PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Comtess 200 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg entakapona.
Pomozne snovi z znanim uéinkom:

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 0,53 mg sojinega lecitina in 7,9 mg natrija, kot sestavini
pomoznih snovi.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)
Rjavkastooranzna, ovalna, bikonveksna filmsko obloZena tableta z vtisnjenim napisom “COMT” na
eni strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Entakapon je indiciran kot dodatno zdravilo pri zdravljenju z obi¢ajnimi pripravki
levodope/benserazida ali levodope/karbidope za uporabo pri odraslih bolnikih s Parkinsonovo
boleznijo in motori¢nimi nihanji ob koncu delovanja odmerka, ki jih ni mogoce stabilizirati z
navedenimi kombinacijami.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Entakapon se uporablja samo v kombinaciji z levodopo/benserazidom ali levodopo/karbidopo.
Informacije za predpisovanje teh pripravkov levodope veljajo tudi, ¢e jih bolnik jemlje socasno z
entakaponom.

Odmerjanje

Ena tableta po 200 mg se vzame z vsakim odmerkom levodope/zaviralca dopa-dekarboksilaze.
Najvecji priporoceni odmerek je 200 mg desetkrat na dan, tj. 2.000 mg entakapona.

Entakapon povecuje u€inke levodope. Za zmanjSanje z levodopo povezanih dopaminergi¢nih
nezelenih u¢inkov, na primer diskinezij, navzeje, bruhanja in halucinacij, je v prvih dneh do prvih
tednih po zacCetku zdravljenja z entakaponom pogosto potrebno prilagoditi odmerjanje levodope.
Glede na bolnikovo klini¢no stanje je treba dnevni odmerek levodope zmanjsati za priblizno 10—
30 %, in sicer s podaljSanjem Casovnega presledka med posameznimi odmerki in/ali z zmanjSanjem
koli¢ine levodope na odmerek.

V primeru prekinitve zdravljenja z entakaponom je treba za doseganje zadostne ravni nadzora nad
parkinsonskimi simptomi prilagoditi odmerjanje drugih antiparkinsonskih zdravil, zlasti levodope.

Entakapon nekoliko bolj (za 5-10 %) poveca biolosko uporabnost levodope iz standardnih pripravkov
levodope/benserazida kot iz standardnih pripravkov levodope/karbidope. Na zacetku zdravljenja z



entakaponom je zato vcasih treba bolnikom, ki jemljejo standardne pripravke levodope/benserazida,
bolj zmanj$ati odmerek levodope.

Okvara ledvic

Ledvic¢na insuficienca ne vpliva na farmakokinetiko entakapona, zato prilagajanje odmerka ni
potrebno. Vendar je pri bolnikih, zdravljenih z dializo, v€asih treba podaljsati casovni razmik med
posameznimi odmerki (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Glejte poglavje 4.3.

Starejsi
Za starejSe ni potrebno prilagajanje odmerjanja entakapona.

Pediatricna populacija
Varnost in ucinkovitost zdravila Comtess pri otrocih, starih do 18 let, nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Nacin uporabe
Entakapon se uporablja peroralno in soCasno z vsakim odmerkom levodope/karbidope ali

levodope/benserazida.
Entakapon se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za u€inkovino, araside ali sojo ali katero koli pomoZno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

- Okvara jeter.

- Feokromocitom.

- Socasna uporaba entakapona in neselektivnih zaviralcev monoaminooksidaze (MAO-A in
MAO-B) (na primer fenelzina in tranilcipromina).

- Socasna uporaba selektivnega zaviralca MAO-A in selektivnega zaviralca MAO-B ter
entakapona (glejte poglavje 4.5).

- Anamneza nevrolepticnega malignega sindroma (NMS - ‘Neuroleptic Malignant Syndrome”)
in/ali netravmatske rabdomiolize.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Redko so opazali rabdomiolizo, ki nastane sekundarno pri tezkih diskinezijah ali nevrolepticnem
malignem sindromu (NMS) pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

Za NMS, skupaj z rabdomiolizo in hipertermijo, so znacilni motori¢ni simptomi (rigidnost,
mioklonus, tremor), spremembe v mentalnem statusu (npr. agitiranost, zmedenost, koma),
hipertermija, avtonomna disfunkcija (tahikardija, labilen krvni tlak) in pove€ana aktivnost serumske
kreatinske fosfokinaze. Pri posameznih primerih se lahko pokaZejo le nekateri od teh simptomov ali
laboratorijskih izvidov ali obojega.

1z kontroliranih preskusanj, v katerih so nenadoma prekinili dajanje entakapona, niso porocali niti o
NMS niti o rabdomiolizi v zvezi z zdravljenjem z entakaponom. Od uvedbe zdravila na trg so porocali
o posameznih primerih NMS, posebej po nenadnem zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja z
entakaponom in drugimi soasno uporabljanimi dopaminergi¢nimi zdravili. Kadar se ukinitev
entakapona in drugih dopaminergic¢nih zdravil zdi potrebna, naj bo pocasna in ¢e se kljub poCasnemu
ukinjanju entakapona pojavijo znaki in/ali simptomi, je lahko potrebno zvecanje odmerjanja
levodope.



