-valmisteen kanssa
kayttavid potilaita on tarkkailtava huolellisesti terapeuttisen vasteen alenemisen havaitsemiseksi.

Koska in vitro -kokeissa entakaponilla on ollut affiniteetti sytokromi P450 2C9 -isoentsyymié kohtaan (ks.
kohta 5.2), Pentiro voi mahdollisesti vaikuttaa niiden ldékeaineiden pitoisuuksiin, joiden metabolia on tdsti
isoentsyymistd riippuvaista, kuten S-varfariinin pitoisuuksiin. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa
yhteisvaikutustutkimuksessa entakaponi ei kuitenkaan muuttanut plasman S-varfarinipitoisuuksia, mutta R-
varfarimin AUC-arvo suureni keskimiarin 18 % [90 % luottamusvili 11-26 %]. INR-arvot suurenivat
keskimédarin 13 % [90 % luottamusvili 6-19 %]. Sen vuoksi INR-arvojen kontrolloimista suositellaan, kun
Pentiro-hoito aloitetaan potilaille, jotka saavat varfariinia.

Muut yhteisvaikutukset
Koska levodopa kilpailee tiettyjen aminohappojen kanssa, runsasproteiininen ruokavalio voi heikentda
Pentiro-valmisteen imeytymista.

Levodopa ja entakaponi voivat kelatoida rautaa maha-suolikanavassa. Siksi rautavalmisteiden nauttimisen ja
Pentiro-valmisteen annostelun vililli on oltava viahintddn 2—3 tuntia (ks. kohta 4.8).

In vitro -tulokset

Entakaponi sitoutuu thmisen albumiinin sitoutumiskohtaan I, johon myds useat muut lidkeaineet sitoutuvat,
mukaan lukien diatsepaami ja ibuprofeeni. In vitro -tutkimusten mukaan merkittdvéaé syrjiytymistd ei ole
odotettavissa lddkeaineiden terapeuttisilla pitoisuuksilla eikd téllaisista yhteisvaikutuksista toistaiseksi
olekaan mitdén viitteita.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmidn kéytosté raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa.
Eldinkokeissa on osoitettu lisddntymistoksisuutta nditd lddkeaineita erikseen annettaessa (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Pentiro-valmistetta eipidd kdyttdd raskauden aikana ellei didin
ladkkeestd saama hyoty ole suurempi kuin mahdolliset sikioon kohdistuvat riskit.

Imetys

Levodopa erittyy ihmisen rintamaitoon. On ndyttod siitd, ettd rintaruokinta véhenee levodopahoidon aikana.
Karbidopa ja entakaponi erittyivit maitoon eldimilld, mutta ei tiedetd, erittyvatkd ne thmisen rintamaitoon.
Levodopan, karbidopan tai entakaponin turvallisuudesta imevaisille ei ole tictoa. Pentiro-hoidon aikana ei
pidd imettaa.

Hedelmallisyys
Erikseen annettuina entakaponin, karbidopan tai levodopan ei ole havaittu vaikuttavan haitallisesti

hedelméllisyyteen preklinisissd tutkimuksissa. Entakaponin, levodopan ja karbidopan yhdistelmédn
vaikutuksia hedelmaéllisyyteen eiole tutkittu eldimilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Pentiro-valmisteella voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Levodopa,
karbidopa ja entakaponi voivat yhdessé aiheuttaa huimausta ja pystyyn nousemiseen littyvdd oireista
verenpaineen laskua. Tdmén vuoksi potilaan on noudatettava varovaisuutta ajaessaan taikayttdessaan
koneita.

Potilaita, joita hoidetaan Pentiro-valmisteella ja joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillisen nukahtelun
jaksoja, on neuvottava vilttiméén ajamista tai toimintoja, joissa alentunut huomiokyky voi aiheuttaa heille
tai muille vakavan loukkaantumis- tai kuolemanvaaran (esim. koneita kdytettiessé), kunnes nimai oireet ovat
menneet ohi (ks. kohta 4.4).



4.8 Haittavaikutukset
a. Yhteenveto haittavaikutuksista

Levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmidn yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat
dyskinesiat, joita ilmenee noin 19 %:lla potilaista; ruuansulatuskanavan oireet, mukaan lukien pahoinvointi,
jota imenee noin 15 %:lla potilaista, ja ripuli, jota imenee noin 12 %:lla potilaista; lihasten, luuston ja
sidekudoksen kipu, jota ilmenee noin 12 %:lla potilaista; ja vaaraton virtsan virjiytyminen punaruskeaksi
(kromaturia), jota ilmenee noin 10 %:lla potilaista. Vaikeita ruuansulatuskanavan verenvuotoja (melko
harvinainen) ja angioedeemaa (harvinainen) on havaittu kliinisissd tutkimuksissa, joissa hoitona on ollut
levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmd tai entakaponi yhdessé levodopan ja DDC-estéjin kanssa.
Vaikea-asteista hepatiittia, jossa on ldhinnd kolestaattisia piirteitd, rabdomyolyysia ja malignia
neuroleptioireyhtymda voi esiintyd levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmdhoidon yhteydessa,
vaikka yhtdén tapausta ei ole identifioitu klinisistd tutkimustuloksista.

b. Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset on koottu tutkimusaineistoista, joka sisiltid yhdistetyt tiedot 11
kaksoissokkoutetusta kliinisestd tutkimuksesta, joihin osallistui 3 230 potilasta, joista 1 810 sai levodopan,
karbidopan ja entakaponin yhdistelmda tai entakaponia yhdistettyné levodopa/DDC-estéjahoitoon ja 1 420
sai lumeldédkettd yhdistettynd levodopa/DDC-estdjéhoitoon tai kabergoliinia yhdistettynd levodopa/DDC-
estdjahoitoon, sekd myyntiluvan myontdmisen jilkeen kerdtyistd tiedoista siitd ldhtien, kun entakaponi tuli
markkinoille yhdistelmikayttoon levodopa/DDC-estéjahoidon kanssa.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan, ensimmaéisend yleisin, seuraavasti: Hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto kliinisistd tai
epidemiologista tutkimuksista eiriitd arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Infektiot
Hyvin yleinen: Virtsatieinfektio

Veri ja imukudos
Yleinen: Anemia

Melko harvinainen: Trombosytopenia

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleinen: Pamon lasku*, ruokahaluttomuus*

PsyykKkiset hairiot

Yleinen: Masennus, hallusinaatiot, sekavuustila*, poikkeavat unet*, ahdistus,
unettomuus

Melko harvinainen: Psykoosi, agitaatio*

Tuntematon: Itsetuhoinen kéaytos, dopamiinin sddtelyhairioon littyva oireyhtyma

Hermosto

Hyvin yleinen: Dyskinesia*

Yleinen: Parkinsonin taudin oireiden paheneminen (esim. bradykinesia)*, vapina, on- ja

off-ilmi6t, dystonia, henkisen suorituskyvyn heikkeneminen (esim. muistin
huononeminen, dementia), uneliaisuus, huimaus*, paansarky

Tuntematon: Maligni neuroleptioireyhtyma*
Silmiit
Yleinen: N&aon himéartyminen



Sydéan

Y leinen: Muut iskeemiset syddntapahtumat kuin sydininfarkti (esim. angina pectoris)**,
epasdannollinen syddmen rytmi

Melko harvinainen: Sydéninfarkti**

Verisuonisto

Yleinen: Ortostaattinen hypotensio, hypertensio

Melko harvinainen: Ruuansulatuskanavan verenvuoto

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina

Yleinen: Hengenahdistus

Ruuans ulatus elimisto

Hyvin yleinen: Ripuli*, pahoinvointi*

Yleinen: Ummetus*, oksentelu*, dyspepsia, vatsakipu ja vatsavaivat®, suun kuivuminen*
Melko harvinainen: Koliitti*, dysfagia

Maksa ja sappi

Melko harvinainen: Poikkeava maksan toimintakokeen tulos*

Tuntematon: Hepatiitti, jossa on lihinnd kolestaattisia piirteitd (ks. kohta 4.4)*

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Ihottuma*, lisddntynyt hikoilu

Melko harvinainen: Muun kuin virtsan varjiytyminen (esim. ihon, kynsien, hiusten, hien)*
Harvinainen: Angioedeema

Tuntematon: Urtikaria*

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen: Lihasten, luuston ja sidekudoksen kipu*
Ylenen: Lihaskouristukset, nivelkipu
Tuntematon: Rabdomyolyysi*

Munuaiset ja virtsatiet
Hyvin yleinen: Virtsan varjaytyminen*®
Melko harvinainen: Virtsaretentio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Rintakipu, perifeerinen turvotus, kaatuminen, kdvelyhdirid, voimattomuus,
vasymys
Melko harvinainen: Huonovointisuus

*Haittavaikutukset, jotka johtuvat pdédasiassa entakaponista tai ovat yleisempid entakaponilla
(esiintymistiheyden ero véhintédén 1 % klinisissd tutkimustuloksissa) kuin pelkdstdén levodopa/DDC-
estdjahoidolla. Katso kohta c.

