CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tadoglen, 50 mg+12,5 mg+200 mg, tabletki powlekane
Tadoglen, 100 mg+25 mg+200 mg, tabletki powlekane
Tadoglen, 150 mg+37,5 mg+200 mg, tabletki powlekane
Tadoglen, 200 mg+50 mg+200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg lewodopy, 13,5 mg karbidopy jednowodnej, co odpowiada 12,5 mg karbidopy
i 200 mg entakaponu.

Kazda tabletka zawiera 100 mg lewodopy, 27 mg karbidopy jednowodnej, co odpowiada 25 mg karbidopy i
200 mg entakaponu.

Kazda tabletka zawiera 150 mg lewodopy, 40,5 mg karbidopy jednowodnej, co odpowiada 37,5 mg
karbidopy i 200 mg entakaponu.

Kazda tabletka zawiera 200 mg lewodopy, 54 mg karbidopy jednowodnej, co odpowiada 50 mg karbidopy i
200 mg entakaponu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,48 mg lecytyny sojowej (E 322).
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,60 mg lecytyny sojowej (E 322).
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,72 mg lecytyny sojowej (E 322).
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,83 mg lecytyny sojowej (E 322).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tadoglen, 50 mg+12,5 mg+200 mg: Brazowawo-czerwone, owalne, obustronnie wypukte tabletki
powlekane o wymiarach 6,9 x 14,2 mm, z liczba ,,50” po jednej stronie i oznaczeniem ,,LEC” po drugiej
stronie.

Tadoglen, 100 mg+25 mg+200 mg: Bragzowawo-czerwone, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane
0 wymiarach 7,2 x 15,3 mm z liczbg ,,100” po jednej stronie i oznaczeniem ,,LEC” po drugiej stronie.
Tadoglen, 150 mg+37,5 mg+200 mg: Bragzowawo-czerwone, owalne, obustronnie wypukte tabletki
powlekane o wymiarach 7,7 x 16,2 mm, z liczbg ,,150” po jednej stronie i oznaczeniem ,,LEC” po drugiej
stronie.

Tadoglen, 200 mg+50 mg+200 mg: Bragzowawo-czerwone, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane
0 wymiarach 8,2 x 17,2 mm z liczba ,,200” po jednej stronie i oznaczeniem ,,LEC” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tadoglen wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystepuja
fluktuacje motoryczne konca dawki, ktorych nie mozna ustabilizowac leczeniem lewodopg z inhibitorem

dekarboksylazy dopa (DDC).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



Dawkowanie

Optymalng dawke dobowa nalezy okresli¢ poprzez staranne dostosowanie dawki lewodopy dla kazdego
pacjenta. Dobowa dawke nalezy dostosowac przy uzyciu jednej z czterech dostepnych mocy tabletek

(50 mg+12,5 mg+200 mg, 100 mg+25 mg+200 mg, 150 mg+37,5 mg+200 mg lub 200 mg+50 mg+200 mg
lewodopy+karbidopy+entakaponu).

Dostepne sg inne produkty zawierajace t¢ samg kombinacj¢ substancji czynnych o innej mocy.

Pacjentow nalezy pouczyé¢, aby przyjmowali tylko jedna tabletke produktu Tadoglen na jedna podawana
dawke. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystagpienia nudnosci i wymiotow u pacjentdw otrzymujacych
karbidope w dawce mniejszej niz 70-100 mg na dobg. Do$wiadczenie w stosowaniu karbidopy w catkowitej
dawce dobowej wickszej niz 200 mg jest ograniczone, natomiast maksymalna zalecana dobowa dawka
entakaponu wynosi 2000 mg i dlatego maksymalna dawka produktu Tadoglen o mocach

50 mg+12,5 mg+200 mg, 100 mg+25 mg+200 mg i 150 mg+37,5 mg+200 mg wynosi 10 tabletek na dobg.
Dziesi¢¢ tabletek produktu Tadoglen 150 mg+37,5 mg+200 mg odpowiada 375 mg karbidopy na dobe.
Zgodnie z tg dawka dobowa karbidopy, maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Tadoglen

200 mg+50 mg+200 mg to 7 tabletek na dobe.

Zwykle produkt Tadoglen stosowany jest u pacjentow, ktérzy obecnie leczeni sg odpowiednimi dawkami
lewodopy z inhibitorem DDC o standardowym uwalnianiu i entakaponem.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow przyjmujgcych produkty lewodopy z inhibitorem DDC (karbidopa lub
benserazyd) i entakaponu na produkt Tadoglen

a. Pacjentdw, ktorzy obecnie przyjmujg entakapon i lewodope z karbidopa o standardowym uwalnianiu w
ilosciach identycznych ze znajdujacymi si¢ w tabletkach Tadoglen, mozna przestawi¢ bezposrednio na
odpowiednie tabletki Tadoglen. Na przyktad, pacjent przyjmujacy jedna tabletke 50 mg+12,5 mg lewodopy
z karbidopa i jedng tabletke entakaponu 200 mg cztery razy na dobe, moze przyjaé tabletke

50 mg+12,5 mg+200 mg produktu Tadoglen cztery razy na dobg, zamiast zwyktych dawek lewodopy z
karbidopa i entakaponu.

