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 innehaller 50 mg levodopa, 12,5 mg karbidopa (som monohydrat) och 200 mg
entakapon.

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

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

Varije 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.

Hjdlpdmne med kénd effekt:

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg filmdragerade tabletter: Varje filmdragerad tablett innehaller 0,48 mg lecitin
(soja) (E322)

Pentiro 100 mg/25 mg/200 mg filmdragerade tabletter: Varje filmdragerad tablett innehaller 0,60 mg lecitin
(soja) (E322)

Pentiro 150 mg/37,5 mg/200 mg filmdragerade tabletter: Varje filmdragerad tablett innehaller 0,72 mg
lecitin (soja) (E322)

Pentiro 175 mg/43,75 mg/200 mg filmdragerade tabletter: Varje filmdragerad tablett innehaller 0,78 mg
lecitin (soja) (E322)

Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg filmdragerade tabletter: Varje filmdragerad tablett innehaller 0,83 mg lecitin
(soja) (E322)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Pentiro 50 mg/12,5 mg/200 mg filmdragerade tabletter: Brunaktigt rod 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 filmdragerade tabletter: Brunaktigt rod, oval, bikonvex filmdragerad 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 filmdragerade tabletter: Brunaktigt réd, oval, bikonvex filmdragerad tablett
7,68 x 16,2 mm med "150" pa ena sidan och "LEC" pa den motsatta sidan.

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

Pentiro 200 mg/50 mg/200 mg filmdragerade tabletter: Brunaktigt réd, oval, bikonvex filmdragerad tablett
8,21 x 17,2 mm med "200" pa ena sidan och "LEC" pa den motsatta sidan.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den optimala dagsdosen maste bestammas individuellt och efter noggrann titrering av levodopa dosen for
varje enskild patient. Den dagliga dosen bor féretradesvis optimeras genom att anvanda en av sju tillgangliga
tablettstyrkor (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25
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 doseringstillfalle. Patienter som far mindre
an 70-100 mg karbidopa per dag kan oftare uppleva illamaende och krakningar. Erfarenheten av dygnsdoser
dver 200 mg karbidopa ar begrénsad, och den maximala rekommenderade dosen av entakapon &r 2000 mg
per dag och darfor ar den maximala dygnsdosen 10 tabletter for Pentirostyrkorna 50 mg/12,5 mg/200 mg, 75
mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25 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 &r 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 anvandas for behandling av patienter som behandlas med motsvarande doser av
standardberedningar av levodopa/DDC-hdammare och entakapon.

Hur man overfor patienter som star pa levopdopa/DDC-hammare (karbidopa eller benserazid) preparat och
entakapon tabletter till Pentiro

a. Patienter som behandlas med entakapon och standardberedning av levodopa/karbidopa i doser jamforbara
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 istéllet 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 75 mg/18,75 mg/200 mg eller 100 mg/25
mg/200 mg eller 125 mg/31,25 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, bor doseringen med Pentiro titreras noggrant for optimal klinisk
respons. Vid behandlingsstart bor Pentiro justeras till att s nara 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 fére och behandling med
Pentiro startas morgonen efter. Startdosen av Pentiro ska antingen tillféra samma méangd av levodopa eller
nagot (5-10 %) mer.

Hur man 6verfor patienter som inte star pa 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 6vervégas. En direkt dverforing fran
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levodopa/DDC-hammare till Pentiro rekommenderas dock inte for patienter som har dyskinesier eller vars
dagliga levodopados &r éver 800 mg. Hos sadana patienter ar det lampligt att paborja behandling med
entakapon separat (entakapontabletter) och justera levodopadosen vid behov, innan man gar 6ver till Pentiro.

Entakapon forstarker effekten av levodopa. Det kan darfér vara nédvandigt att reducera levodopadosen med
10-30% de forsta dagarna eller veckorna efter behandlingsstart med Pentiro, speciellt till patienter med
dyskinesi. Den dagliga dosen av levodopa kan reduceras 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 anvandning av en annan styrka
av Pentiro dvervégas, inom dosrekommendationerna.

Nar lagre levodopados behdvs, ska den totala dagliga dosen av Pentiro reduceras antingen genom att
reducera doseringsfrekvensen genom att oka tiden mellan doserna, eller genom att reducera Pentirostyrkan
vid nagot doseringstillfalle.