** Sydaninfarktin ja muiden iskeemisten sydidntapahtumien esiintyvyydet (0,43 % ja 1,54 % mainitussa
jarjestyksessd) ovat perdisin 13 kaksoissokkotutkimuksen analyyseistd. Tutkimuksissa oli mukana 2 082
entakaponihoitoa saavaa potilasta, joilla oli annosvaikutuksen lopussa esiintyvid motorisia tilanvaihteluita.

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutukset, jotka johtuvat piddasiassa entakaponista tai ovat yleisempid entakaponilla kuin pelkdstdin
levodopa/DDC -estijihoidolla, on merkitty tihdelld taulukkoon 1 kohdassa 4.8b. Jotkin néistd
haittavaikutuksista littyvit lisidntyneeseen dopaminergiseen aktiivisuuteen (esim. dyskinesia, pahoinvointi
ja oksentelu) ja esiintyvit yleisimmin hoidon alkuvaiheessa. Levodopa-annoksen pienentiminen vahentda
ndiden dopaminergisten oireiden vaikeusastetta ja esiintymistiheyttd. Muutamien haittavaikutusten, kuten
ripulin ja virtsan varjiytymisen punaruskeaksi, tiedetdén johtuvan suoraan vaikuttavasta aineesta,



entakaponista. Entakaponi voi my0s joissain tapauksissa aiheuttaa mm. ihon, kynsien, hiusten ja hien
vérjaytymistd. Muiden taulukon 1 kohdan 4.8b haittavaikutusten merkitseminen tihdelld perustuu joko
niiden yleisempdén esiintymiseen kliinisissd tutkimustiedoissa entakaponin kdyton yhteydessa
(esiintymistiheyden ero yleisyydessd vahintddn 1 %) verrattuna sithen, kun levodopa/ DDC-estéjahoitoa on
kéytetty yksindén, tai yksittdisiin haittavaikutusraportteihin, jotka on saatu entakaponin markkinoille tulon
jalkeen.

Harvoissa tapauksissa on levodopa/karbidopahoidon yhteydessé esiintynyt kouristuksia, mutta niiden syy-
yhteydesté levodopa/karbidopahoitoon ei ole varmuutta.

Impulssikontrollin hdiridt: Pelihimoa, lisddntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista
tuhlaamista tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomistd voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet
dopamiiniagonistia ja/tai muuta dopaminergista levodopaa sisaltivaa ladkettd, kuten Pentiro-valmistetta (ks.
kohta 4.4).

Dopamiinin sditelyhdirioon littyvd oireyhtymé (dopamiinidysregulaatio-oireyhtymi, DDS) on
riippuvuushdirid, jota on todettu joillakin karbidopa-levodopahoitoa saaneilla potilailla. Sihen liittyy
pakonomaista dopaminergisen lidkkeen vadrinkdyttod ja suurempien lidkeannosten kayttod kuin on tarpeen
motoristen oireiden lievittdmiseksi. Tama voi joissakin tapauksissa johtaa vaikeisiin dyskinesioihin (ks.
my0s kohta 4.4).

Levodopan kanssa annettuun entakaponihoitoon on littynyt yksittdisid tapauksia, joissa on esiintynyt
lisdéntynyttd pdivdaikaista uneliaisuutta ja dkillisen nukahtelun jaksoja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan mydntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yksittdisissd yliannostustapauksissa raportoitu suurin paivittiinen levodopa/entakaponi-annos on sisdltédnyt
véahintddn 10 000 mg levodopaa ja 40 000 mg entakaponia. Akuutteja oireita ja 10ydoksid nidissa
yhannostustapauksissa olivat agitaatio, sekavuustila, kooma, bradykardia, kammiotakykardia, Cheyne-
Stokesin hengitys seka ihon, kielen, sidekalvon ja virtsan vérjaytyminen. Akuutin Pentiro-
ylhiannostustapauksen hoito on sama kuin akuutin levodopan yliannostuksen hoito. Pyridoksimilla ei
kuitenkaan voida kumota levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmén vaikutuksia. Hoidoksi
suositellaan potilaan ottamista sairaalaan ja yleisid tukitoimenpiteitd, kuten vilitontd mahahuuhtelua ja
toistuvaa lddkehiilen antoa, on kdytettdva. TAma saattaa nopeuttaa entakaponin eliminaatiota erityisesti
vihentdmalld sen imeytymisti/takaisinottoa mahasuolikanavassa. Hengityksen, verenkierron ja munuaisten
toimintaa on tarkkailtava huolellisesti ja kdytettdva tarvittavia tukitoimia. EKG-seuranta on aloitettava ja
potilasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten rytmihéirididen kehittymisen varalta. Tarvittaessa on
annettava tarkoituksenmukaista hoitoa rytmihdirioihin. Onmyds otettava huomioon mahdollisuus, etti
potilas on ottanut levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmin lisdksi myos muita lddkkeita.
Dialyysihoidon merkitystd yliannostuksen hoidossa ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmai: parkinsonismilddkkeet, dopa ja dopajohdokset, ATC-koodi: NO4BAO3

Nykyisen tiedon mukaan Parkinsonin taudin oireet littyvdt dopamiinin puutteeseen aivojen striatumin
alueella. Dopamiini ei lipdise veri-aivoestettd. Levodopa on dopamiinin esiaste, joka pystyy lipdiseméén
veri-aivoesteen ja lievittdimddn taudin oireita. Koska levodopa metaboloituu suurelta osin perifeerisissi
kudoksissa, vain pieni osa annoksesta padsee keskushermostoon, kun levodopa annetaan ilman

Karbidopa ja benseratsidi ovat perifeerisia DDC-estéjid, jotka vihentdvit levodopan perifeeristd metaboliaa
dopamiiniksi, niin ettd suurempi maird levodopaa padsee aivoihin. Kun levodopan dekarboksylaatiota
vihennetdén antamalla samanaikaisesti DDC-estéjdd, levodopaa voidaan kéyttdé pienempind annoksina ja
néin voidaan viahentda haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia.

Kun dekarboksylaasia inhiboidaan DDC-estéjilld, katekoli-O-metyylitransferaasireitisti (COMT) tulee
levodopan tirkein perifeerinen metaboliareitti, joka katalysoi levodopan muuttumista 3-O-metyylidopaksi
(3-OMD), mahdollisesti haitalliseksi levodopan metaboliitiksi. Entakaponi on reversiibeli, spesifinen ja
péadasiassa perifeerisesti vaikuttava COMT:n estéjd, joka on tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti
levodopan kanssa. Entakaponi hidastaa levodopan puhdistumaa verenkierrosta, mikd johtaa suurempaan
AUC-arvoon (kdyrin alla olevaan pinta-alaan) levodopan farmakokineettisessé profiilissa. Tamén
seurauksena jokaisen levodopa-annoksen tuottama kliminen vaste lisdéntyy ja pitenee.