b. Podczas rozpoczynania terapii produktem Tadoglen w przypadku pacjentéw obecnie leczonych
entakaponem i lewodopa z karbidopa w dawkach nierownych dawkom w tabletkach Tadoglen

50 mg+12,5 mg+200 mg (lub 100 mg+25 mg+200 mg lub 150 mg+37,5 mg+200 mg lub

200 mg+50 mg+200 mg), dawkowanie produktu Tadoglen nalezy doktadnie dostosowaé w celu uzyskania
optymalnej reakcji klinicznej. W momencie rozpoczecia terapii dawke produktu Tadoglen nalezy
odpowiednio dostosowac¢ tak, aby mozliwie najdoktadniej odpowiadata obecnie stosowanej catkowitej
dobowej dawce lewodopy.

c. Rozpoczynajac terapi¢ produktem Tadoglen u pacjentow obecnie leczonych entakaponem i lewodopa z
benzerazydem o standardowym uwalnianiu, podawanie lewodopy z benzerazydem nalezy przerwac
poprzedniego dnia wieczorem, a podawanie produktu Tadoglen nalezy rozpocza¢ nastgpnego dnia rano.
Poczatkowa dawka produktu Tadoglen powinna zapewnic¢ t¢ samg lub nieznacznie wigksza (o 5-10%) ilo$¢
lewodopy.

Jak zmieni¢ leczenie u pacjentow obecnie nieleczonych entakaponem na produkt Tadoglen

Rozpoczynajac leczenie produktem Tadoglen mozna rozwazy¢ zastosowanie takiej samej dawki jak podczas
obecnego leczenia u niektorych pacjentéw z choroba Parkinsona i fluktuacjami motorycznymi konca dawki,
ktorzy nie sg ustabilizowani za pomoca obecnie stosowanego leczenia lewodopa z inhibitorem DDC o
standardowym uwalnianiu. Nie zaleca si¢ jednak bezpo$redniego przestawiania z lewodopy z inhibitorem
DDC na produkt Tadoglen pacjentéw, u ktorych wystepuja dyskinezy, lub u ktérych dobowa dawka
lewodopy wynosi powyzej 800 mg. U takich pacjentow zalecane jest wprowadzenie leczenia entakaponem
jako oddzielnym lekiem (tabletki entakaponu) i ewentualne dostosowanie dawki lewodopy przed
przestawieniem na produkt Tadoglen.



Entakapon nasila dziatanie lewodopy. Moze w zwigzku z tym by¢ konieczne, szczegolnie u pacjentow z
dyskinezami, zmniejszenie dawki lewodopy o 10-30% w pierwszych dniach lub tygodniach od rozpoczecia
leczenia produktem Tadoglen. Dobowa dawke lewodopy mozna zmniejszy¢ poprzez wydtuzenie odstepow i
(lub) poprzez zmniejszenie ilosci lewodopy w dawce zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

Dostosowanie dawki podczas leczenia

Jezeli wymagana jest wigksza dawka lewodopy, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgstosci podawania dawek i
(lub) zastosowanie produktu Tadoglen o innej mocy, w zakresie zalecanych dawek. Jezeli wymagana jest
mniejsza dawka lewodopy, catkowita dawke dobowa produktu Tadoglen nalezy zmniejszy¢ poprzez
zmniejszenie czestosci podawania - zwigkszenie odstepu czasu pomigdzy dawkami lub poprzez zmniejszenie
mocy produktu Tadoglen.

Jezeli rownoczesnie z tabletkami Tadoglen stosowane sg inne produkty lecznicze zawierajace lewodope,
nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych maksymalnych dawek.

Przerwanie terapii produktem Tadoglen

Jezeli leczenie produktem Tadoglen (lewodopa+karbidopa+entakapon) zostaje przerwane, a pacjent jest
przestawiony na leczenie lewodopa z inhibitorem DDC bez entakaponu, konieczne jest dostosowanie
dawkowania innych lekdw w chorobie Parkinsona, szczegdlnie lewodopy, aby uzyska¢ odpowiednia
kontrole objawdw.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Tadoglen u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak danych.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Tadoglen u pacjentéw w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Tadoglen pacjentom z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosci watroby. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2). W przypadku
ciezkiego zaburzenia czynnos$ci watroby patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenie czynno$ci nerek nie wptywa na farmakokinetyke entakaponu. Brak jest doniesien dotyczacych
badan nad farmakokinetyka lewodopy i karbidopy u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek, dlatego nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu Tadoglen pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek, w
tym pacjentom dializowanym (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Tabletki nalezy stosowa¢ doustnie z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Jedna tabletka zawiera
jedna dawke terapeutyczna i moze by¢ stosowana wylacznie w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, soj¢, orzechy ziemne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzka niewydolno$¢ watroby.

- Jaskra z waskim katem.

- Guz chromochtonny.

- Jednoczesne stosowanie produktu Tadoglen z nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO-A i MAO-B) (np. fenelzyna, tranylcypromina).

- Jednoczesne stosowanie selektywnego inhibitora MAO-A i selektywnego inhibitora MAO-B (patrz
4.5).