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

Att avbryta Pentiro-behandling:

Om behandling med Pentiro (levodopa/karbidopa/entakapon) avbryts och patienten éverfors till behandling
med levodopa/DDC-hdmmare utan entakapon, ar det nddvéndigt att justera doseringen av andra ldkemedel
mot Parkinsons sjukdom, speciellt levodopa, for att uppna tillracklig kontroll av parkinsonsymtom.

Pediatrisk population:
Sakerhet och effekt av Pentiro till barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillganglig.

Aldre patienter:
Det kravs ingen dosjustering av Pentiro hos éldre patienter.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion:

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

Administreringssatt
Varje tablett ska ges oralt med eller utan foda (se avsnitt 5.2). En tablett innehaller en behandlingsdos och
ska svdljas hel.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna, soja, jordnétter eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1

- Svar leverfunktionsnedséattning.

- Trangvinkelglaukom.

- Feokromocytom.

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



4.4

Samtidig administrering av en selektiv MAO-A-hdmmare och en selektiv MAO-B-hdammare (se
avsnitt 4.5).
Tidigare forekomst av neuroleptiskt malignt syndrom (NMS) och/eller icke traumatisk rabdomyolys.

Varningar och forsiktighet

Pentiro rekommenderas inte fér behandling av lakemedelsinducerade extrapyramidala reaktioner.
Pentiro bor administreras med forsiktighet till patienter med ischemisk hjartsjukdom, allvarlig
kardiovaskular sjukdom, lungsjukdom, bronkialastma, njursjukdomar eller endokrina sjukdomar,
tidigare magsar eller tidigare kramper.

Hos patienter med tidigare hjartinfarkt 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 hénsyn till utveckling av mentala
forandringar, depressioner med sjalvmordstendenser eller annat allvarligt asocialt beteende. Patienter
med tidigare eller aktuella psykoser bor behandlas med forsiktighet.

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

Patienter med kroniskt vidvinkelglaukom kan behandlas med Pentiro, under forutséattning att
forsiktighet iakttas och att det intraokulara trycket ar valkontrollerat och att patienten dvervakas noga
med hansyn till fordndringar i det intraokuldra trycket.

Pentiro kan inducera ortostatisk hypotension. Pentiro bor darfor ges med forsiktighet till patienter som
anvander andra lakemedel som kan ge ortostatisk hypotension.

Entakapon tillsammans med levodopa har associerats med somnolens och plétsligt upptradande
sOmnattacker hos patienter med Parkinsons sjukdom och forsiktighet ska darfor iakttas vid bilkérning
eller anvandning av maskiner (se avsnitt 4.7).

I kliniska prévningar var dopaminerga biverkningar, t.ex. dyskinesi, vanligare bland patienter som fick
entakapon och dopaminagonister (sasom bromokriptin), selegilin eller amantadin, jamfort med de som
erhdll placebo med denna kombination. Doseringen av andra lakemedel for behandling av Parkinsons
sjukdom kan behdva justeras nar Pentiro-behandling inleds hos en patient som inte behandlas med
entakapon.

Rabdomyolys, sekundart efter svara dyskinesier eller neuroleptiskt malignt syndrom (NMS) har vid
enstaka tillfallen observerats hos patienter med Parkinsons sjukdom. Darfor b6r abrupt dosreducering
eller utsattning av levodopa Gvervakas noga, sarskilt hos patienter som ocksa anvander neuroleptika.
NMS, inklusive rabdomyolys och hypertermi k&nnetecknas av motoriska symtom (rigiditet, myokloni,
tremor), fordndringar av mental status (t.ex. agitation, forvirring, koma), hypertermi, autonom
dysfunktion (takykardi, instabilt blodtryck) och forhéjt 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, forhdjd kroppstemperatur,
mentala forandringar och forhojt serumkreatininfosfokinas har rapporterats vid abrupt utséttning av
lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom. Varken NMS eller rabdomyolys har rapporterats i
samband med entakaponbehandling i kontrollerade prévningar med abrupt utsattning av entakapon.
Sedan marknadsintroduktionen av entakapon har enskilda fall av NMS rapporterats, speciellt efter
abrupt reducering eller utsattning av entakapon och andra samtida dopaminerga ldkemedel. Da det
anses motiverat, bor byte fran Pentiro till levodopa och DDC-hdammare utan entakapon, eller annan
dopaminerg behandling, ske langsamt och en héjning av levodopadosen kan bli nédvandig.

Vid behov av generell anestesi kan behandlingen med Pentiro fortsatta sa lange patienten far inta
vatska och lakemedel peroralt. Om behandlingen maste stoppas tillfalligt, kan Pentiro behandlingen
aterupptas med samma dagliga dos som tidigare sa snart perorala ldkemedel kan tas.