Nayttd levodopan, karbidopan ja entakaponin yhdistelmén terapeuttisista vaikutuksista perustuu kahteen
vaiheen III kaksoissokkotutkimukseen. Néihin tutkimuksiin osallistui 376 Parkinsonin tautia sairastavaa
potilasta, joilla esiintyi motorisia tilanvaihteluita annosvaikutuksen lopussa. Potilaat saivat joko entakaponia
tai lumeldédkettd jokaisen levodopa/DDC-estdjaannoksen kanssa. He merkitsivét kotipdivéikirjaan péivittdisen
ON-ajan seki entakaponin kanssa ettd ilman sitd. Ensimméiisessa tutkimuksessa entakaponi lisdsi
keskiméaréistd péivittdistd ON-aikaa 1 h 20 min (95 %mn luottamusvili 45 min, 1 h 56 min) lihtétilanteeseen
verrattuna. Tama vastasi 8,3 %:n lisdystd péivittdisen ON-ajan osuuteen. Vastaavasti pdivittdisen OFF-ajan
osuus viheni 24 % entakaponiryhméssa ja 0 % lumelddkeryhméssé. Toisessa tutkimuksessa keskimédédrdinen
ON-ajan osuus lisddntyi 4,5 % (95 %:n luottamusvili 0,93 %, 7,97 %) ldht6tilanteesta. TAma vastasi
keskimddrin 35 minuutin péivittdistd ON-ajan lisdystd. Vastaavasti péivittdinen OFF-aika véheni 18 %
entakaponiryhmissi ja 5 % lumelddkeryhmassi. Levodopa/karbidopa/entakaponitablettien vaikutukset ovat
samanlaiset kuin 200 mgn entakaponitabletilla, joka annetaan samanaikaisesti kaupallisesti saatavilla
olevien tavanomaisten karbidopan ja levodopan yhdistelmévalmisteiden kanssa vastaavina annoksina, joten
namd tulokset kuvaavat hyvin myos levodopa/karbidopa/entakaponiyhdistelmédhoidon vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet

Imeytyminen ja jakautuminen

Levodopan, karbidopan ja entakaponin imeytyminen saattaa vaihdella samalla potilaalla ja yksilollisesti.
Seké levodopa ettd entakaponi imeytyvit ja eliminoituvat nopeasti. Karbidopa imeytyy ja eliminoituu
hieman levodopaa hitaammin. Yksindén ilman kahta muuta vaikuttavaa ainetta annettuna levodopan
hy6tyosuus on 15-33 %, karbidopan 40-70 % ja entakaponin 35 % suun kautta otetun 200 mg:n annoksen
jlkeen. Runsaasti suuria neutraaleja aminohappoja siséltivé ateria voi viivéstyttdd ja vihentid levodopan
imeytymistd. Entakaponin imeytymiseen ruoka ei vaikuta merkittdvasti. Seké levodopan (Vd 0,36-1,6 'kg)
ettd entakaponin (Vdy 0,27 I/kg) jakautumistilavuus on kohtalaisen pieni. Karbidopan jakautumistilavuudesta
eiole saatavilla tietoja.

Levodopa sitoutuu plasman proteiineihin vain vihdisessd méérin, noin 10-30-prosenttisesti, ja karbidopa
sitoutuu noin 36-prosenttisesti. Entakaponi puolestaan sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (noin 98-
prosenttisesti), pddasiassa seerumin albumiiniin. Terapeuttisilla pitoisuuksilla entakaponi ei syrjaytd muita
voimakkaasti proteiineihin sitoutuvia lddkeaineita (esim. varfariinia, salisyylihappoa, fenyylibutatsonia tai
diatsepaamia), eikd mikdén ndistd lidkeaineista mydskddn syrjaytd entakaponia merkittdvissd méédrin
terapeuttisilla tai niitd suuremmilla pitoisuuksilla.
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Biotransformaatio ja eliminaatio

Levodopa metaboloituu voimakkaasti useiksi metaboliiteiksi niin, ettd tirkeimpid reitteja ovat
dopadekarboksylaasin (DDC) avulla tapahtuva dekarboksylaatio ja katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT)
avulla tapahtuva O-metylaatio.

Karbidopa metaboloituu kahdeksi paddmetaboliitiksi, jotka erittyvit virtsaan glukuronideina ja
konjugoitumattomina yhdisteind. Muuttumattoman karbidopan osuus virtsaan erittyneestd kokonaisméérasté
on 30 %.

Entakaponi metaboloituu melkein kokonaan ennen erittymistddn virtsaan (10-20 %) ja sappeen/ulosteeseen
(80-90 %). Entakaponi metaboloituu péédosin glikuronidoitumalla. Entakaponin aktiivinen metaboliitti, cis-
isomeeri, kattaa noin 5 % plasman kokonaislddkemadrasta.

Levodopan kokonaispuhdistuma on 0,55-1,38 Vkg/h ja entakaponin noin 0,70 Vkg/h. Levodopan
eliminaation puolintumisaika (t;;,) on 0,6—1,3 tuntia, karbidopan 2—3 tuntia ja entakaponin 0,4-0,7 tuntia
kutakin erikseen annettaessa.

Lyhyen puolintumisajan vuoksi jatkuvan annostelun aikana ei esiinny todellista levodopan tai entakaponin
kumuloitumista.

Tulokset in vitro -tutkimuksista, joissa kéytettiin ihmisen maksan mikrosomaalisia preparaatteja, osoittavat,
ettd entakaponi inhiboi sytokromi P450 2C9 -isoentsyymid (ICso ~4 uM). Entakaponi inhiboi muun
tyyppisid P450-isoentsyymeja (CYP1A2, CYP2A6,CYP2D6,CYP2E], CYP3A ja CYP2C19) védhin tai ei
lainkaan, ks. kohta 4.5.

Ominaisuudet potilailla

ldkkdcdit

IIman karbidopaa ja entakaponia annetun levodopan imeytyminen on idkkailld suurempaa ja eliminaatio
hitaampaa kuin nuorilla henkildilld. Karbidopan kanssa annettuna levodopan imeytyminen on kuitenkin
samanlaista nuorilla ja idkkailld. Silti levodopan AUC-arvo on idkkdilld puolitoistakertainen ikdéntymisen
myo6td vihenevdan DDC:n aktiivisuuden ja puhdistuman hidastumisen vuoksi. Karbidopan tai entakaponin
AUC-arvossa eiole merkittdvid eroja nuorempien (45—64-vuotiaiden) ja ifikkdiden(65—75-vuotiaiden)
henkildiden valilli.

Sukupuoli

Levodopan biologinen hy6tyosuus on naisilla merkittdvésti suurempi kuin miehilli. Levodopan, karbidopan
ja entakaponin yhdistelmdlld toteutetuissa farmakokineettisissa tutkimuksissa levodopan biologinen
hy6tyosuus oli lahinnd painoerojen vuoksi suurempi naisilla kuin miehilld, kun taas sukupuolten vallld ei
ollut eroja karbidopan ja entakaponin kohdalla.