- Z1osliwy zespOt neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS) i (lub) nieurazowa
rabdomioliza w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Produkt Tadoglen nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

Produkt Tadoglen stosowa¢ ostroznie U pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca, ci¢zka chorobg
sercowo-naczyniowg lub ptuc, astmg oskrzelowa, chorobg nerek lub chorobg endokrynologiczna,
chorobg wrzodowg w wywiadzie, badz drgawkami w wywiadzie.

U pacjentdw z przebytym zawatem migs$nia sercowego, u ktorych utrzymuje sie arytmia wezta
przedsionkowego lub arytmia komorowa; czynno$¢ serca powinno si¢ monitorowaé szczegélnie
doktadnie na poczatku dostosowywania daweki.

Wszystkich pacjentéw leczonych produktem Tadoglen nalezy doktadnie obserwowa¢ pod katem
zaburzen psychicznych, depres;ji ze sktonno$ciami samobojczymi i innych nasilonych zachowan
antyspoltecznych. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z psychoza w wywiadzie lub z psychoza
obecnie zdiagnozowana.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania lekow przeciwpsychotycznych o
wilasciwosciach blokowania receptorow dopaminowych, szczegolnie antagonistow receptora D2, a
pacjentow nalezy doktadnie obserwowa¢ pod katem utraty dziatania leczniczego lub nasilenia objawow
choroby Parkinsona.

Pacjentow z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem Tadoglen
zachowujgc ostroznos¢ pod warunkiem, ze ci$nienie wewngtrzgatkowe jest dobrze kontrolowane, a
zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sg doktadnie monitorowane.

Produkt Tadoglen moze indukowac¢ niedoci$nienie ortostatyczne, dlatego nalezy zachowacé ostrozno$¢
podczas podawania go pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowac niedoci$nienie
ortostatyczne.

Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze wywotywaé uczucie sennosci i epizody
napadowego snu u pacjentdw z chorobg Parkinsona. Nalezy w zwigzku z tym zachowa¢ ostroznosé¢
podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn (patrz punkt 4.7).

W badaniach klinicznych dziatania niepozadane ze strony uktadu dopaminergicznego, np. dyskinezy,
wystgpowaly czesciej u pacjentow leczonych entakaponem i agonistami dopaminy (takimi jak
bromokryptyna), selegiling lub amantadyng w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo z
powyzszym skojarzeniem lekéw. Dostosowanie dawki innych lekéw w chorobie Parkinsona moze by¢
konieczne, gdy rozpoczyna si¢ leczenie produktem Tadoglen u pacjenta obecnie niestosujgcego
entakaponu.

Rzadko obserwowano rabdomiolize¢ jako nastepstwo cigzkich dyskinez lub ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS) u pacjentéw z chorobg Parkinsona. Dlatego nagte zmniejszenie dawki lub
zaprzestanie podawania lewodopy nalezy $cisle kontrolowa¢, szczegdlnie u pacjentow przyjmujacych
neuroleptyki. Zespot NMS z rozpadem mig$ni poprzecznie prazkowanych i hipertermia, charakteryzuje
si¢ objawami motorycznymi (jak sztywno$¢, drgawki kloniczne mig$ni, drzenie), zmianami stanu
psychicznego (jak pobudzenie, splatanie, $pigczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci uktadu
autonomicznego (tachykardia, niestabilne ci$nienie krwi) oraz zwigkszong aktywnoscia fosfokinazy
kreatynowej w surowicy. W pojedynczych przypadkach mogg wystepowaé tylko niektore z powyzszych
objawow i (lub) zaburzen. Wezesna diagnoza jest wazna w celu wdrozenia odpowiedniego leczenia
NMS. Po nagtym odstawieniu produktdéw stosowanych w chorobie Parkinsona zgtaszano objawy
przypominajace ztosliwy zespot neuroleptyczny ze sztywnos$cig migsni, podwyzszong temperaturg ciata,
zmianami psychicznymi i zwigkszong aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej w surowicy. W
kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podawanie entakaponu nagle przerwano, nie
zglaszano wystgpowania NMS ani rozpadu migs$ni poprzecznie pragzkowanych. Od czasu wprowadzenia
entakaponu na rynek, zglaszano pojedyncze przypadki wystgpienia NMS, szczeg6lnie po naglym
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania entakaponu i innych stosowanych jednoczesnie lekow
dopaminergicznych. Jezeli konieczna jest zmiana leczenia produktem Tadoglen na lewodopg z
inhibitorem DDC bez entakaponu lub na inny lek dopaminergiczny, zmian¢ nalezy przeprowadzi¢
powoli i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke lewodopy.

Jezeli konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczulenia, terapi¢ produktem Tadoglen mozna
kontynuowac tak dtugo, jak pacjent moze doustnie przyjmowac ptyny i leki. Jezeli terapi¢ trzeba na
jakis$ czas przerwac, to podawanie produktu Tadoglen mozna wznowi¢ jak tylko mozliwe bedzie
doustne przyjmowanie produktow leczniczych, w takiej samej dawce dobowej jak przed przerwaniem
terapii.

Podczas diugotrwatej terapii produktem Tadoglen zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci watroby,
uktadu krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.