Periodisk utvardering av leverfunktion, blodbildning, kardiovaskulara funktioner och njurfunktion
rekommenderas vid langre tids behandling med Pentiro.

For patienter med diarré rekommenderas uppfoljning av vikt for att undvika en potentiellt kraftig
viktminskning. Langvarig eller ihallande diarré som uppkommer under anvandning av entakapon kan
vara ett tecken pa kolit. Vid langvarig eller ihallande diarré ska lakemedlet sattas ut och lamplig
medicinsk behandling och utredning évervégas.



- FOr patienter som upplever progressiv anorexi, asteni och viktminskning inom en relativt kort tid bér
det dvervégas att utfora en medicinsk utvardering inklusive undersékning av leverfunktionen.

- Levodopa/karbidopa kan fororsaka falskt positiva resultat nér teststickor anvénds for kontroll av
ketoner i urinen, denna reaktion &ndras inte nr man kokar urinprovet. Anvéndning av
glukosoxidasmetoder kan ge falskt negativa resultat for glykosuri.

Impulskontrollstérningar

Patienter bor regelbundet monitoreras for utvecklingen av impulskontrollstérningar. Patienter och
omhandertagare ska goras uppmarksamma pa att beteendesymtom pa impulskontrollstorningar inklusive
patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande eller kdpande, hetsétning
och tvangsmassigt atande kan forekomma hos patienter behandlade med dopaminagonister och/eller andra
dopaminerga behandlingar som innehaller levodopa inklusive Pentiro. Oversyn av behandlingen
rekommenderas om sadana symtom uppstar.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Andra lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom:

Hittills finns inga indikationer pa interaktioner som skulle kunna hindra samtidig anvandning av
standardlakemedel vid behandling av Parkinsons sjukdom och Pentiro. Hoga doser av entakapon kan
paverka absorptionen av karbidopa. Inga interaktioner har dock observerats vid den rekommenderade
doseringen (200 mg entakapon upp till 10 ganger dagligen). Inga interaktioner observerades mellan
entakapon och selegilin vid studier med upprepad tillforsel till parkinsonpatienter som behandlades med
levodopa/DDC-hdmmare. Nar Pentiro anvénds med selegilin bor den dagliga selegilindosen inte éverskrida
10 mg.

Forsiktighet bor iakttas nar foljande lakemedel administreras samtidigt med levodopabehandling.

Antihypertensiva:
Symtomatisk postural hypotoni kan intréffa nér patienter som redan behandlas med antihypertensiva
lakemedel far levodopa som tillagg. Dosjustering av det antihypertensiva lakemedlet kan behdvas.

Antidepressiva:

Reaktioner sasom hypertoni och dyskinesi har i séllsynta fall rapporterats vid samtidig anvandning av
tricykliskt antidepressiva lakemedel och levodopa/karbidopa. | 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 lakemedel, inkluderande MAO-A-
hammare, tricykliskt antidepressiva, noradrenalinaterupptagshammare sasom desipramin, maprotilin och
venlafaxin och lakemedel som metaboliseras av katekol-O-metyltransferas (COMT) (t.ex. féreningar med
katekolstruktur, paroxetin). Inga farmakodynamiska interaktioner har observerats. Forsiktighet bor emellertid
iakttas nar dessa ldkemedel anvands 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 ldkemedel 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
paverka lakemedel vars metabolism &r beroende av detta isoenzym, sdsom S-warfarin. | en interaktionsstudie
med friska frivilliga, forandrade dock entakapon inte plasmanivaerna av S-warfarin, medan AUC for R-
warfarin 6kade i genomsnitt med 18 % (konfidensintervallg, 11-26%). INR-vardena dkade i genomsnitt med
13 % (konfidensintervally, 6-19 %). Kontroll av INR rekommenderas darfor da behandling med Pentiro
inleds hos patienter som far warfarin.

Andra former av interaktioner:



Da levodopa konkurrerar med vissa aminosyror kan absorptionen av Pentiro férsamras hos patienter med
hdgproteindiet.

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

In vitro-data:

Entakapon binds till humanalbumins bindningsstélle 11, som aven binder flera andra liakemedel, sasom
diazepam och ibuprofen. Enligt in vitro-studier forvantas ingen signifikant undantrdngning ske vid
terapeutiska koncentrationer av dessa lakemedel. Foljaktligen finns det idag inga indikationer pa sadana
interaktioner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av levodopa/karbidopa/entakapon-kombinationen till gravida
kvinnor. Djurstudier pa de enskilda foreningarna har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Potentiell
risk for ménniska ar okand. Pentiro bor inte ges under graviditet om inte férdelarna foér modern vervager
eventuella risker for fostret.