Pri bolnikih z ishemic¢no boleznijo srca je treba zdravljenje z entakaponom uporabljati previdno.

Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko entakapon ovira presnovo zdravil, ki vsebujejo kateholno
skupino, in povecuje njihove u€inke. Zato je potrebna previdnost pri predpisovanju entakapona
bolnikom, zdravljenim z zdravili, ki jih presnavlja katehol-O-metiltransferaza (COMT), npr. z
rimiterolom, izoprenalinom, adrenalinom, noradrenalinom, dopaminom, dobutaminom,
alfametildopo in apomorfinom (glejte tudi poglavje 4.5).

Entakapon vedno predpisujemo kot dodatek k levodopi. Zato je treba pri zdravljenju z entakaponom
upostevati tudi previdnostne ukrepe, ki veljajo za zdravljenje z levodopo. Entakapon poveca biolosko
uporabnost levodope v standardnih pripravkih levodope/benserazida za 5-10 % bolj kot v
standardnih pripravkih levodope/karbidope. Zato so lahko nezeleni dopaminergi¢ni ucinki
pogostejsi, kadar je entakapon dodan zdravljenju z levodopo/benserazidom (glejte tudi poglavje 4.8).
Za zmanjSanje dopaminergi¢nih neZelenih uc¢inkov, povezanih z levodopo, je v prvih dnevih ali prvih
tednih po uvedbi zdravljenja z entakaponom glede na bolnikovo klini¢no stanje pogosto potrebno
prilagoditi odmerjanje levodope (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Entakapon lahko poslab$a ortostatsko hipotenzijo, ki jo povzroc€i levodopa. Pri dajanju entakapona
bolnikom, ki jemljejo druga zdravila, ki lahko povzrocajo ortostatsko hipotenzijo, je potrebna
previdnost.

V klini¢nih $tudijah so bili neZeleni dopaminergi¢ni ucinki, na primer diskinezija, pogostejsi pri
bolnikih, ki so dobivali entakapon in agoniste dopamina (na primer bromokriptin), selegilin ali
amantadin, kot pri tistih, ki so skupaj s to kombinacijo dobivali placebo. Ob uvedbi zdravljenja z
entakaponom je morda potrebno prilagoditi odmerke drugih antiparkinsonskih zdravil.

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo je entakapon v povezavi z levodopo povezan s somnolenco in
epizodami nenadnih napadov spanja, zato je pri upravljanju motornih vozil in strojev potrebna
previdnost (glejte tudi poglavje 4.7).

Da ne bi priSlo do ¢ezmerne izgube telesne mase, je pri bolnikih z diarejo priporocljivo spremljanje
telesne mase. Dolgotrajna ali trdovratna diareja, do katere pride med uporabo entakapona, je lahko
znak kolitisa. V primeru dolgotrajne ali trdovratne diareje je treba zdravljenje prekiniti in razmisliti o
ustreznem zdravljenju in preiskavah.

Bolnike je treba redno spremljati zaradi moznosti razvoja motenj pri obvladovanju impulzov.
Bolnike in njihove skrbnike je treba opozoriti, da pri bolnikih, ki se zdravijo z agonisti dopamina
in/ali drugimi dopaminergi¢nimi zdravili, kot je zdravilo Comtess v povezavi z levodopo, lahko pride
do vedenjskih simptomov, ki so znak motenj pri obvladovanju impulzov, kar vkljucuje patolosko
hazardiranje, povecan libido, hiperseksualnost, kompulzivno zapravljanje ali nakupovanje,
prenajedanje in kompulzivno prenajedanje. Ce pride do takih simptomov, je treba pregledati
ustreznost zdravljenja.

Pri bolnikih, pri katerih pride do progresivne anoreksije, astenije in zmanjSanja telesne mase v
razmeroma kratkem obdobju, je treba razmisliti o splosnem zdravniskem pregledu, vklju¢no z oceno
jetrne funkcije.

Zdravilo Comtess vsebuje sojin lecitin. Bolniki, ki so preobcutljivi za araside ali sojo, ne smejo
uporabljati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje 7,9 mg natrija na tableto. Najvecji priporoc¢eni dnevni odmerek (10 tablet)
vsebuje 79 mg natrija, kar je enako 4 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga
priporo¢a SZO in znaSa 2 g.



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri priporoceni shemi zdravljenja niso opazili medsebojnega delovanja entakapona in karbidope.
Farmakokineti¢nih interakcij z benserazidom niso proucevali.

V §tudijah, v katerih so zdravi prostovoljci prejeli po en sam odmerek, niso opazili medsebojnega
delovanja niti med entakaponom in imipraminom niti med entakaponom in moklobemidom. Prav
tako niso opazili medsebojnega delovanja med entakaponom in selegilinom pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo v Studijah s ponavljajo¢imi odmerki. Vendar so izkus$nje s klinicno uporabo
entakapona z ve¢ zdravili, med drugim z zaviralci MAO-A, tricikli¢nimi antidepresivi, zaviralci
ponovnega privzema noradrenalina, kot so desipramin, maprotilin in venlafaksin, in zdravili, ki jih
presnavlja COMT (na primer spojine s kateholno skupino: rimiterol, izoprenalin, adrenalin,
noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfa-metildopa, apomorfin in paroksetin), Se omejene. Pri soCasni
uporabi teh zdravil z entakaponom je potrebna previdnost (glejte tudi poglavji 4.3 in 4.4).