- Zaleca si¢ kontrole masy ciata, aby zapobiec jej hadmiernemu zmniejszeniu u pacjentow, u ktérych
wystepuje biegunka. Przedhuzajaca si¢ lub utrzymujgca si¢ biegunka, wystepujaca podczas leczenia
entakaponem, moze by¢ objawem zapalenia jelita grubego. W razie przedhuzajacej si¢ lub utrzymujace;j
si¢ biegunki nalezy przerwac stosowanie leku oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i badania.

- Pacjentéw nalezy systematycznie obserwowac pod katem zaburzen impulsywnych. Pacjentéw oraz ich
opiekundéw nalezy poinformowaé o tym, ze podczas leczenia agonistami dopaminy i (lub) innymi
lekami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodopg, w tym produktem Tadoglen, moga wystapic
objawy behawioralne zaburzen impulsywnych, w tym patologiczna sktonnos$¢ do gier hazardowych,
zwickszenie popedu ptciowego (libido), zwigkszenie aktywnosci seksualnej, kompulsywne wydawanie
pieniedzy lub kupowanie, napadowe objadanie si¢ oraz jedzenie kompulsywne. W razie wystapienia
powyzszych objawow zaleca si¢ oceng prowadzonego leczenia.

- U pacjentéw z postepujacym jadtowstretem, astenig i zmniejszeniem masy ciata w relatywnie krotkim
czasie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie ogolnego badania lekarskiego, w tym oceng czynnosci
watroby.

- Lewodopa z karbidopa moze powodowa¢ fatszywie dodatni wynik badan z uzyciem wskaznika na
obecno$¢ ketonow w moczu. Dziatania tego nie zmienia gotowanie probki moczu. Stosowanie metody
oksydazowej moze powodowac falszywie ujemny wynik na obecno$¢ cukru w moczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki w chorobie Parkinsona

Do tej pory nie zaobserwowano interakcji, ktore wykluczatyby jednoczesne stosowanie standardowych
lekow w chorobie Parkinsona z terapig produktem Tadoglen. Entakapon w duzych dawkach moze wptywaé
na wchianianie karbidopy. Nie zaobserwowano jednak interakcji z karbidopa podczas zalecanego schematu
leczenia (200 mg entakaponu do 10 razy na dobe). Interakcje pomi¢dzy entakaponem i selegiling badano po
podaniu wielokrotnym u pacjentéw z chorobg Parkinsona leczonych lewodopa z inhibitorem DDC i nie
stwierdzono interakcji. Dobowa dawka selegiliny stosowana w skojarzeniu z produktem Tadoglen nie
powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, podczas jednoczesnego podawania lewodopy z nastepujacymi substancjami
czynnymi:

Leki przeciwnadci$nieniowe

Objawowe niedoci$nienie ortostatyczne moze wystapi¢ U pacjentow otrzymujgcych leki
przeciwnadci$nieniowe po wiaczeniu do leczenia lewodopy. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
lekow przeciwnadci$nieniowych.

Leki przeciwdepresyjne

Rzadko, podczas jednoczesnego stosowania trojpierscieniowych lekoéw przeciwdepresyjnych i lewodopy z
karbidopa, zgtaszano objawy, takie jak nadci$nienie i dyskinezy. Interakcje pomiedzy entakaponem i
imipraming oraz pomig¢dzy entakaponem i moklobemidem badano u zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej dawki. Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Istotng liczbe pacjentow z
choroba Parkinsona leczono lewodopa, karbidopa i entakaponem jednoczes$nie z kilkoma substancjami
czynnymi, w tym inhibitorami MAO-A, trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, inhibitorami
wychwytu zwrotnego noradrenaliny, takimi jak dezypramina, maprotylina i wenlafaksyna oraz lekami
metabolizowanymi przez katecholo-o-metylotransferaze (takimi jak leki zawierajace grupe katecholowa,
paroksetyna). Nie zaobserwowano interakcji farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$é¢
podczas jednoczesnego stosowania tych lekdw z produktem Tadoglen (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inne substancije czynne

Antagonisci receptoréw dopaminy (np. niektore leki przeciwpsychotyczne i przeciwwymiotne), fenytoina i
papaweryna mogg zmniejsza¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy. Nalezy uwaznie obserwowa¢ pacjentéw
przyjmujacych te leki w skojarzeniu z produktem Tadoglen, czy wystepuje dziatanie terapeutyczne.



Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 in vitro (patrz punkt 5.2), produkt
Tadoglen moze wptywaé na dziatanie substancji czynnych metabolizowanych przez ten izoenzym, takich jak
S-warfaryna. Jednak, w badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw entakapon nie zmieniat stezenia S-
warfaryny w osoczu, natomiast warto§¢ AUC dla R-warfaryny zwigkszyta si¢ srednio o 18% [Clgo 11-26%].
Wartosci INR byty zwiekszone $rednio o 13% [Cleo 6-19%]. U pacjentéw otrzymujacych warfaryng, u
ktoérych rozpoczyna sie stosowanie produktu Tadoglen, zaleca sie kontrole INR.

Inne rodzaje interakcji

Poniewaz lewodopa konkuruje z niektorymi aminokwasami, u niektorych pacjentow na diecie bogato
biatkowej, wchianianie produktu Tadoglen moze by¢ zaburzone.

Lewodopa i entakapon mogg tworzy¢ chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym. Produkt Tadoglen i
preparaty zelaza nalezy w zwiazku z tym przyjmowac w odstgpie co najmniej 2 — 3 godzin (patrz 4.8).