Amning

Levodopa utsondras i brostmjolk hos manniska. Det har visats att laktationen h&mmas under
levodopabehandling. Karbidopa och entakapon utséndrades i mjolk hos djur, men det &r inte kdnt om de
utsondras i brostmjolk hos ménniska. Sakerheten betraffande 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 anvanda maskiner

Pentiro kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda 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 plétsligt intradande somnepisoder
ska instrueras att avsta fran bilkorning eller deltagande i aktiviteter dar nedsatt uppmarksamhet kan utsatta
dem sjalva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. anvandning av maskiner) tills sddana
aterkommande episoder har upphdrt (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar
a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Pentiro &r dyskinesier som drabbar cirka 19 % av
patienterna; gastrointestinala symtom inklusive illaméaende och diarré forekom hos ca 15 % respektive 12 %
av patienterna, smarta i muskler och bindvav férekommer hos cirka 12 % av patienter, och ofarlig rédbrun
missfargning av urinen (kromaturi) férekommer hos cirka 10 % av patienterna. Allvarliga handelser for
gastrointestinal blodning (mindre vanliga) och angioddem (séllsynt) har identifierats fran kliniska provningar
med Pentiro eller entakapon i kombination med levodopa/ DDChammare. Allvarlig hepatit med
huvudsakligen kolestatiska drag, rabdomyolys och neuroleptiskt malignt syndrom kan forekomma med
Pentiro trots att inget fall har identifierats fran kliniska provningar.

b. Lista med biverkningar i tabellform



Foljande biverkningar, angivna i tabell 1, har sammanstéllts bade fran poolade data fran elva dubbelblinda
kliniska prévningar bestaende 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-hammare eller kabergolin i kombination med levodopa / DDChammare), och fran data
erhallet efter marknadsforingsgodkannande sedan entakapon i kombination tillsammans med levodopa/
DDC-hdmmare introducerades till marknaden.

Biverkningarna ar ordnade under rubriker efter frekvens, med de mest frekventa forst, enligt féljande
konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, < 1/10); mindre vanliga (=1/1 000,I < 1/100); sallsynta
(>1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar
Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Anemi

Mindre vanliga: Trombocytopeni

Metabolism och nutrition

Vanliga: Viktminskning *, minskad aptit *

Psykiska storningar

Vanliga: Depression, hallucinationer, forvirringstillstand *, onormala drommar *, angest,
somnldshet

Mindre vanliga: Psykos, agitation *

Ingen kand frekvens:  Sjalvmordsbeteenden

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Dyskinesi *

Vanliga: Parkinsonism forvarras (t.ex. bradykinesi) *, tremor, om och stanga av fenomen,
dystoni, psykisk forsamring (t.ex. minne njurfunktion, demens), sémnighet,
yrsel *, huvudvark

Ingen kand frekvens:  Malignt neuroleptikasyndrom *

Ogon

Vanliga: Dimsyn

Hjartat

Vanliga: Ischemisk hjértsjukdom, andra &n hjartinfarkt (t.ex. angina pectoris) **,
oregelbunden hjartrytm

Mindre vanliga Hjartinfarkt **

Blodkarl

Vanliga: Ortostatisk hypotension, hypertension

Mindre vanliga: Gastrointestinal blédning

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré *, illamaende *

Vanliga: Forstoppning *, krakningar *, dyspepsi, buksmérta och obehag *, muntorrhet *
Mindre vanliga: Kolit *, dysfagi

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: Onormal leverfunktion *



Ingen kand frekvens:  Hepatit med i huvudsak kolestatiska funktioner (se avsnitt 4.4) *

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag *, hyperhidros
Mindre vanliga: Missfargningar an urin (t.ex. hud, naglar, har, svett) *
Sallsynta: Angioddem

Ingen kand frekvens:  Urtikaria *

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga: Muskler, muskler och bindvav smarta *
Vanliga: Muskelkramper, artralgi

Ingen kand frekvens:  Rabdomyolys *

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga: Kromaturi *
Vanliga: Urinvégsinfektion
Mindre vanliga: Urinretention

Allméanna symtom och/ eller symtom
Vanliga: Brostsmarta, perifert 6dem, fall, gangrubbning, asteni, brostsmartor trétthet
Mindre vanliga: Sjukdomskansla