Maksan vajaatoiminta

Entakaponin metabolia hidastuu potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokat A ja B). Tdma johtaa plasman entakaponipitoisuuksien kasvuun sekd imeytymis- ettd
eliminaatiovaiheiden aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.3). Erityisid tutkimuksia karbidopan ja levodopan
farmakokinetilkasta maksan vajaatoimintapotilailla ei ole raportoitu, mutta on suositeltavaa, ettd Pentiro-
valmistetta annetaan varoen potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta entakaponin farmakokinetikkaan. Erityisid tutkimuksia levodopan ja
karbidopan farmakokinetilkasta munuaisten vajaatoimintapotilailla eiole raportoitu. On kuitenkin
suositeltavaa harkita Pentiro-hoidon annosvilin pidentdmisti, jos potilas saa dialyysihoitoa (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset levodopasta, karbidopasta ja
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entakaponista erikseen tai yhdistelmina tutkittuina eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Entakaponilla
tehdyissé toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa on havaittu anemiaa, joka mitd todennékoisimmin
johtuu entakaponin rautaa kelatoivista ominaisuuksista. Entakaponilla tehdyissd lisidntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevissa tutkimuksissa on havaittu sikididen painonlaskua ja lievésti viivistynytti
luuston kehitystd kaneilla systeemisilld altistustasoilla, jotka ovat terapeuttisella alueella. Seka levodopa ettd
levodopan ja karbidopan yhdistelmét ovat aiheuttaneet kaneilla sisdelinten ja luuston epdmuodostumia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletti ydin:
Kroskarmelloosinatrium
Hydroksipropyylise lluloosa
Trehaloosidihydraatti
Selluloosajauhe
Natriumsulfaatti, vedeton
Selluloosa, mikrokiteinen
Magnesiumstearaatti

Kalvopdidllyste:

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Punainen rautaoksidi (E172)

Soijjalesitini (E322)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-tablettipurkki, jossa on foliosinetti ja joka on suljettu PP-kierrekorkilla.
Pakkauskoot:

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg ja Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg: 30, 100 ja 200 kalvopéillysteista
tablettia.

Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg ja Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg ja Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg: 30, 100,
130 ja 200 kalvopééllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
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Kayttdimaton lAdkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg: 31889

Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg: 31890

Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg: 31891

Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg: 31892

Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg: 31893

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamadrd: 1.10.2014
Viimeisimmadn uudistamisen pdivimééra: 6.8.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.07.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg filmdragerade tabletter
Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg filmdragerade tabletter
Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg filmdragerade tabletter
Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg filmdragerade tabletter
Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 50 mg levodopa, 12,5 mg karbidopa (som monohydrat) och 200 mg
entakapon.

Varje filmdragerad tablett innehédller 100 mg levodopa, 25 mg karbidopa (som monohydrat) och 200 mg
entakapon.

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg levodopa, 37,5 mg karbidopa (som monohydrat) och 200 mg
entakapon.

Varje filmdragerad tablett innehaller 175 mg levodopa, 43,75 mg karbidopa (som monohydrat) och 200 mg
entakapon.

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg levodopa, 50 mg karbidopa (som monohydrat) och 200 mg
entakapon.

Hjilpdmne med kind effekt:

En filmdragerad tablett innehaller 0,48 mg sojalecitin (E322)
En filmdragerad tablett innehaller 0,60 mg sojalecitin (E322)
En filmdragerad tablett innehaller 0,72 mg sojalecitin (E322)
En filmdragerad tablett innehaller 0,78 mg sojalecitin (E322)
En filmdragerad tablett innehaller 0,83 mg sojalecitin (E322)

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg: Brunaktigt r6d oval, bikonvex filmdragerad tablett 6,85 x 14,2 mm med
"50" pa ena sidan och "LEC" pa den motsatta sidan.

Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg: Brunaktigt rdd, oval, bikonvex fimdragerad tablett 7,23 x 15,3 mm med
"100" pa ena sidan och "LEC" pa den motsatta sidan.

Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg: Brunaktigt rod, oval, bikonvex filmdragerad tablett 7,68 x 16,2 mm med
"150" pa ena sidan och "LEC" p& den motsatta sidan.

Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg: Brunaktigt r6d, oval, bikonvex filmdragerad tablett 7,92 x 16,6 mm med
"175" pa ena sidan och "LEC" p& den motsatta sidan.

Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg: Brunaktigt rod, oval, bikonvex filmdragerad tablett 8,21 x 17,2 mm med
"200" pa ena sidan och "LEC" pa den motsatta sidan.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Pentiro dr indicerat for behandling av vuxna patienter med Parkinsons sjukdom och motoriska end-of-dose-
fluktuationer, som inte stabiliserats med levodopa/dopadekarboxylas (DDC)-hdmmare.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den optimala dagsdosen maste bestimmas individuellt och efter noggrann titrering av levodopa dosen for

varje enskild patient. Den dagliga dosen bor foretrddesvis optimeras genom att anvianda en av tillgingliga
tablettstyrkor (50 mg/12,5 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75
mg/200 mg eller 200 mg/50 mg/200 mg levodopa/karbidopa/entakapon).

Patienten bor instrueras att ta endast en Pentiro tablett vid varje doseringstillfille. Patienter som far mindre
dn 70-100 mg karbidopa per dag kan oftare uppleva illaméende och krakningar. Erfarenheten av dygnsdoser
over 200 mg karbidopa ar begrdnsad, och den maximala rekommenderade dosen av entakapon &r 2000 mg
per dag och dérfor 4r den maximala dygnsdosen 10 tabletter for Pentirostyrkorna 50 mg/12,5 mg/200 mg,
100 mg/25 mg/200 mg, och 150 mg/37,5 mg/200 mg. Tio tabletter Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg
motsvarar 375 mg karbidopa om dagen. For att motsvara denna dagliga karbidopados adr den maximala
rekommenderade dosen Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg 8 tabletter om dagen och Pentiro 200 mg/50
mg/200 mg 7 tabletter om dagen.

Vanligen ska Pentiro anvindas for behandling av patienter som behandlas med motsvarande doser av
standardberedningar av levodopa/DDC-hdmmare och entakapon.

Hur man éverfor patienter som star pd levopdopa/DDC-hdmmare (karbidopa eller benserazid) preparat och
entakapon tabletter till Pentiro

a. Patienter som behandlas med entakapon och standardberedning av levodopa/karbidopa i doser jaimforbara
med befintliga styrkor av Pentiro kan direkt 6verga till motsvarande Pentiro-tabletter.

En patient som till exempel tar en tablett 50 mg/12,5 mg levodopa/karbidopa och en tablett entakapon 200
mg fyra ganger dagligen kan ta en tablett 50 mg/12,5 mg/200 mg Pentiro fyra ganger dagligen istillet for de
vanliga levodopa/karbidopa- och entakapondoserna.

b. Vid start av Pentiro-behandling till patienter som redan behandlas med entakapon och levodopa/karbidopa
i doser som inte motsvarar Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg (eller 100 mg/25 mg/200 mg eller 150 mg/37.5
mg/200 mg eller 175 mg/43,75 mg/200 mg eller 200 mg/50 mg/200 mg) tabletter, bér doseringen med
Pentiro titreras noggrant for optimal klinisk respons. Vid behandlingsstart bor Pentiro justeras till att sa ndra
som mojligt motsvara den dagliga dos levodopa som redan brukas.

c. Vid start av Pentiro-behandling till patienter som redan behandlas med entakapon och levodopa/benserazid
i standardberedning, ska behandling med levodopa/benserazid stoppas kvéllen foére och behandling med
Pentiro startas morgonen efter. Startdosen av Pentiro ska antingen tillféra samma méngd av levodopa eller
nagot (5-10 %) mer.

Hur man éverfor patienter som inte stdr pd entakapon till Pentiro

Vid Parkinsons sjukdom och motoriska end-of-dose-fluktuationer som inte ar stabiliserade under pagaende
behandling med standardberedning av levodopa/DDC-hdmmare kan start av Pentiro behandling med
motsvarande levodopadoser som vid pagaende behandling Gvervigas. En direkt dverforing fran
levodopa/DDC-hdmmare till Pentiro rekommenderas dock inte for patienter som har dyskinesier eller vars
dagliga levodopados dr 6ver 800 mg. Hos sddana patienter dr det limpligt att pdbdrja behandling med
entakapon separat (entakapontabletter) och justera levodopadosen vid behov, innan man gér dver till Pentiro.

15



Entakapon forstiarker effekten av levodopa. Det kan darfor vara nodvandigt att reducera levodopadosen med
10-30% de forsta dagarna eller veckorna efter behandlingsstart med Pentiro, speciellt till patienter med
dyskinesi. Den dagliga dosen avlevodopa kanreduceras genom att 6ka doseringsintervallet och/eller genom
att reducera levodopaméngden per dos, beroende pa patientens kliniska tillstand.