Entakapon se sme uporabljati s selegilinom (selektivni zaviralec MAO-B), vendar dnevni odmerek
selegilina ne sme preseci 10 mg.

Entakapon lahko v prebavilih tvori kelate z Zelezom. Entakapon in pripravke Zeleza je treba jemati s
casovnim presledkom vsaj 2-3 ur (glejte poglavje 4.8).

Entakapon se veze na humanem albuminu na vezavno mesto II, kamor se vezejo tudi Stevilna druga
zdravila, vklju¢no z diazepamom in ibuprofenom. Klini¢ne Studije medsebojnega delovanja z
diazepamom in nesteroidnimi protivnetnimi zdravili niso opravljene. Glede na opravljene Studije
in vitro pri terapevtskih koncentracijah zdravil ni predvideno pomembno izrinjanje.

Zaradi svoje afinitete do citokroma P450 2C9 in vitro (glejte poglavje 5.2) lahko entakapon
potencialno ovira presnovo zdravil, ki je odvisna od tega izoencima, na primer presnovo S-varfarina.
Vendar v $tudiji medsebojnega delovanja na zdravih prostovoljcih entakapon ni spremenil plazemskih
koncentracij S-varfarina, medtem ko se je AUC za R-varfarin povecala povprecno za 18 %

[IZ9o 11-26 %]. Vrednosti INR so se povecale povprecno za 13 % [IZe 6-19 %]. Zato je pri uvajanju
zdravljenja z entakaponom bolnikom, ki dobivajo varfarin, priporocljivo kontroliranje INR.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

V §tudijah na Zivalih, kjer je bila izpostavljenost entakaponu znatno vecja kot med zdravljenjem
ljudi, niso bili opazeni ocitni teratogeni ali primarni toksi¢ni u¢inki na plod. Ker z zdravljenjem z
entakaponom pri nosecnicah ni izkuSenj, ga med nosecnostjo ne smete uporabljati.

Dojenje
V §tudijah na Zivalih se je entakapon izloc¢al v mleko. Varnost entakapona za dojencke ni znana.
Zenske med zdravljenjem z entakaponom ne smejo dojiti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Comtess ima skupaj z levodopo pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Entakapon lahko skupaj z levodopo povzroca omoti¢nost in simptomatski ortostatizem. Zato je pri
upravljanju motornih vozil in uporabi strojev potrebna previdnost.

Bolnikom, ki se zdravijo z entakaponom v povezavi z levodopo in ki poro¢ajo o zaspanosti in/ali
nenadnih napadih spanja, je treba narociti, naj ne upravljajo motornih vozil in naj se ne ukvarjajo z
dejavnostmi, pri katerih lahko zaradi zmanjSane pazljivosti sebe ali druge spravijo v nevarnost resne
poskodbe ali smrti (na primer uporaba strojev), dokler taksni ponavljajoci se napadi ne izginejo
(glejte tudi poglavije 4.4).



4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki jih povzroca entakapon, so povezani s povecano dopaminergi¢no
aktivnostjo in se pojavijo najpogosteje na zaCetku zdravljenja. ZmanjSanje odmerjanja levodope
zmanj$a stopnjo izrazenosti in pogostost teh u¢inkov. Druga pomembna skupina nezelenih u¢inkov
so simptomi s strani prebavil, ki obsegajo navzejo, bruhanje, bolecine v trebuhu, zapeko in diarejo.
Entakapon lahko obarva urin rdeckastorjavo, vendar je ta pojav neskodljiv.

Nezeleni ucinki, ki jih povzro€a entakapon, so navadno blagi do zmerni. V klini¢nih $tudijah so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so povzrocili prekinitev zdravljenja z entakaponom, simptomi s
strani prebavil (na primer diareja v 2,5 %) in zve€ani dopaminergic¢ni nezeleni ucinki levodope (na
primer diskinezije v 1,7 %).

Pri jemanju entakapona so bistveno pogosteje porocali o diskinezijah (27 %), navzeji (11 %),
diareji (8 %), bole€inah v trebuhu (7 %) in suhih ustih (4,2 %) kot pri jemanju placeba po podatkih,
zdruzenih iz klini¢nih §tudij s 406 bolniki, ki so jemali zdravilo, in 296 bolniki, ki so jemali placebo.

Nekateri nezeleni ucinki, kot so diskinezija, navzea in bole€ine v trebuhu, so pri visjih odmerkih
entakapona (1.400 do 2.000 mg dnevno) lahko pogostejsi kot pri nizjih odmerkih.

Tabelaric¢en pregled nezelenih u¢inkov
Nezeleni uc¢inki, ki so navedeni spodaj v preglednici 1, so bili opazeni v klini¢nih $tudijah z
entakaponom in po prihodu entakapona na trg.