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

** Incidensen av hjartinfarkt och andra héndelser av ischemiska hjartsjukdomar (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 hanfor sig till entakapon eller dr vanligare med entakapon &n levodopa/ DDC-
hammare ensam &r 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 i borjan av behandlingen. Minskning av levodopadosen minskar svarighetsgrad och frekvens av
dessa dopaminerga reaktioner. Fa biverkningar ar kanda for att direkt hanforas till den aktiva substansen
entakapon inklusive diarré och rédbrun missfargning av urinen. Entakapon kan i vissa fall &ven orsaka
missfargning av t.ex. hud, naglar, har och svett. Andra biverkningar med en asterisk i tabell 1, i avsnitt 4.8b
baseras antingen pa att de ar mer frekvent forekommande (av frekvensen skillnad pa minst 1 %) i de kliniska
provningarna med entakapon &n levodopa/ DDCI ensamt eller enskilda sakerheterapporter som mottagits
efter introduktion av entakapon pa marknaden.

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

Impulskontrollstérningar

Patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande eller kdpande, hetsatning
och tvangsmassigt atande kan férekomma hos patienter behandlade med dopaminagonister och/eller andra
dopaminerga behandlingar som innehaller levodopa inklusive Pentiro (se avsnitt 4.4).

Entakapon tillsammans med levodopa har associerats med enskilda fall av uttalad somnolens dagtid och
plétsliga sdmnattacker.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Data efter marknadsintroduktionen inkluderar enstaka fall av 6verdosering dar 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, ventrikular takykardi, Cheyne-Stokes
andning, missfargning av hud, tunga och konjunktiva samt missfargad urin.

Behandling av akut dverdosering med Pentiro &r densamma som for akut 6verdos med levodopa. Pyridoxin
kan emellertid inte motverka effekterna av Pentiro. Sjukhusvard forordas och generella atgarder ska utforas
med omedelbar ventrikeltémning och upprepad kolbehandling en tid. Detta kan framfor allt 6ka
eliminationen av entakapon genom att reducera dess upptag/ aterupptag fran magtarmkanalen. Tillracklig
respiratorisk, cirkulatorisk och renal funktion bor 6vervakas noga och lampliga stodatgarder ges. EKG-
Overvakning bor ske och patienten bor foljas noggrant for eventuell utveckling av arytmi. Behandling med
antiarytmilékemedel bor ges vid behov. Mojligheten att patienten har tagit ytterligare andra lakemedel
forutom Pentiro bor beaktas. Vérdet av dialysbehandling vid 6verdosering dr inte ként.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid parkinsonism, dopa, inklusive kombinationer med
dekarboxylashammare, ATC-kod: N04B A03

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

Karbidopa och benserazid ar perifera DDC-hammare, vilka reducerar den perifera metabolismen av levodopa
till dopamin och foljaktligen blir mer levodopa tillgangligt for hjarnan. Nar dekarboxyleringen av levodopa
reduceras av den samtidiga administreringen av DDC-hammare, kan en l&gre dos av levodopa ges och
frekvensen av biverkningar som t.ex. illamaende reduceras.

Med hdmning av dekarboxylas med en DDC-hdmmare blir katekol-O-metyltransferas (COMT) perifer
huvudmetaboliseringsvég 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 &r 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. Déarigenom férstarks och forlangs
det kliniska svaret av varje levodopados.

Den terapeutiska effekten av levodopa/ karbidopa/ entakapon ar visad i tva dubbelblinda fas I11-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 dagbtcker daglig
”ontid” med eller utan entakapon. | den forsta studien dkade entakapon genomsnittlig daglig "on-tid” med 1
timme och 20 minuter (konfidensintervallgs o, 45 minuter, 1 timme 56 minuter) fran baslinjen. Detta
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motsvarade en 8,3 %-ig dkning i andelen daglig "on-tid”. Motsvarande reduktion i daglig "off-tid” var 24 %
i entakapongruppen och 0 % i placebogruppen. | den andra studien, 6kade den genomsnittliga andelen on-
tid” med 4,5 % (konfidensintervallgsy, 0,93 %, 7,97 %) fran baslinjen. Detta kan 6verforas till en
genomsnittlig 6kning 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

Allménna 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 langsammare jamfort med levodopa. Biotillgangligheten for levodopa ar 15-33 %, for
karbidopa 40-70 % och for entakapon 35 % efter en 200 mg peroral dos, nar de ges var for sig utan de tva
andra substanserna. Maltider rika pa stora neutrala aminosyror kan fordroja och reducera absorptionen av
levodopa. Foda paverkar inte absorptionen av entakapon signifikant. Distributionsvolymerna for bade
levodopa (Vd 0,36-1,6 I/kg) och entakapon (Vds 0,27 I/kg) ar relativt sma. For karbidopa finns inga
tillgangliga data.