Dane z badan in vitro

Entakapon wiaze si¢ z ludzkimi albuminami w miejscu wigzania I, ktore wigze rowniez wiele innych lekow,
w tym diazepam i ibuprofen. Z badan in vitro wynika, ze istotne wypieranie nie jest spodziewane w
przypadku stezen terapeutycznych tych lekow. Dotychczas nie wskazano tego typu interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania leczenia skojarzonego lewodopy, karbidopy i
entakaponu u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na
rozrodczo$¢ poszczegolnych sktadnikow (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.
Produktu Tadoglen nie nalezy stosowac W Cigzy, chyba ze korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko
dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa przenika do mleka ludzkiego. Wykazano, ze leczenie lewodopa hamuje laktacj¢. Karbidopa i
entakapon przenikaja do mleka u zwierzat, ale nie wiadomo, czy przenikajga do mleka ludzkiego.
Bezpieczenstwo stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u niemowlat nie jest znane. Kobiety nie
powinny karmi¢ piersig podczas leczenia produktem Tadoglen.

Ptodnosé

W badaniach nieklinicznych entakaponu, karbidopy lub tylko lewodopy nie zaobserwowano zadnych dziatan
niepozadanych na ptodnos¢. Nie badano wptywu na ptodnos¢ zwierzat po zastosowaniu jednoczesnie
entakaponu, lewodopy i karbidopy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Tadoglen moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Lewodopa, karbidopa i entakapon podawane jednoczesnie moga powodowac zawroty glowy i
objawy niedoci$nienia ortostatycznego. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Pacjentow otrzymujacych produkt Tadoglen, u ktorych wystepuja epizody sennosci i (lub) napady nagtego
zasypiania, nalezy poinformowac¢, aby nie prowadzili pojazdéw lub nie wykonywali czynnosci, podczas
ktorych ostabiona czujno$¢ mogloby stanowi¢ zagrozenie dla nich samych lub dla innych oséb (np. podczas
obstugiwania maszyn) i prowadzi¢ do powaznych obrazen ciata lub $mierci, do czasu gdy epizody takie nie
ustapig (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow stosujacych lewodope, karbidope i
entakapon sa: dyskinezy, wystepujace u okoto 19% pacjentdéw; objawy zotadkowo - jelitowe, takie jak
nudnosci i biegunka, wystepujace odpowiednio u okoto 15% 1 12% pacjentéw; bol mieéni, bole migsniowo-
szkieletowe i bole tkanki tacznej wystepujace u okoto 12% pacjentow; niegrozne zabarwienie moczu na
kolor czerwonawo-brazowy (chromaturia) wystepujace u okoto 10% pacjentow.

W badaniach klinicznych lewodopy, karbidopy i entakaponu oraz entakaponu z lewodopa i inhibitorem DDC
wykazano ciezkie przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego (niezbyt czgsto) i obrzek
naczynioruchowy (rzadko). Po zastosowaniu lewodopy, karbidopy i entakaponu moze wystgpi¢ ciezkie
zapalenie watroby gtownie z cechami cholestazy, rabdomioliza i ztosliwy zespot neuroleptyczny, chociaz nie
obserwowano takich dziatan w badaniach klinicznych.

b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w tabeli 1, zebrano zarébwno ze zbiorczych danych z
jedenastu badan klinicznych z podwojna $lepg proba przeprowadzonych u 3230 pacjentéw (1810 leczonych
lewodopa, karbidopa i entakaponem lub entakaponu z lewodopa i inhibitorem DDC oraz 1420 pacjentéw
otrzymujacych placebo z lewodopa i inhibitorem DDC lub kabergoling z lewodopa i inhibitorem DDC), jak i
z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu, od momentu wprowadzenia do obrotu entakaponu z
lewodopa i inhibitorem DDC.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestos$ci wystgpowania, zaczynajgc od najczesciej
wystepujacych, zastosowano nastgpujaca konwencje¢: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Czgsto: Niedokrwistos¢
Niezbyt czgsto: Matoptytkowosé

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Czesto: Zmniejszenie masy ciata*, zmniejszenie apetytu™

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Depresja, omamy, stan splatania*, nietypowe sny*, lek, bezsennos¢
Niezbyt czgsto: Psychoza, pobudzenie*
Nieznana: Zachowania samobojcze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czeste: Dyskinezy*

Czesto: Nasilenie parkinsonizmu (np. bradykinezja)*, drzenie, fluktuacja typu on/off,
dystonia, zaburzenia umystowe (np. zburzenie pamigci, otgpienie), sennosc,
zawroty glowy*, bole gtowy

Nieznana: Ztosliwy zespot neuroleptyczny™

Zaburzenia oka
Czgsto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne niz zawal mig¢snia sercowego (np.
dtawica piersiowa)**, nieregularny rytm pracy serca
Niezbyt czesto: Zawal mig$nia sercowego™*

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne, nadci$nienie tetnicze



Niezbyt czesto: Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Dusznos¢

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: Biegunka*, nudno$ci*

Czesto: Zaparcia*, wymioty*, niestrawno$¢, bole brzucha i uczucie dyskomfortu*, suchosé
W jamie ustnej*