Justering av dosen under behandling
Vid 6kat behov av levodopa, ska en 6kning av doseringsfrekvensen och/eller anvéndning av en annan styrka
av Pentiro 6vervégas, inom dosrekommendationerna.

Nar lagre levodopados behovs, ska den totala dagliga dosen av Pentiro reduceras antingen genom att
reducera doseringsfrekvensen genom att 6ka tiden mellan doserna, eller genom att reducera Pentirostyrkan
vid nagot doseringstillfille.

Om annan levodopaprodukt anvénds samtidigt med Pentiro tabletter, bor den maximala
dosrekommendationen foljas.

Att avbryta Pentiro-behandling:

Om behandling med Pentiro (levodopa/karbidopa/entakapon) avbryts och patienten dverfors till behandling
med levodopa/DDC-hdammare utan entakapon, dr det nddvéndigt att justera doseringen av andra likemedel
mot Parkinsons sjukdom, speciellt levodopa, for att uppna tillréicklig kontroll av parkinsonsymtom.

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt av Pentiro till barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillginglig.

Aldre patienter:
Det krdvs ingen dosjustering av Pentiro hos dldre patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Pentiro-behandling till patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion bor ske med forsiktighet.
Dosreducering kan vara nédvandig (se avsnitt 5.2). Vid svart nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Nedsatt njurfunktion péverkar inte entakapons farmakokinetik. Specifika farmakokinetiska studier av
levodopa och karbidopa saknas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Behandling med Pentiro bor dirfor
ske med forsiktighet till patienter med svar njurfunktionsnedsittning inklusive de patienter som far
dialysbehandling (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Varije tablett ska ges oralt med eller utan foda (se avsnitt 5.2). En tablett innehéller en behandlingsdos och
ska sviljas hel

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, soja, jordnétter eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1

- Svér leverfunktionsnedséattning.

- Tréngvinkelglaukom.

- Feokromocytom.

- Samtidig administrering av Pentiro och icke-selektiva monoaminoxidas (MAO-A och MAOB)-
hdmmare (t.ex. fenelzin, tranylcypromin).

- Samtidig administrering av en selektiv MAO-A-hdmmare och en selektiv MAO-B-hdmmare (se
avsnitt 4.5).

- Tidigare forekomst av neuroleptiskt malignt syndrom (NMS) och/eller icke traumatisk rabdomyolys.

4.4 Varningar och forsiktighet

- Pentiro rekommenderas inte for behandling av likemedelsinducerade extrapyramidala reaktioner.
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Pentiro bor administreras med forsiktighet till patienter med ischemisk hjartsjukdom, allvarlig
kardiovaskulir sjukdom, lungsjukdom, bronkialastma, njursjukdomar eller endokrina sjukdomar,
tidigare magsér eller tidigare kramper.

Hos patienter med tidigare hjirtinfarkt som har kvarstaende nodal formaksarytmi eller ventrikelarytmi,
bor hjartfunktionen monitoreras framfor allt under initial dosjustering.

Alla patienter som behandlas med Pentiro bor 6vervakas noga med hdnsyn till utveckling av mentala
fordndringar, depressioner med sjalvmordstendenser eller annat allvarligt asocialt beteende. Patienter
med tidigare eller aktuella psykoser bor behandlas med forsiktighet.

Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande egenskaper,
speciellt D,-receptorantagonister, bor ske med forsiktighet, och patienten bor observeras noga
avseende avtagande antiparkinsoneffekt eller forvéarrade parkinsonsymtom.

Patienter med kroniskt vidvinkelglaukom kan behandlas med Pentiro, under forutsittning att
forsiktighet iakttas och att det intraokuldra trycket ar véalkontrollerat och att patienten 6vervakas noga
med hinsyn till fordndringar i det intraokuldra trycket.

Pentiro kan inducera ortostatisk hypotension. Pentiro bor dirfor ges med forsiktighet till patienter som
anvinder andra likemedel som kan ge ortostatisk hypotension.

Entakapon tillsammans med levodopa har associerats med somnolens och plotsligt upptrddande
sOmnattacker hos patienter med Parkinsons sjukdom och forsiktighet ska darfor iakttas vid bilkorning
eller anvéndning av maskiner (se avsnitt 4.7).

I kliniska provningar var dopaminerga biverkningar, t.ex. dyskinesi, vanligare bland patienter som fick
entakapon och dopaminagonister (sdsom bromokriptin), selegilin eller amantadin, jamfort med de som
erholl placebo med denna kombination. Doseringen av andra likemedel for behandling av Parkinsons
sjukdom kan behova justeras nédr Pentiro-behandling inleds hos en patient som inte behandlas med
entakapon.

Rabdomyolys, sekundirt efter svara dyskinesier eller neuroleptiskt malignt syndrom (NMS) har vid
enstaka tillfallen observerats hos patienter med Parkinsons sjukdom. Darfor bor abrupt dosreducering
eller utséttning av levodopa 6vervakas noga, sérskilt hos patienter som ocksa anvénder neuroleptika.
NMS, inklusive rabdomyolys och hypertermi kénnetecknas av motoriska symtom (rigiditet, myokloni,
tremor), fordndringar av mental status (t.ex. agitation, forvirring, koma), hypertermi, autonom
dysfunktion (takykardi, instabilt blodtryck) och forhojt serumkreatininfosfokinas. I individuella fall
forekommer endast en del av dessa symtom och/eller fynd. Tidig diagnos ar viktig for lamplig
behandling av NMS. Ett syndrom som liknar NMS inkluderande rigiditet, forhojd kroppstemperatur,
mentala fordndringar och forhojt serumkreatininfosfokinas har rapporterats vid abrupt utséttning av
likemedel for behandling av Parkinsons sjukdom. Varken NMS eller rabdomyolys har rapporterats i
samband med entakaponbehandling i kontrollerade prévningar med abrupt utséttning av entakapon.
Sedan marknadsintroduktionen av entakapon har enskilda fall av NMS rapporterats, speciellt efter
abrupt reducering eller utséttning av entakapon och andra samtida dopaminerga likemedel. Da det
anses motiverat, bor byte fran Pentiro till levodopa och DDC-hdmmare utan entakapon, eller annan
dopaminerg behandling, ske langsamt och en hojning av levodopadosen kan bli nodvéandig.

Vid behov av generell anestesi kan behandlingen med Pentiro fortsitta sa linge patienten far inta
vétska och likemedel peroralt. Om behandlingen méste stoppas tillfalligt, kan Pentiro behandlingen
aterupptas med samma dagliga dos som tidigare sé snart perorala likemedel kan tas.

Periodisk utvirdering av leverfunktion, blodbildning, kardiovaskuléra funktioner och njurfunktion
rekommenderas vid Iingre tids behandling med Pentiro.

For patienter med diarré rekommenderas uppfoljning av vikt for att undvika en potentiellt kraftig
viktminskning. Léngvarig eller ihdllande diarré som uppkommer under anvéndning av entakapon kan
vara ett tecken pa kolit. Vid langvarig eller ihallande diarré ska likemedlet séttas ut och lamplig
medicinsk behandling och utredning 6vervigas.

Patienter bor regelbundet monitoreras for utvecklingen av impulskontrollstérningar. Patienter och
omhéndertagare ska goras uppméarksamma pa att beteendesymtom péa impulskontrollstérningar
inklusive patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvingsméssigt spenderande eller
kdpande, hetsdtning och tvangsméissigt dtande kan forekomma hos patienter behandlade med
dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar som innehéller levodopa inklusive
Pentiro. Oversyn av behandlingen rekommenderas om sddana symtom uppstar.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendesjukdom som leder till en 6verdriven
anvandning av lakemedlet hos vissa patienter som behandlas med karbidopa/levodopa. Innan
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behandling pébdrjas ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla DDS
(se dven avsnitt 4.8).