Levodopa &r bara i liten grad, cirka 10-30 %, bundet till plasmaproteiner, karbidopa &r bundet cirka 36 %,
medan entakapon i hég grad ar bundet till plasmaproteiner (cirka 98 %) framst albumin. Vid terapeutiska
koncentrationer tranger inte entakapon bort andra hoggradigt proteinbundna lakemedel (t.ex. warfarin,
salicylsyra, fenylbutazon eller diazepam) fran bindningsstallena. Entakapon trangs heller inte i nadgon
signifikant grad bort av nagot av dessa lakemedel vid terapeutiska eller hogre koncentrationer.

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

Karbidopa metaboliseras till tva huvudmetaboliter vilka utséndras i urinen som glukuronider och
okonjugerade féreningar. Oférandrad karbidopa utgér 30 % av den totala utséndringen i urinen.

Entakapon metaboliseras nastan fullstandigt fore utséndring via urinen (10-20 %) och via galla/faeces (80-90
%). Huvudmetabolismvagen ar glukuronidering av entakapon och dess aktiva metabolit, cisisomeren, som
utgor cirka 5 % av totala plasmamangden.

Totala clearance for levodopa ligger i omradet 0,55-1,38 I/kg/tim och fér entakapon i omradet 0,70 I/kg/tim.
Halveringstiden for eliminering (t,,) ar 0,6-1,3 timmar for levodopa, 2-3 timmar for karbidopa och 0,4-0,7
timmar foér entakapon, nér 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 hammar cytokrom
P450 2C9 (IC50~4 uM). Entakapon visade lag eller ingen hamning av andra typer av P450- isoenzymer
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A och CYP2C19), se avsnitt 4.5.

Egenskaper hos patienter

Aldre:
Absorptionen av levodopa, nar det administreras utan karbidopa och entakapon, ar stérre och eliminationen
langsammare hos aldre an yngre individer. Emellertid ar absorptionen av levodopa lika for aldre och yngre
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nar levodopa kombineras med karbidopa, men AUC ér fortfarande 1,5 ganger storre hos de éldre p.g.a.
reducerad DDC-aktivitet och lagre clearance vid aldrandet. Det ar ingen signifikant skillnad i AUC for
karbidopa eller entakapon mellan yngre (45-64 ar) och &ldre individer (65-75 ar).

Kon:

Levodopas biotillganglighet ar signifikant hdgre hos kvinnor &n hos man. | farmakokinetiska studier med
levodopa/ karbidopa/ entakapon var levodopas biotillgédnglighet hégre for kvinnor &n fér man, huvudsakligen
beroende pa skillnaden i kroppsvikt, medan det inte var nagra konsskillnader for karbidopa och entakapon.

Nedsatt leverfunktion:

Entakapons metabolism &r langsammare hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass A och B), vilket medfor forhojd 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 betraffande patienter med nedsatt leverfunktion, men det &r tillradligt att Pentiro bor
ges med forsiktighet till patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunkton:

Nedsatt njurfunktion paverkar inte entakapons farmakokinetik. Inga séarskilda farmakokinetiska studier finns
rapporterade for levodopa och karbidopa hos patienter med nedsatt njurfunktion. Ett langre
doseringsintervall med Pentiro bor emellertid 6vervégas for patienter som genomgar dialysbehandling (se
avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska studier pa levodopa, karbidopa och entakapon testade ensamma eller i kombination tyder inte pa
nagra sarskilda risker for manniska, baserat pa gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxiska
effekter vid upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogenicitet. | toxicitetsstudier med upprepad dosering
av entakapon har anemi observerats, formodligen beroende pa entakapons formaga att kelatbinda jarn.
Betréaffande reproduktionstoxicitet av entakapon har minskad fostervikt och en nagot fordrojd
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 dver hjalpadmnen

Tablettkarna:
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 jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

50 mg/12,5 mg/200 mg: 50349

100 mg/25 mg/200 mg: 50350

150 mg/37,5 mg/200 mg: 50351

175 mg/43,75 mg/200 mg: 50352

200 mg/50 mg/200 mg: 50353

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2014-09-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2017-02-02
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