Niezbyt czgsto: Zapalenie okr¢znicy®, zaburzenia potykania

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych
Niezbyt czgsto: Nieprawidtowe wyniki badan watrobowych*
Nieznana: Zapalenie watroby gtdwnie z cechami cholestazy (patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto: Wysypka*, nadmierne pocenie

Niezbyt czgsto: Odbarwienia inne niz moczu (np. skory, paznokci, wloséw, potu)*
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy

Nieznana: Pokrzywka*

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo czgsto: Bodle migsni, bole migsniowo-szkieletowe, bole tkanki tacznej*
Czgsto: Skurcze migéni, bole stawow

Nieznana: Rabdomioliza*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czgsto: Chromaturia*
Czgsto: Zakazenie drog moczowych
Niezbyt czgsto: Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czgsto: Bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, upadki, zaburzenia chodu, astenia,
zmeczenie
Niezbyt czesto: Zte samopoczucie

*Dziatania niepozadane, ktore wystepuja gldwnie po zastosowaniu entakaponu lub wystepuja czesciej (z
roznicg czestosci przynajmniej 1% w badaniach klinicznych) podczas stosowania entakaponu niz tylko
lewodopy i inhibitora DDC (patrz punkt 4.8c).

**(Czestosci wystepowania zawatu migsnia sercowego i innych chordb niedokrwiennych serca (odpowiednio
0,43% i 1,54%) pochodzg z analizy 13 badan z podwdjna $lepa proba przeprowadzonych u 2082 pacjentow
otrzymujacych entakaponu, u ktorych wystapity fluktuacje ruchowe konca dawki.

C. Opis wybranych dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore sg zwigzane gtdownie ze stosowaniem entakaponu lub wystepuja czesciej
podczas stosowania entakaponu niz tylko lewodopy i inhibitora DDC zostaty oznaczone gwiazdka w Tabeli
1, punkt 4.8b. Niektore z tych dziatan niepozadanych wigzg si¢ ze zwigkszong aktywnos$cig uktadu
dopaminergicznego (np. dyskinezy, nudnosci i wymioty) i wystepuja najczgsciej na poczatku leczenia.
Zmniejszenie dawki lewodopy zmniejsza nasilenie i czgstos¢ tych reakeji dopaminergicznych. Kilka dziatan
niepozadanych to znane objawy zwigzane bezposrednio z substancjg czynng, entakaponem, w tym biegunka
i zabarwienie moczu na kolor czerwonawo-bragzowy. Entakapon moze niekiedy powodowaé réwniez
zabarwienie np. skory, paznokci, wlosow i potu. Inne dziatania niepozadane oznaczone gwiazdka w Tabeli 1,
punkt 4.8b, 0znaczono na podstawie ich czgstszego wystepowania (z roznicg czestosci przynajmniej 1%) w
badaniach klinicznych entakaponu niz tylko lewodopy i inhibitora DDC lub na podstawie pojedynczych
zgloszen dziatan niepozadanych otrzymanych po wprowadzeniu entakaponu do obrotu.



Drgawki wystepujg rzadko po podaniu lewodopy i karbidopy; nie ustalono ponadto ich zwigzku
przyczynowego z leczeniem lewodopa i karbidopa.

Zaburzenia impulsywne

Patologiczna sktonno$¢ do gier hazardowych, zwigkszenie popedu piciowego (libido), zwigkszenie
aktywnosci seksualnej, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, napadowe objadanie si¢ oraz
jedzenie kompulsywne, moga wystapic¢ u pacjentow leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi lekami
dopaminergicznymi zawierajacych lewodope, w tym produktem Tadoglen (patrz punkt 4.4).

Stosowanie entakaponu z lewodopa wiaze si¢ z objawami nadmiernej sennosci w ciagu dnia i epizodami
naglego zasypiania.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki przedawkowania,
gdzie najwicksze zgtoszone dawki dobowe lewodopy i entakaponu wynosity odpowiednio co najmniej

10 000 mg i 40 000 mg. Objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrego przedawkowania w tych przypadkach
obejmowaty pobudzenie, stan splatania, $piaczke, bradykardi¢, czestoskurcz komorowy, oddech Cheyne’a-
Stokesa, odbarwienie skory, jezyka i spojowki oraz Chromaturie.

Leczenie

Postepowanie po ostrym przedawkowaniu produktu Tadoglen jest podobne jak po ostrym przedawkowaniu
lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna w odwracaniu dziatania produktu Tadoglen. Zalecana jest
hospitalizacja i ogolne leczenie podtrzymujace z natychmiastowym ptukaniem zotgdka oraz podaniem
kolejno kilku dawek wegla aktywowanego. Moze to przyspieszy¢ wydalanie entakaponu w szczegdlnosci
przez zmniejszenie jego wchlaniania lub reabsorpcji z przewodu pokarmowego. Nalezy wnikliwie
monitorowa¢ uktad oddechowy, uktad krazenia i czynno$¢ nerek i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
podtrzymujace. Nalezy rozpoczg¢ monitorowanie EKG a pacjent powinien by¢ wnikliwie obserwowany pod
katem wystapienia arytmii. Jezeli jest to konieczne, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie arytmii. Nalezy
rozwazy¢ sytuacje, ze pacjent mogt przyjac¢ rowniez inne leki oprécz lewodopy, karbidopy i entakaponu.
Skutecznosc¢ dializy w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC: N04BA03
Mechanizm dziatania