Preglednica 1 NezZeleni uéinki zdravila*®

Psihiatri¢ne motnje

pogosti: nespecnost, halucinacije, zmedenost, paronirija (no¢ne more)
zelo redki: agitacija
Bolezni Zivéevja
zelo pogosti: diskinezija
pogosti: poslabsanje parkinsonizma, omoti¢nost, distonija,
hiperkinezija
Sréne bolezni**
pogosti: dogodki v zvezi z ishemi¢no boleznijo srca, razen
miokardnega infarkta (na primer angina pektoris)
obcasni: miokardni infarkt
Bolezni prebavil
zelo pogosti: navzea
pogosti: diareja, bolecine v trebuhu, suha usta, zapeka, bruhanje
zelo redki: anoreksija
pogostnost
neznana: kolitis
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
redki: nenormalni izvidi testov jetrne funkcije
pogostnost hepatitis s prevladujo¢imi znaki holestaze (glejte
neznana: poglavije 4.4)
Bolezni koZe in podkoZja
redki: eritematozen ali makulopapularen izpuscaj
zelo redki: urtikarija
pogostnost
neznana: sprememba barve koze, las, brade in nohtov
Bolezni sedil
zelo pogosti: sprememba barve urina




SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti: utrujenost, povecano znojenje, padci
zelo redki: zmanjSanje telesne mase
* Nezeleni ucinki so razvr$ceni po skupinah glede na pogostnost, in sicer najprej najpogoste;jsi.

Uporabljen je naslednji dogovor: zelo pogosti (>1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); obcasni
(>1/1.000 do <1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000), pogostnost
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov, ker na podlagi klini¢nih preskusanj ali
epidemioloskih §tudij ni mogoce ugotoviti zanesljivih ocen pogostnosti).

*k Pogostnost miokardnega infarkta (0,43 %) in drugih dogodkov v zvezi z ishemic¢no boleznijo
srca (1,54 %) temelji na rezultatih analize podatkov iz 13 dvojno slepih §tudij, v katere je bilo
vkljucenih 2.082 bolnikov, ki so imeli motori¢na nihanja ob koncu delovanja odmerka in so
prejemali entakapon.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov
Entakapon v povezavi z levodopo povezujejo s posameznimi primeri ¢ezmerne zaspanosti podnevi in
napadov nenadnega spanja.

Motnje pri obvladovanju impulzov: Pri bolnikih, ki se zdravijo z agonisti dopamina in/ali drugimi
dopaminergi¢nimi zdravili, kot je zdravilo Comtess v povezavi z levodopo, lahko pride do
patoloskega hazardiranja, povecanega libida, hiperseksualnosti, kompulzivnega zapravljanja ali
nakupovanja, prenajedanja ali kompulzivnega prenajedanja (glejte poglavje 4.4).

Porocali so o posameznih primerih NMS, ki so sledili nenadnemu zmanjsanju odmerka ali prekinitvi
zdravljenja z entakaponom in drugimi dopaminergi¢nimi zdravili.

Porocali so o posameznih primerih rabdomiolize.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V postmarketinskih podatkih so opisani primeri prevelikega odmerjanja, med katerimi je bil najvecji
opisan dnevni odmerek entakapona 16.000 mg. Pri teh primerih so akutni simptomi in znaki obsegali
zmedenost, zmanj$ano aktivnost, zaspanost, hipotonijo, obarvanost koze in urtikarijo. Zdravljenje
akutnega prevelikega odmerjanja je simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi dopaminergiki, oznaka ATC: N04BX02

Entakapon pripada novi skupini zdravil, zaviralcem katehol-O-metiltransferaze (COMT). Je
reverzibilen, specifi¢en in pretezno na periferiji delujo¢ zaviralec COMT, namenjen so¢asni uporabi s
pripravki levodope. Entakapon z zaviranjem encima COMT zmanjsuje izgubo levodope zaradi

presnavljanja v 3-O-metildopo (3-OMD). To povzroci vecjo AUC levodope. Poveca se koli¢ina
levodope, ki je na razpolago mozganom. Entakapon tako podaljsa klini¢ni odziv na levodopo.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Entakapon zavira encim COMT vecinoma v perifernih tkivih. Inhibicija COMT v rdecih krvnickah je
tesno povezana s plazemsko koncentracijo entakapona, kar jasno kaze na reverzibilno naravo
inhibicije COMT.

Klini¢ne Studije

V dveh dvojno slepih Studijah tretje faze, ki sta zajeli skupno 376 bolnikov s Parkinsonovo boleznijo
in motori¢nimi fluktuacijami na koncu delovanja odmerka, so bolniki dobivali entakapon ali placebo
skupaj z vsakim odmerkom levodope/zaviralca DOPA-dekarboksilaze. Rezultati so podani v
preglednici 2. V §tudiji I je bilo dnevno obdobje, ko je bil izrazen ucinek zdravil (obdobje ‘ON’),
merjeno v urah na podlagi dnevnikov, ki so jih bolniki vodili doma. V §tudiji II je bil merjen delez
dneva, ko je bil pri bolnikih izrazen u¢inek zdravil (obdobje ‘ON”).

Preglednica 2: Dnevno obdobje ‘ON’ (povprecje + S.D.)