- For patienter som upplever progressiv anorexi, asteni och viktminskning nom en relativt kort tid bor
det dvervigas att utfora en medicinsk utvirdering inklusive undersokning av leverfunktionen.

- Levodopa/karbidopa kan fororsaka falskt positiva resultat nir teststickor anvdnds for kontroll av
ketoner i urinen, denna reaktion dndras inte ndr man kokar urinprovet. Anvéndning av
glukosoxidasmetoder kan ge falskt negativa resultat for glykosuri.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr ndst intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Andra ldkemedel for behandling av Parkinsons sjukdom:

Hittills finns inga indikationer pé interaktioner som skulle kunna hindra samtidig anvindning av
standardlikemedel vid behandling av Parkinsons sjukdom och Pentiro. Hoga doser av entakapon kan
péaverka absorptionen av karbidopa. Inga interaktioner har dock observerats vid den rekommenderade
doseringen (200 mg entakapon upp till 10 ginger dagligen). Inga interaktioner observerades mellan
entakapon och selegilin vid studier med upprepad tillforsel till parkinsonpatienter som behandlades med
levodopa/DDC-hdmmare. Nir Pentiro anvinds med selegilin bor den dagliga selegilindosen inte dverskrida
10 mg.

Forsiktighet bor iakttas ndr foljande likemedel administreras samtidigt med levodopabehandling.

Antihypertensiva:
Symtomatisk postural hypotoni kan intréffa nir patienter som redan behandlas med antihypertensiva
lakemedel far levodopa som tilligg. Dosjustering av det antihypertensiva likemedlet kan behovas.

Antidepressiva:

Reaktioner sdsom hypertoni och dyskinesi har i sdllsynta fall rapporterats vid samtidig anvdndning av
tricykliskt antidepressiva likemedel och levodopa/karbidopa. I enkeldosstudier med friska frivilliga iakttogs
inga farmakodynamiska interaktioner mellan entakapon och imipramin eller mellan entakapon och
moklobemid. Ett signifikant antal patienter med Parkinsons sjukdom har behandlats med kombinationen
levodopa, karbidopa och entakapon tillsammans med atskilliga aktiva likemedel, inkluderande MAO-A-
hdmmare, tricykliskt antidepressiva, noradrenalinaterupptagshimmare sdsom desipramin, maprotilin och
venlafaxin och likemedel som metaboliseras av katekol-O-metyltransferas (COMT) (t.ex. foreningar med
katekolstruktur, paroxetin). Inga farmakodynamiska interaktioner har observerats. Forsiktighet bor emellertid
iakttas ndr dessa likemedel anvinds samtidigt med Pentiro (se avsnitt 4.3 och avsnitt 4.4).

Andra aktiva substanser:

Dopaminreceptorantagonister (t.ex. vissa antipsykotika och antiemetika), fenytoin och papaverin kan
reducera den terapeutiska effekten av levodopa. Patienter som tar dessa likemedel tillsammans med Pentiro
bor observeras noga betraffande forlust av terapeutiskt svar.

Pa grund av entakapons affinitet till cytokrom P450 2C9 in vitro (se avsnitt 5.2), kan Pentiro eventuellt
péverka likemedel vars metabolism &r beroende av detta isoenzym, sdsom S-warfarin. I en interaktionsstudie
med friska frivilliga, fordndrade dock entakapon inte plasmanivaerna av S-warfarin, medan AUC for R-
warfarin 6kade 1 genomsnitt med 18 % (konfidensintervally, 11-26%). INR-vdrdena 6kade i genomsnitt med
13 % (konfidensintervally, 6-19 %). Kontroll av INR rekommenderas dérfor da behandling med Pentiro
inleds hos patienter som far warfarin.

Andra former av interaktioner:
Dé levodopa konkurrerar med vissa aminosyror kan absorptionen av Pentiro forsdmras hos patienter med

hogproteindiet.

Levodopa och entakapon kan kelatbinda jarn i magtarmkanalen. Darfor bor Pentiro och jarnpreparat tas med
minst 2-3 timmars mellanrum (se avsnitt 4.8).
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In vitro-data:

Entakapon binds till humanalbumins bindningsstélle II, som dven binder flera andra likemedel, sdsom
diazepam och ibuprofen. Enligt in vitro-studier forvéntas ingen signifikant undantringning ske vid
terapeutiska koncentrationer av dessa likemedel. Foljaktligen finns detidag inga indikationer pa sddana
interaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data frdn anvindning av levodopa/karbidopa/entakapon-kombinationen till gravida
kvinnor. Djurstudier pa de enskilda foreningarna har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Potentiell
risk for médnniska ar okdnd. Pentiro bor inte ges under graviditet om inte fordelarna fér modern éverviager
eventuella risker for fostret.

Amning

Levodopa utsondras i brostmjolk hos ménniska. Det har visats att laktationen himmas under
levodopabehandling. Karbidopa och entakapon utséndrades i mjolk hos djur, men det &r inte kdnt om de
utsondras i brostmjolk hos ménniska. Sikerheten betrdffande levodopa, karbidopa eller entakapon &r inte
kénd hos barn. Amning bor undvikas vid behandling med Pentiro.

Fertilitet
I prekliniska studier med enbart entakapon, karbidopa eller levodopa sags inga biverkningar med avseende
pa fertilitet. Fertilitetsstudier pa djur har inte utforts med kombinationen entakapon, levodopa och karbidopa.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pentiro kan ha pataglig effekt pd formagan att framféra fordon och anvinda maskiner. Levodopa, karbidopa
och entakapon kan tillsammans orsaka yrsel och symtomatisk ortostatism. Forsiktighet bor iakttas vid
bilkdrning eller anvandning av maskiner.

Patienter som behandlas med Pentiro och uppvisar somnolens och/eller plotsligt intridande somnepisoder
ska instrueras att avstd fran bilkorning eller deltagande i aktiviteter dir nedsatt uppmérksamhet kan utsitta
dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. anvéndning av maskiner) tills sddana
aterkommande episoder har upphért (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar
a. Sammanfattning av siikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Pentiro dr dyskinesier som drabbar cirka 19 % av
patienterna; gastrointestinala symtom inklusive illamaende och diarré forekom hos ca 15 % respektive 12 %
av patienterna, smarta i muskler och bindviav férekommer hos cirka 12 % av patienter, och ofarlig rodbrun
missfargning av urinen (kromaturi) forekommer hos cirka 10 % av patienterna. Allvarliga hdndelser for
gastrointestinal blodning (mindre vanliga) och angioddem (sdllsynt) har identifierats fran kliniska prévningar
med Pentiro eller entakapon i kombination med levodopa/ DDChédmmare. Allvarlig hepatit med
huvudsakligen kolestatiska drag, rabdomyolys och neuroleptiskt malignt syndrom kan férekomma med
Pentiro trots att inget fall har identifierats fran kliniska prévningar.

b. Lista med biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar, angivna i tabell 1, har sammanstéllts bdde fran poolade data frén elva dubbelblinda
kliniska provningar bestadende av 3230 patienter (1810 behandlas med levodopa/ karbidopa/ entakapon eller
entakapon i kombination med levodopa/ DDC-hdmmare, och 1420 behandlades med placebo i kombination
med levodopa/ DDC-hdmmare eller kabergolin ikombination med levodopa / DDChdmmare), och fran data
erhéllet efter marknadsforingsgodkdnnande sedan entakapon i kombination tillsammans med levodopa/
DDC-hédmmare introducerades till marknaden.
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Biverkningarna dr ordnade under rubriker efter frekvens, med de mest frekventa forst, enligt foljande
konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, < 1/10); mindre vanliga (>1/1 000,1 < 1/100); sdllsynta
(=>1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar
Infektioner och infes tationer
Mycket vanliga: Urinvégsinfektion
Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Anemi
Mindre vanliga: Trombocytopeni
Metabolism och nutrition
Vanliga: Viktminskning *, minskad aptit *
Psykiska storningar
Vanliga: Depression, hallucinationer, forvirringstillstdnd *, onormala drémmar *, angest,
somnloshet
Mindre vanliga: Psykos, agitation *