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona spowodowane sg przez niedobor dopaminy
w ciele prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barier¢ krew-mo6zg. Lewodopa, prekursor dopaminy,
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przenika przez bariere krew-mo6zg i zmniejsza objawy choroby. Poniewaz lewodopa jest w duzej cze$ci
metabolizowana obwodowo, jedynie niewielka cz¢$¢ z podanej dawki dociera do osrodkowego uktadu
nerwowego, jezeli lewodope podaje si¢ bez inhibitoréw enzymow metabolicznych. Karbidopa i benzerazyd
sa obwodowymi inhibitorami DDC, zmniejszajacymi obwodowy metabolizm lewodopy do dopaminy, dzigki
czemu wiecej lewodopy moze przedostaé sie do mozgu. Gdy dekarboksylacja lewodopy zostaje zmniejszona
przez podawanie z inhibitorem DDC, mozna zastosowa¢ mniejszg dawke lewodopy. Czesto$¢ dziatan
niepozadanych, takich jak nudnosci jest rowniez mniejsza.

Dziatanie farmakodynamiczne

Podczas hamowania aktywnos$ci dekarboksylazy przez inhibitor DDC, metabolizm lewodopy do 3-O-
metyldopy (3-OMD), potencjalnie szkodliwego metabolitu lewodopy, poprzez metylotransferazg-O-
katecholowa (COMT) staje sie gtdwnym szlakiem obwodowego metabolizmu lewodopy. Entakapon jest
odwracalnym, wybiorczym i dziatajacym gtownie obwodowo inhibitorem COMT, stosowanym jednoczesnie
z lewodopa. Entakapon opodznia klirens lewodopy z krwiobiegu, co powoduje zwigkszenie powierzchni pod
krzywa (AUC) w farmakokinetycznym profilu lewodopy. W zwigzku z tym dziatanie terapeutyczne kazdej
dawki lewodopy jest zwiekszone i wydtuzone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dane dotyczace dziatania leczniczego entakaponu z lewodopa i karbidopa pochodza z dwoch badan fazy 11T

Z podwojng slepa proba, w ktorych 376 pacjentéw z chorobg Parkinsona i z fluktuacjami ruchowymi konca
dawki, otrzymywato entakapon lub placebo z kazda dawka lewodopy i inhibitora DDC. Codziennie czas
aktywnosci ,,ON” z entakaponem lub bez entakaponu byt notowany w dzienniczkach domowych pacjentow.
W pierwszym badaniu entakapon zwigkszyt sredni dobowy czas ,,ON” 0 1 godzing i 20 min (CI 95% 45 min,
1 h 56 min) w poréwnaniu z danymi przed badaniem. Odpowiadato to zwigkszeniu dobowego czasu ,,ON” o
8,3%. Dobowy czas ,,OFF” byt zmniejszony odpowiednio o 24% w grupie z entakaponem i 0 0% w grupie
placebo. W drugim badaniu $rednia proporcja dobowego czasu ,,ON” zwiekszyta sie 0 4,5% (CI 95% 0,93%,
7,97%) w poréwnaniu z danymi przed badaniem. To znaczy, ze dobowy czas ,,ON” $rednio zwigkszyt si¢ o
35 min. Odpowiednio, dobowy czas ,,OFF” zmniejszyt si¢ 0 18% w grupie z entakaponem i o 5% w grupie
placebo. Poniewaz dziatanie produktu Tadoglen jest rownowazne dziataniu tabletek entakaponu 200 mg,
podawanych rownoczesnie z dostepnymi w sprzedazy produktami lewodopy z karbidopa o standardowym
uwalnianiu w odpowiadajacych dawkach, wyniki te moga by¢ réwniez stosowane do opisania dziatania
produktu Tadoglen.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnych

Wchtanianie/dystrybucja

Istniejg istotne rdéznice migdzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania lewodopy, karbidopy i
entakaponu. Zaréwno lewodopa, jak i entakapon sg szybko wchtaniane i wydalane. Karbidopa wchtania sig i
jest wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. W przypadku oddzielnego podawania, bez dwoch
pozostatych substancji czynnych, dostepnosé¢ biologiczna lewodopy wynosi 15-33%, karbidopy 40-70% a
entakaponu 35% po doustnym podaniu dawki 200 mg. Positki bogate w obojetne aminokwasy mogg
opoznia¢ 1 zmniejsza¢ wchtanianie lewodopy. Pozywienie nie wptywa istotnie na wchianianie entakaponu.
Objeto$¢ dystrybucji, zarowno lewodopy (Vd 0,36-1,6 I/kg mc.), jak i entakaponu (Vdss 0,27 1/kg mc.) jest
umiarkowanie niewielka, natomiast brak jest danych dotyczacych karbidopy.

Lewodopa wigze si¢ z bialkami osocza jedynie w matym stopniu okoto 10-30%, a karbidopa wiaze si¢ W
okoto 36%, podczas gdy entakapon wigze si¢ z biatkami 0socza w znacznym stopniu (okoto 98%) — gtownie
z albuminami osocza. W stezeniach leczniczych entakapon nie wypiera innych silnie zwigzanych substancji
czynnych (np. warfaryny, kwasu salicylowego, fenylbutazonu ani diazepamu), ani nie jest wypierany w
znacznym stopniu przez zadng z tych substancji w ste¢zeniach terapeutycznych lub wigkszych.