Studija I: Dnevno obdobje ‘ON’ (ure)

entakapon (n=85) placebo (n=86) razlika
izhodisce 93+£2,2 9,2+2,5
teden 824 10,722 9,4+2,6 1 h 20 min
(8,3 %)

1795, 45 min, 1h 56 min

Studija II: DeleZ dnevnega obdobja ‘ON’ (%)

entakapon (n=103) placebo (n=102) razlika
izhodisce 60,0 + 15,2 60,8 = 14,0
teden 824 66,8 + 14,5 62,8 + 16,80 4,5 % (0 h 35 min)

1795+, 0,93 %, 7,97 %

Cas ‘OFF’ (obdobje, ko uginki zdravil niso bili izraZeni) se je ustrezno zmanjsal.

Sprememba casa ‘OFF’ v odstotkih od izhodis¢a v Studiji I je bila v skupini z entakaponom —24 %, v
skupini s placebom pa 0 %. Ustrezni vrednosti v Studiji II sta bili—18 % in —5 %.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Splosne znacilnosti u¢inkovine

Absorpcija
V absorpciji entakapona so velike intra- in interindividualne variacije.

Najvecja koncentracija (Cmax) v plazmi se navadno doseze priblizno eno uro po zauZzitju 200 mg
tablete entakapona. Pri prvem prehodu skozi jetra se u¢inkovina obsezno presnavlja. Bioloska
uporabnost entakapona po peroralnem odmerku je okrog 35 %. Hrana na absorpcijo entakapona nima
pomembnega vpliva.

Porazdelitev

Po absorpciji iz prebavil se entakapon hitro porazdeli v periferna tkiva s porazdelitvenim volumnom
20 litrov v stanju dinamic¢nega ravnovesja (Vdss). Priblizno 92 % odmerka se odstrani iz telesa v fazi
B3 s kratkim razpolovnim ¢asom odstranjevanja iz telesa 30 minut. Celotni o€istek entakapona je
okrog 800 ml/min.

Entakapon se v veliki meri veZe na plazemske beljakovine, predvsem na albumine. V obsegu
terapevtskih koncentracij je nevezana frakcija v ¢loveski plazmi okrog 2,0 %. Entakapon v
terapevtskih koncentracijah ne izriva drugih uc¢inkovin, ki se v veliki meri veZejo na beljakovine (na
primer varfarin, salicilna kislina, fenilbutazon ali diazepam), pa tudi nobena od teh u€inkovin v
terapevtskih ali vi§jih koncentracijah ne izriva entakapona v velikem obsegu.




Biotransformacija

Majhna koli¢ina entakapona, izomera (E), se spremeni v njegovo izomero (Z). [zomera (E)
predstavlja 95 % AUC entakapona. Izomera (Z) in drugi presnovki v sledovih predstavljajo
preostalih 5 %.

Podatki iz Studij in vitro na preparatih mikrosomov ¢loveskih jeter kazejo, da entakapon zavira
citokrom P450 2C9 (ICso ~4 uM). Entakapon je le malo oziroma sploh ni zaviral drugih vrst
izoencimov P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A in CYP2C19) (glejte
poglavje 4.5).

Izlocanje

Entakapon se odstranjuje iz telesa v glavnem po presnovnih poteh, ki vodijo mimo ledvic. Ocenjeno
je, da se 8090 % odmerka izloci z blatom, Ceprav to pri ¢loveku ni potrjeno. Priblizno 10-20 %
odmerka se izlo¢a z urinom. V urinu je nespremenjen entakapon samo v sledovih. Najvecji delez
(95 %) zdravila, ki se izlo¢i z urinom, je konjugiran z glukuronsko kislino. Od presnovkov, ki so v
urinu, jih le okrog 1 % nastane z oksidacijo.

Znacilnosti pri bolnikih

Farmakokineti¢ne lastnosti entakapona so podobne tako pri mlajsih kot pri starejSih. Pri bolnikih z
blago do zmerno insuficienco jeter (skupini A in B po Child—Pughovi lestvici), je presnova zdravila
upocasnjena, kar povzroc€i zviSanje koncentracije entakapona v plazmi tako v fazi absorpcije kot v fazi
odstranjevanja iz telesa (glejte poglavije 4.3). Okvara ledvic ne vpliva na farmakokinetiko entakapona.
Vendar je pri bolnikih na dializi lahko potrebno podaljSanje ¢asovnega presledka med posameznimi
odmerki.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksicnosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. V
Studijah toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih je bila opaZena anemija, ki je najverjetneje
posledica lastnosti entakapona, da z Zelezom tvori kelate. V zvezi z vplivom na sposobnost
razmnoZzevanja je bilo v poskusih na kuncih pri ravni sistemske izpostavljenosti v terapevtskem
obmocju opazeno zmanjSanje plodove mase in malce upocasnjen razvoj kosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza
natrijev karmelozat, premreZzeni
povidon

magnezijev stearat

Filmska obloga
polivinil alkohol, delno hidroliziran

smukec

makrogol

sojin lecitin

rumeni zelezov oksid (E172)
rdeci Zelezov oksid (E172)
titanov dioksid (E171)



6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Bele steklenicke iz polietilena visoke gostote (HDPE), z belim polipropilenskim (PP) pokrovckom,
odpornim proti nepoobla$¢enemu odpiranju, v katerih je po 30, 60, 100 ali 175 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Orion Corporation
Orionintie 1

F1-02200 Espoo
Finska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/98/082/001-003

EU/1/98/082/005

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. september 1998

Datum zadnjega podaljSanja: 3. september 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za sproS¢anje serij

Orion Corporation Orion Pharma

Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finska

Orion Corporation Orion Pharma

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sproscanje zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Navedba smiselno ni potrebna.