Ingen kind frekvens:  Sjdlvmordsbeteenden, dopaminergt dysregleringssyndrom

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Dyskinesi *

Vanliga: Parkinsonism forvérras (t.ex. bradykinesi) *, tremor, om och stéinga av fenomen,
dystoni, psykisk forsdmring (t.ex. minne, demens), sémnighet,
yrsel *, huvudvark

Ingen kind frekvens:  Malignt neuroleptikasyndrom *

Ogon

Vanliga: Dimsyn

Hjartat

Vanliga: Ischemisk hjirtsjukdom, andra én hjrtinfarkt (t.ex. angina pectoris) **,
oregelbunden hjirtrytm

Mindre vanliga Hjartinfarkt **

Blodkiirl

Vanliga: Ortostatisk hypotension, hypertension

Mindre vanliga: Gastrointestinal blodning

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré *, illamaende *

Vanliga: Forstoppning *, krikningar *, dyspepsi, buksmérta och obehag *, muntorrhet *

Mindre vanliga: Kolit *, dysfagi

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: Onormal leverfunktion *
Ingen kénd frekvens:  Hepatit med i huvudsak kolestatiska funktioner (se avsnitt 4.4) *

Hud och subkutan vivnad
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Vanliga: Utslag *, hyperhidros

Mindre vanliga: Missfargningar dn urin (t.ex. hud, naglar, har, svett) *
Sallsynta: Angioddem

Ingen kénd frekvens:  Urtikaria *

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga: Muskler, muskler och bindvdv smérta *
Vanliga: Muskelkramper, artralgi

Ingen kidnd frekvens:  Rabdomyolys *

Njurar och urinvigar
Mycket vanliga: Kromaturi *
Mindre vanliga: Urinretention

Allménna symtom och/ eller symtom
Vanliga: Brostsmarta, perifert ddem, fall, gdngrubbning, asteni, brostsmaértor trotthet
Mindre vanliga: Sjukdomskénsla

* Biverkningar som hanfor sig huvudsakligen till entakapon eller oftare (av frekvensen skillnad pa minst 1 %
i de kliniska prévningarna) med entakapon én levodopa/ DDC-hdmmare ensam. Se avsnitt c.

** Incidensen av hjartinfarkt och andra hindelser av ischemiska hjirtsjukdomar (0,43 % och 1,54 %
respektive) harror fran en analys av 13 dubbel-blinda studier pa 2 082 patienter med "end-of-dose motoriska
fluktuationer som fick entakapon.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar som framst hianfor sig till entakapon eller 4r vanligare med entakapon dn levodopa/ DDC-
hdmmare ensam dr markerade med en asterisk i tabell 1, avsnitt 4.8b. Vissa av dessa biverkningar ar
relaterade till 6kad dopaminerg aktivitet (t.ex. dyskinesi, illamaende och krakningar) och upptrader
vanligtvis 1borjan av behandlingen. Minskning av levodopadosen minskar svérighetsgrad och frekvens av
dessa dopaminerga reaktioner. Fa biverkningar ar kidnda for att direkt hinforas till den aktiva substansen
entakapon inklusive diarré och rodbrun missfargning av urinen. Entakapon kan i vissa fall &ven orsaka
missfargning av t.ex. hud, naglar, hir och svett. Andra biverkningar med en asterisk i tabell 1, i avsnitt 4.8b
baseras antingen pa att de dr mer frekvent forekommande (av frekvensen skillnad pa minst 1 %) i de kliniska
provningarna med entakapon én levodopa/ DDCI ensamt eller enskilda sdkerheterapporter som mottagits
efter introduktion av entakapon pa marknaden.

Krampanfall har féorekommit i enstaka fall vid behandling med levodopa/ karbidopa, ett orsakssamband med
levodopa/ karbidopa-behandling har emellertid inte faststillts.

Impulskontrollstérningar: Patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvaingsméssigt spenderande
eller kdpande, hetsdtning och tvingsmassigt dtande kan forekomma hos patienter behandlade med
dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar som innehaller levodopa inklusive Pentiro (se
avsnitt 4.4).

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendesjukdom som ses hos vissa patienter vilka
behandlas med karbidopa/levodopa. Berorda patienter uppvisar ett monster av dopaminergt
lakemedelsmissbruk med doser hogre &n det som krévs for att kontrollera motoriska symptom, vilket i vissa
fall kan resultera i svara dyskinesier (se dven avsnitt 4.4).

Entakapon tillsammans med levodopa har associerats med enskilda fall avuttalad somnolens dagtid och
plotsliga somnattacker.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Data efter marknadsintroduktionen inkluderar enstaka fall av 6verdosering dir den hogsta rapporterade
dagsdosen levodopa och entakapon har varit minst 10 000 mg respektive 40 000 mg. Akuta symtom och
tecken i dessa fall inkluderade agitation, forvirring, koma, bradykardi, ventrikuldr takykardi, Cheyne-Stokes
andning, missfargning av hud, tunga och konjunktiva samt missfargad urin.

Behandling av akut 6verdosering med Pentiro 4r densamma som for akut 6verdos med levodopa. Pyridoxin
kan emellertid inte motverka effekterna av Pentiro. Sjukhusvéard foérordas och generella atgirder ska utforas
med omedelbar ventrikeltomning och upprepad kolbehandling en tid. Detta kan framfor allt 6ka
eliminationen av entakapon genom att reducera dess upptag/ aterupptag frdn magtarmkanalen. Tillricklig
respiratorisk, cirkulatorisk och renal funktion bor 6vervakas noga och lampliga stodatgérder ges. EKG-
overvakning bor ske och patienten bor foljas noggrant for eventuell utveckling av arytmi. Behandling med
antiarytmilikemedel bor ges vid behov. Mdjligheten att patienten har tagit ytterligare andra likemedel
forutom Pentiro bor beaktas. Vérdet av dialysbehandling vid dverdosering dr inte ként.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid parkinsonism, dopa, inklusive kombinationer med
dekarboxylashammare, ATC-kod: N0O4B A03

Enligt nuvarande kunskap &r symtomen vid Parkinsons sjukdom relaterade till brist p4 dopamin i corpus
striatum. Dopamin passerar inte blod-hjarnbarridren. Levodopa, som &r prodrug till dopamin, passerar blod-
hjédrnbarridren och lindrar sjukdomssymtomen. Da levodopa till storsta delen metaboliseras perifert nar
dérfor bara en liten del av den givna dosen det centrala nervsystemet nér levodopa ges utan metaboliska
enzymhdmmare.

Karbidopa och benserazid &r perifera DDC-hdmmare, vilka reducerar den perifera metabolismen av levodopa
till dopamin och foljaktligen blir mer levodopa tillgingligt for hjarnan. Nér dekarboxyleringen av levodopa
reduceras av den samtidiga administreringen av DDC-hdmmare, kan en ligre dos av levodopa ges och
frekvensen av biverkningar som t.ex. illamdende reduceras.

Med hiamning av dekarboxylas med en DDC-hémmare blir katekol-O-metyltransferas (COMT) perifer
huvudmetaboliseringsvdg for levodopa. COMT katalyserar omvandlingen av levodopa till 3-O-metyldopa
(3-OMD), en potentiellt skadlig metabolit av levodopa. Entakapon &r en reversibel, specifik och
huvudsakligen perifert verkande COMT-hdmmare som dr framtagen for samtidig administrering med
levodopapreparat. Entakapon reducerar clearance av levodopa fran blodet och detta leder till en 6kning av
ytan under kurvan (AUC) i den farmakokinetiska profilen for levodopa. Dérigenom forstarks och forlings
det kliniska svaret av varje levodopados.