Metabolizm i wydalanie

Lewodopa jest w duzym stopniu metabolizowana do réznych metabolitow: najwazniejszymi szlakami
metabolicznymi sg dekarboksylacja przez dekarboksylaze dopa (DDC) i O-metylacja przez
metylotransferazg-O-katecholowa (COMT).
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Karbidopa jest metabolizowana do dwdch gléwnych metabolitoéw, wydalanych w moczu w postaci
glukuronidéw i w postaci niezwigzanej. Karbidopa w postaci niezwigzanej stanowi 30% catkowitej iloSci
wydalanej w moczu.

Entakapon jest prawie calkowicie metabolizowany przed wydaleniem w moczu (10 do 20%) i z z6tcia/katem
(80 do 90%). Glowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego czynnego metabolitu, cis-
izomeru, ktory stanowi okoto 5% catkowitej ilo$ci w osoczu.

Catkowity klirens lewodopy miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 I/kg mc. na godzing, a entakaponu w zakresie
0,70 I/kg mc. na godzing. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t12) wynosi 0,6-1,3 godziny dla lewodopy, 2-
3 godziny dla karbidopy i 0,4-0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane sa oddzielnie.

Ze wzgledu na krotkie okresy pottrwania w fazie eliminacji, nie wystgpuje rzeczywista kumulacja lewodopy
ani entakaponu po podaniu wielokrotnym dawek.

Dane z badan in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze entakapon hamuje dziatanie
cytochromu P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entakapon wykazywatl mate hamowanie lub brak hamowania
dziatania innych izoenzyméw P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A i CYP2C19); patrz
punkt 4.5.

Charakterystyka pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Lewodopa podawana bez karbidopy i entakaponu, wchiania si¢ szybciej a wydalana jest wolniej niz u
mitodych o0sob. Jednak po podaniu lewodopy z karbidopa, wchtanianie lewodopy jest podobne u 0s6b w
podesziym wieku i mtodych, ale wartos¢ AUC jest nadal 1,5-krotnie wieksza u 0séb w podesztym wieku ze
wzgledu na zmniejszong aktywno§¢ DDC i mniejszy klirens, co spowodowane jest wiekiem. Nie wystepuja
istotne réznice w AUC karbidopy ani entakaponu pomi¢dzy osobami mtodszymi (45-64 lat) i starszymi (65—
75 lat).

Plec

Biodostgpnos¢ lewodopy jest istotnie wigksza u kobiet niz u m¢zczyzn. W badaniach farmakokinetycznych
lewodopy, karbidopy i entakaponu biodostepnos¢ lewodopy u kobiet jest wieksza niz u mezczyzn, gtdéwnie
ze wzgledu na roéznice w masie ciata. Brak roznic dotyczacych pici po zastosowaniu karbidopy i entakaponu.

Zaburzenie czynnosci wqgtroby

Metabolizm entakaponu jest wolniejszy u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa A i B w skali Child-Pugh), co powoduje wzrost st¢zenia entakaponu w osoczu
zardbwno w fazie wchianiania, jak i w fazie eliminacji (patrz punkty 4.2 i 4.3). Nie przeprowadzono zadnych
specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki karbidopy i lewodopy u pacjentdéw z zaburzeniem
czynno$ci watroby, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu Tadoglen
pacjentom z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenie czynnosci nerek

Zaburzenie czynnosci nerek nie ma wplywu na farmakokinetyke entakaponu. Nie przeprowadzono zadnych
specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki lewodopy i karbidopy u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Jednak u pacjentow dializowanych nalezy rozwazy¢ dtuzsze przerwy pomi¢dzy dawkami
produktu Tadoglen (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane bezpieczenstwa

Dane z badan nieklinicznych lewodopy, karbidopy i entakaponu, stosowanych w monoterapii, jak i w
skojarzeniu, uwzglgdniajacych wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczosci, nie ujawniaja
wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym
entakaponu obserwowano niedokrwisto$¢ najprawdopodobniej w wyniku chelatowego wigzania zelaza przez
entakapon. W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczos¢, odnotowano zmniejszong mase ptodow i
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nieznacznie opdzniony rozwoj kosci w badaniach na krélikach po narazeniu podobnym do wystepujacego w
warunkach Klinicznych. Zaréwno lewodopa, jak i karbidopa i lewodopa podane jednoczesnie powodowaty
wady rozwojowe narzadéw wewngtrznych, jak i zaburzenia kostne u krolikow (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Trehaloza dwuwodna
Celuloza, proszek

Sodu siarczan bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Lecytyna (sojowa) (E322)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z HDPE z uszczelnieniem PET i zamknigciem z PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Dostepne wielkosci opakowan:
10, 30, 100, 130, 175 i 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tadoglen, 50 mg+12,5 mg+200 mg:

Tadoglen, 100 mg+25 mg+200 mg:

Tadoglen, 150 mg+37,5 mg+200 mg:

Tadoglen, 200 mg+50 mg+200 mg:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

13