12



PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA IN NALEPKA NA STEKLENICKI

|1. IME ZDRAVILA

Comtess 200 mg filmsko obloZene tablete
entakapon

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Vsaka tableta vsebuje 200 mg entakapona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje sojin lecitin in natrij.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skatla

30 filmsko obloZenih tablet
60 filmsko obloZenih tablet
100 filmsko obloZenih tablet
175 filmsko obloZenih tablet

Nalepka na steklenicki

30 tablet
60 tablet
100 tablet
175 tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
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EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Skatla

Orion Corporation
Orionintie 1

F1-02200 Espoo
Finska

Nalepka na steklenicki

Orion Corporation

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/98/082/001 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/98/082/002 60 filmsko obloZenih tablet
EU/1/98/082/003 100 filmsko oblozenih tablet
EU/1/98/082/005 175 filmsko obloZenih tablet

[13. STEVILKA SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

comtess 200 mg [samo na Skatli]

| 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako. [samo na Skatli]

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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[samo na Skatli]:

PC {stevilka}
SN {itevilka}
<NN {stevilka}>
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Comtess 200 mg filmsko obloZene tablete
entakapon

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Comtess in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Comtess
Kako jemati zdravilo Comtess

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Comtess

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo Comtess in za kaj ga uporabljamo

Tablete Comtess vsebujejo entakapon in jih uporabljamo skupaj z levodopo za zdravljenje
Parkinsonove bolezni. Zdravilo Comtess pomaga levodopi pri lajSanju simptomov Parkinsonove
bolezni. Zdravilo Comtess ne lajsa simptomov Parkinsonove bolezni, ¢e ga bolnik ne vzame skupaj z
levodopo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Comtess

Ne jemljite zdravila Comtess

. Ce ste alergicni na entakapon, araside ali sojo ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6);

. ¢e imate tumor nadledvicnice (ti. feokromocitom, ki lahko poveca tveganje za zelo visok krvni
tlak);

. ¢e jemljete doloCene antidepresive (povprasajte svojega zdravnika ali farmacevta, ali lahko
jemljete svoje zdravilo proti depresiji skupaj z zdravilom Comtess);

. ¢e imate bolezen jeter;

. ¢e ste kdaj imeli redko reakcijo na antipsihoti¢na zdravila, ki se imenuje nevrolepti¢ni maligni
sindrom (NMS). Za znacilnosti NMS glejte poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki;

. ¢e ste imeli kdaj redko bolezen miSic, ki se imenuje rabdomioliza, in je ni povzrocila
poskodba.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom jemanja zdravila Comtess se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. ¢e ste ze kdajkoli imeli sréni napad ali katero od drugih srénih bolezni srca;

. ¢e jemljete zdravila, zaradi katerih pri vstajanju s stola ali postelje postanete omoticni ali se
vam stemni pred o¢mi (se vam zniZa krvni tlak);

. ¢e pride do dolgotrajne driske, se posvetujte z zdravnikom, saj gre lahko za znak vnetja

debelega Crevesa;
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. ¢e pride do driske, je priporocljivo spremljanje telesne mase, da ne bi priSlo do prevelike izgube
telesne mase;

. ¢e vedno bolj izgubljate apetit, ¢e pride do oslabelosti, iz¢rpanosti in izgube telesne mase v
razmeroma kratkem obdobju, je treba razmisliti o splosnem zdravniskem pregledu, vklju¢no z
oceno jetrne funkcije.

Zdravniku povejte, ¢e sami ali kdo v vasi druZini ali vas skrbnik opazi za vas neobicajno vedenje, da
cutite neustavljivo zeljo ali potrebo po izvajanju doloCenih dejanj in se ne morete upirati nagibom,
zeljam ali skusnjavam, da bi izvajali doloCene dejavnosti, ki so lahko skodljive za vas ali druge. Tako
vedenje imenujemo motnje pri obvladovanju impulzov in lahko vkljucuje odvisnost od iger na sreco,
prenajedanje ali prekomerno zapravljanje denarja, nenormalno povecano spolno slo ali obsedenost s
pretiranim predajanjem mislim ali obcutkom v povezavi s spolnostjo. Va$ zdravnik bo moral morda
preveriti ustreznost vaSega zdravljenja.

Ker boste tablete Comtess jemali skupaj z drugimi zdravili z levodopo, skrbno preberite tudi njihova
navodila za uporabo.

Morda bo ob uvedbi zdravila Comtess potrebno prilagoditi odmerke drugih zdravil za Parkinsonovo
bolezen. Upostevajte zdravnikova navodila.