Den terapeutiska effekten av levodopa/ karbidopa/ entakapon ar visad i tva dubbelblinda fas II1-studier dar
376 patienter med Parkinsons sjukdom och motoriska end-of-dose-fluktuationer behandlades antingen med
entakapon eller placebo till varje dos av levodopa/DDC-hdmmare. Patienterna noterade i dagbocker daglig
”ontid” med eller utan entakapon. I den forsta studien 6kade entakapon genomsnittlig daglig on-tid” med 1
timme och 20 minuter (konfidensintervallys +, 45 minuter, 1 timme 56 minuter) fran baslinjen. Detta
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motsvarade en 8,3 %-ig 0kning i andelen daglig ”on-tid”. Motsvarande reduktion i daglig ~off-tid” var 24 %
1 entakapongruppen och 0 % i placebogruppen. I den andra studien, dkade den genomsnittliga andelen ”on-
tid” med 4,5 % (konfidensintervallys,, 0,93 %, 7,97 %) fran baslinjen. Detta kan 6verforas till en
genomsnittlig okning av 35 minuter i daglig ”on-tid”. Motsvarande daglig ”off-tid” reducerades med 18 %
med entakapon och med 5 % med placebo. Eftersom effekterna av levodopa/ karbidopa/ entakapon tabletter
ar ekvivalent med entakapon 200 mg tabletter administrerade samtidigt med kommersiellt tillgangliga
standardformulerade karbidopa/levodopa-preparat i motsvarande doser, kan dessa resultat ocksa anvandas
for att beskriva effekten av levodopa/ karbidopa/ entakapon.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna egenskaper hos den aktiva substansen

Absorption/distribution:

Det foreligger patagliga inter- och intraindividuella variationer i absorption av levodopa, karbidopa och
entakapon. Bade levodopa och entakapon absorberas och elimineras snabbt. Karbidopa absorberas och
elimineras nagot laingsammare jamfort med levodopa. Biotillgéngligheten for levodopa ar 15-33 %, for
karbidopa 40-70 % och for entakapon 35 % efter en 200 mg peroral dos, ndr de ges var for sig utan de tva
andra substanserna. Maltider rika pa stora neutrala aminosyror kan fordrdja och reducera absorptionen av
levodopa. Foda péverkar inte absorptionen av entakapon signifikant. Distributionsvolymerna for bade
levodopa (Vd 0,36—1,6 I’kg) och entakapon (Vdy; 0,27 Vkg) é&r relativt sma. For karbidopa finns inga
tillgAngliga data.

Levodopa ér bara i liten grad, cirka 10-30 %, bundet till plasmaproteiner, karbidopa ar bundet cirka 36 %,
medan entakapon i hog grad dr bundet till plasmaproteiner (cirka 98 %) frimst albumin. Vid terapeutiska
koncentrationer tranger inte entakapon bort andra hoggradigt proteinbundna likemedel (t.ex. warfarin,
salicylsyra, fenylbutazon eller diazepam) frén bindningsstéllena. Entakapon trangs heller inte i ndgon
signifikant grad bort av nagot av dessa likemedel vid terapeutiska eller hogre koncentrationer.

Biotransformering och elimination:
Levodopa metaboliseras i hog grad till olika metaboliter, dir dekarboxylering med dopadekarboxylas (DDC)
och O-metylering med katekol-O-metyltransferas (COMT) dr de viktigaste metaboliseringsvigarna.

Karbidopa metaboliseras till tvd huvudmetaboliter vilka utséndras i urinen som glukuronider och
okonjugerade foreningar. Ofordndrad karbidopa utgdr 30 % av den totala utsdndringen i urinen.

Entakapon metaboliseras néstan fullstindigt fore utsondring via urinen (10-20 %) och via galla/faeces (80-90
%). Huvudmetabolismvdgen &r glukuronidering av entakapon och dess aktiva metabolit, cisisomeren, som
utgdr cirka 5 % av totala plasmaméngden.

Totala clearance for levodopa ligger i omradet 0,55—1,38 'kg/tim och for entakapon i omradet 0,70 kg/tim.
Halveringstiden for eliminering (t;,) dr 0,6—1,3 timmar for levodopa, 2-3 timmar for karbidopa och 0,4-0,7
timmar for entakapon, ndr de ges var for sig.

P.g.a. korta eliminationshalveringstider, uppstar ingen verklig ackumulering av levodopa eller entakapon vid
upprepad administrering.

Data fran in vitro-studier med humana levermikrosomberedningar indikerar att entakapon himmar cytokrom
P450 2C9 (IC50~4 uM). Entakapon visade lag eller ingen hdmning av andra typer av P450- isoenzymer
(CYP1A2,CYP2A6,CYP2D6,CYP2E1L, CYP3A och CYP2C19), se avsnitt 4.5.

Egenskaper hos patienter

Aldre:

Absorptionen av levodopa, ndr det administreras utan karbidopa och entakapon, &r storre och eliminationen
langsammare hos dldre dn yngre individer. Emellertid dr absorptionen av levodopa lika for dldre och yngre
nir levodopa kombineras med karbidopa, men AUC ir fortfarande 1,5 ganger storre hos de dldre p.g.a.
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reducerad DDC-aktivitet och ldgre clearance vid dldrandet. Det dr ingen signifikant skillnad i AUC for
karbidopa eller entakapon mellan yngre (45—64 ar) och dldre individer (65-75 é&r).

Kon:

Levodopas biotillgdnglighet &r signifikant hogre hos kvinnor dnhos mén. I farmakokinetiska studier med
levodopa/ karbidopa/ entakapon var levodopas biotillgédnglighet hogre for kvinnor dn for mén, huvudsakligen
beroende pé skillnaden i kroppsvikt, medan det inte var nagra konsskillnader for karbidopa och entakapon.

Nedsatt leverfunktion:

Entakapons metabolism dr langsammare hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass A och B), vikket medfor forhdjd plasmakoncentration av entakapon i bade absorptions- och
elimineringsfaserna (se avsnitt 4.2 och 4.3). Inga sérskilda farmakokinetiska studier finns rapporterade for
karbidopa och levodopa betriffande patienter med nedsatt leverfunktion, men det ar tillradligt att Pentiro bor
ges med forsiktighet till patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunkton:

Nedsatt njurfunktion péverkar inte entakapons farmakokinetik. Inga sérskilda farmakokinetiska studier finns
rapporterade for levodopa och karbidopa hos patienter med nedsatt njurfunktion. Ett lingre
doseringsintervall med Pentiro bor emellertid dvervégas for patienter som genomgér dialysbehandling (se
avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Prekliniska studier p& levodopa, karbidopa och entakapon testade ensamma eller i kombination tyder inte pa
nagra sarskilda risker for mianniska, baserat pa gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxiska
effekter vid upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogenicitet. I toxicitetsstudier med upprepad dosering
av entakapon har anemi observerats, formodligen beroende pa entakapons formaga att kelatbinda jarn.
Betréffande reproduktionstoxicitet av entakapon har minskad fostervikt och en nagot fordréjd
skelettutveckling observerats hos kaniner vid systemexponering inom det terapeutiska intervallet. Bade
levodopa och kombinationen karbidopa och levodopa har orsakat visceral- och skelettdeformationer hos
kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa
Trehalosdihydrat
Cellulosa, pulveriserad
Natriumsulfat, vattenfritt
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserat
Talk

Titandioxid (E171)

Makrogol

Rod jarnoxid (E172)

Lecitin (soja) (E322)

Gul jarmoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

HDPE-burk forsluten med folie och med PP skruvlock.

Forpackningsstorlekar:

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg och Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg: 30, 100 och 200 filmdragerade
tabletter.

Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg och Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg och Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg
filmdragerade tabletter:

30, 100, 130 och 200 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg: 31889

Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg: 31890

Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg: 31891

Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg: 31892

Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg: 31893

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 01.10.2014

Datum for den senaste fornyelsen: 06.08.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.07.2023
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