Nevrolepticni maligni sindrom (NMS) je resna, vendar redka reakcija na dolocena zdravila. Do nje
lahko pride zlasti pri nenadni prekinitvi zdravljenja z zdravilom Comtess in drugimi zdravili za
Parkinsonovo bolezen oziroma pri nenadnem znizanju odmerka teh zdravil. Za znacilnosti NMS glejte
poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki. Zdravnik vam bo morda svetoval, da zdravilo Comtess in druga
zdravila za Parkinsonovo bolezen prenehate jemati postopoma.

Zdravilo Comtess, ki ga vzamete skupaj z levodopo, lahko povzroca zaspanost ali povzroci, da
vcasih nenadoma zaspite. Ce se vam to dogaja, ne smete voziti ali uporabljati naprav ali strojev
(glejte “Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev”).

Druga zdravila in zdravilo Comtess

Obvestite zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Se zlasti povejte zdravniku, e jemljete katero od naslednjih
zdravil:

° rimiterol, izoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfa-metildopo,
apomorfin;

° antidepresive, vkljuéno z dezipraminom, maprotilinom, venlafaksinom, paroksetinom;

. varfarin proti strjevanju krvi,

. nadomestke Zeleza. Zdravilo Comtess lahko oteZi prebavljanje Zeleza. Zato ne jemljite zdravila

Comtess in dodatkov Zeleza isto¢asno. Po zauZitju enega od teh zdravil pocakajte vsaj 2 do
3 ure, preden vzamete drugo.

Nose€nost, dojenje in plodnost

Ne jemljite zdravila Comtess v nosecnosti ali ¢e dojite.

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Comtess, ki ga jemljete skupaj z levodopo, vam lahko zniza krvni tlak, zaradi ¢esar se vam
lahko stemni pred o¢mi ali postanete omoti¢ni. Bodite $e posebno previdni, kadar vozite, uporabljate
naprave ali upravljate stroje.

Poleg tega lahko zdravilo Comtess, ki ga vzamete skupaj z levodopo, povzroci hudo zaspanost ali

povzroci, da v€asih nenadoma zaspite.
Ce pri vas prihaja do teh nezelenih uc¢inkov, ne vozite in ne upravljajte strojev.
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Zdravilo Comtess vsebuje sojin lecitin in natrij
Zdravilo Comtess vsebuje sojin lecitin. Ce ste alergicni na araside ali sojo, tega zdravila ne smete
uporabljati.

To zdravilo vsebuje 7,9 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na tableto. Najvecji priporoceni
dnevni odmerek (10 tablet) vsebuje 79 mg natrija. To je enako 4 % priporoCenega najvecjega
dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako jemati zdravilo Comtess

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Comtess se jemlje skupaj z zdravili, ki vsebujejo levodopo (bodisi pripravki
levodope/karbidope bodisi pripravki levodope/benserazida). Socasno lahko jemljete tudi druga
zdravila za Parkinsonovo bolezen.

Priporoceni odmerek zdravila Comtess je ena 200-miligramska tableta z vsakim odmerkom

PPN

Ce se zaradi insuficience ledvic zdravite z dializo, vam lahko zdravnik naroci, da podaljSate ¢as med
dvema odmerkoma.

Slika 1

Prvo odprtje stekleni¢ke: Odstranite pokrovéek, nato s
palcem pritiskajte na pecat, dokler ne poci. Glejte
sliko 1.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Izkusenj z uporabo zdravila Comtess pri bolnikih, ki so stari manj kot 18 let, je malo, zato uporabe
zdravila Comtess pri otrocih in mladostnikih ni mogoce priporocati.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Comtess, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevelik odmerek, se takoj posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali najbliZjo
bolnisnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Comtess
Ce pozabite vzeti tableto Comtess s svojim odmerkom levodope, nadaljujte zdravljenje tako, da
vzamete naslednjo tableto Comtess z naslednjim odmerkom levodope.

Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejs$njo tableto.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Comtess
Ne prekinite jemanja zdravila Comtess, razen ¢e vam to naroci vas zdravnik.

Pri prekinitvi jemanja vam bo zdravnik mogoce prilagodil odmerjanje vasih drugih zdravil za
Parkinsonovo bolezen. Nenadna prekinitev zdravljenja z zdravilom Comtess in drugimi zdravili za
Parkinsonovo bolezen lahko povzroci nezelene ucinke. Glejte Poglavje 2 Opozorila in previdnostni
ukrepi.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4. Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni uc¢inki, ki jih povzroca zdravilo Comtess, so navadno blagi do zmerni.

Nekatere nezelene u¢inke pogosto povzrocijo povecani ucinki zdravljenja z levodopo in do njih
najbolj pogosto pride na zaGetku zdravljenja. Ce pri vas pride od takih u¢inkov na zaetku
zdravljenja z zdravilom Comtess, morate obvestiti zdravnika, ki se bo morda odlocil, da vam
prilagodi odmerjanje levodope.

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov):

. nehoteni gibi z oteZzenim izvajanjem hotenih gibov (diskinezije);
. slabost s siljenjem na bruhanje (navzea);
. neskodljivo rdeckastorjavo obarvanje urina.

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

. ¢ezmerni gibi (hiperkinezije), poslabSanje simptomov Parkinsonove bolezni, dolgotrajni
misicni kr¢i (distonija);

. bruhanje, driska, bole¢ine v trebuhu, zapeka, suha usta;

. omoti¢nost, utrujenost, povecano znojenje, padec;

. halucinacije (pri halucinacijah bolnik vidi/sli§i/Cuti/voha stvari, ki jih v resnici ni), nespecnost,
zive sanje in zmedenost;

. dogodki pri boleznih srca oziroma arterijskih boleznih (na primer bole€ina v prsih).

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. sréni napad.

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):
. izpuscaji;
. nenormalni izvidi testov jetrne funkcije.

Zelo redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov):

. agitacija;
. zmanjS$an apetit, izguba telesne mase;
. koprivnica.

Pogostnost neznana (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):

. vnetje debelega crevesa (kolitis), vnetje jeter (hepatitis) z rumeno obarvanostjo koze in
beloc¢nic;
. sprememba barve koze, las, brade in nohtov.

Pri uporabi vi§jih odmerkov zdravila Comtess:
Pri odmerkih 1.400 do 2.000 mg na dan so bolj pogosti naslednji neZeleni u€inki:

. nehoteni gibi;
. obcutek slabosti;
. bolecine v trebuhu.

Drugi pomembni nezeleni u€inki, ki se tudi lahko pojavijo:
. poredko se lahko zgodi, da zaradi zdravila Comtess, ki ga jemljete z levodopo, postanete cez
dan izredno zaspani, lahko tudi povzroci, da nenadoma zaspite;

. nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS) je redka huda reakcija na zdravila za zdravljenje
centralnega zivénega sistema. Za NMS so znacilni okorelost, trzanje miSic, tresenje, agitacija,
zmedenost, koma, zviSana telesna temperatura, pospeSen utrip srca in nestabilen krvni tlak;
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. redka huda bolezen misSic (rabdomioliza), ki povzroc€a bolecine, obcutljivost in Sibkost miSic in
lahko povzroci tezave z ledvicami.

Lahko pride do naslednjih neZelenih uéinkov:
. nezmoznost upiranja nagibom za izvajanje dejavnosti, ki so lahko Skodljive in lahko
vkljucujejo:
e mocno Zeljo po pretiranem igranju iger na sreco kljub resnim posledicam, ki jih ima to
lahko za bolnika osebno ali za njegovo druzino;
e spremenjeno ali povecano zanimanje za spolnost in zaskrbljujoce spolno vedenje, na
primer povecano spolno slo;
e neobvladljivo prekomerno nakupovanje ali zapravljanje;
e prenajedanje (uzivanje velikih kolicin hrane v kratkem casu) ali kompulzivno prenajedanje
(uzivanje vecjih koli¢in hrane kot obic¢ajno oziroma vec, kot je potrebno za potesitev
lakote).

Ce opazite katero koli od navedenih oblik vedenja, povejte svojemu zdravniku. Z njim se
lahko pogovorite o moznostih obvladovanja takega vedenja oziroma zdravljenja simptomov.

Porocanje o nezelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uc¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem,
ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Comtess

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki steklenicke. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O na¢inu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Comtess

- Ucinkovina je entakapon. Vsaka tableta vsebuje 200 mg entakapona.

- Druge sestavine zdravila v jedru tablete so mikrokristalna celuloza, premrezeni natrijev
karmelozat, povidon in magnezijev stearat.

- Filmska obloga vsebuje delno hidrolizirani polivinil alkohol, smukec, makrogol, sojin lecitin,
rumeni zelezov oksid (E172), rdeci Zelezov oksid (E172) in titanov dioksid (E171).

Izgled zdravila in vsebina pakiranja
Comtess 200 mg filmsko obloZene tablete so rjavkastooranzne, ovalne tablete z vtisnjenim napisom

“COMT?” na eni strani. Pakirane so v steklenicke.

Na voljo so $tiri razlicne velikosti pakiranj (steklenicke s 30, 60, 100 ali 175 tabletami). Na trgu
morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finska

Proizvajalec:

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

F1-24100 Salo

Finska

Orion Corporation Orion Pharma
Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Orion Corporation
Tél./Tel: +358 10 4261

Bbarapus
Orion Corporation
Ten.: +358 10 4261

Ceska republika
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 8614 0000

Deutschland

Orion Pharma GmbH
Jirgen-Topfer-Stralie 46
22763 Hamburg

Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 66 44 550

EALGoo
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Espaiia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261
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Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel: +370 5 276 9499

Luxembourg/Luxemburg
Orion Corporation
Tél./Tel: +358 10 4261

Magyarorszag
Orion Corporation
Tel.: +358 10 4261

Malta
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Nederland
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Norge

Orion Pharma AS
TIf.: +47 40 00 42 10
Osterreich

Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 8333177



France
Orion Corporation
Tél.: +358 10 4261

Hrvatska
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Kvnpog
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Latvija

Orion Corporation

Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Portugal
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Romainia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenija
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenska republika
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440

United Kingdom (Northern Ireland)
Orion Pharma (Ireland) Ltd.

c/o Allphar Services Ltd.

Tel: +353 1428 7777

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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