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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comtess 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg entakaponu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,53 mg lecytyny sojowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Brazowawo-pomaranczowe, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane z napisem ,,COMT”
wytltoczonym na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Entakapon jest wskazany jako srodek wspomagajacy leczenie standardowymi produktami lewodopy z
benserazydem lub lewodopy z karbidopg u dorostych pacjentow z chorobg Parkinsona i fluktuacjami
ruchowymi konca dawki, ktérych nie mozna opanowac stosujgc te polaczenia produktow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Entakapon moze by¢ stosowany tylko w skojarzeniu z produktami ztozonymi: lewodopy
z benserazydem lub lewodopy z karbidopg. Wszystkie informacje dotyczace wspomnianych
produktow ztozonych maja zastosowanie w przypadku ich skojarzonego uzycia z entakaponem.

Dawkowanie

Jedna tabletka 200 mg jest przyjmowana z kazda dawka produktu zawierajacego lewodopg z
inhibitorem dopa-dekarboksylazy. Maksymalna zalecana dawka wynosi 200 mg dziesi¢¢ razy na dobe,
czyli 2 000 mg entakaponu.

Entakapon wzmaga dziatanie lewodopy, dlatego w pierwszych dniach lub tygodniach po rozpoczeciu
leczenia entakaponem jest cz¢sto niezb¢dne dostosowanie dawek lewodopy, w celu zmniejszenia
zwigzanych z jej podawaniem dziatan niepozadanych o charakterze dopaminergicznym, takich jak:
dyskinezy, nudnosci, wymioty i omamy. Nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke lewodopy o okoto 10—
30%, poprzez zwigkszenie odstgpow migedzy dawkami i (lub) zmniejszenie pojedynczej dawki
lewodopy, w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta.

W przypadku przerwania leczenia entakaponem, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych
lekow stosowanych w chorobie Parkinsona, w szczego6lnosci lewodopy, w celu osiggnigcia
wystarczajacego opanowania objawow parkinsonizmu.

Entakapon zwigksza dostepnos¢ biologiczng lewodopy zawartej w standardowych produktach
zawierajacych lewodopg z benserazydem nieco bardziej (o 5—10%) niz w przypadku standardowych
produktéw lewodopy z karbidopa. Z tego wzgledu, chorzy przyjmujacy standardowe produkty



lewodopy z benserazydem moga wymaga¢ znaczniejszego zmniejszenia dawki lewodopy na poczatku
stosowania entakaponu.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Niewydolnos¢ nerek nie wptywa na parametry farmakokinetyczne entakaponu, dlatego nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania u tych pacjentow. Jednak w przypadku chorych dializowanych,
mozna rozwazy¢ wydtuzenie odstgpow migdzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Patrz punkt 4.3.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawek entakaponu u 0sob w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Comtess u dzieci w

wieku do 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Entakapon podaje si¢ doustnie, jednoczesnie z kazdg dawka produktu zawierajacego lewodopg z
karbidopa lub lewodope z benserazydem.

Entakapon mozna przyjmowac wraz z positkami lub niezaleznie od nich (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, orzeszki ziemne lub soj¢ lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Zaburzenie czynno$ci watroby.

- Guz chromochtonny.

- Jednoczesne stosowanie entakaponu z nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO-A 1 MAO-B), np. fenelzyna, tranylcyproming.

- Jednoczesne podawanie selektywnego inhibitora MAO-A z selektywnym inhibitorem MAO-B i
entakaponem (patrz punkt 4.5).

- Stwierdzony w wywiadzie ztosliwy zespot neuroleptyczny (neuroleptic malignant syndrome—
NMS) i (lub) bezurazowy rozpad migsni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z chorobg Parkinsona rzadko obserwowano rozpad migs$ni poprzecznie prazkowanych,
wtorny do ci¢zkich dyskinez, lub ztosliwy zespot neuroleptyczny (NMS).

NMS, przebiegajacy z rozpadem mig$ni poprzecznie pragzkowanych oraz hipertermia, charakteryzuje
si¢ objawami motorycznymi (sztywnoscia, skurczami klonicznymi mi¢$ni, drzeniem), zmianami stanu
psychicznego (np. pobudzeniem, splataniem, $§pigczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci
wegetatywnych (przyspieszong czynnoscia serca, chwiejnym ci$nieniem t¢tniczym) oraz zwigkszong
aktywnoscig fosfokinazy kreatynowej. W poszczegdlnych przypadkach moga by¢ zauwazalne tylko
niektore objawy i (lub) zmiany.

Podczas kontrolowanych badan nie odnotowano przypadkdéw wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego ani rozpadu migs$ni poprzecznie prazkowanych, zwigzanego z nagtym przerwaniem
stosowania entakaponu. Od czasu wprowadzenia na rynek donoszono o pojedynczych przypadkach
NMS, zwlaszcza po naglym zmniejszeniu dawki lub odstawieniu entakaponu i innych
dopaminergicznych produktéw leczniczych. Jesli odstawienie entakaponu i innych lekow
dopaminergicznych jest konieczne, powinno ono nastgpowac powoli, a w razie wystgpienia objawow



podmiotowych i (lub) przedmiotowych pomimo powolnego odstawiania leku, konieczne moze okazaé
si¢ zwigkszenie dawki lewodopy.
Terapia entakaponem powinna by¢ stosowana ostroznie u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca.

Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania, entakapon moze wptywac¢ na metabolizm oraz nasila¢
dziatanie lekow zawierajacych grupe katecholowa. Dlatego nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc¢
stosujac entakapon u pacjentow otrzymujacych leki metabolizowane przy udziale katecholo-O-
metylotransferazy (COMT), np.: rymiterolu, izoprenaliny, adrenaliny, noradrenaliny, dopaminy,
dobutaminy, a-metyldopy i1 apomorfiny (patrz takze punkt 4.5).

Entakapon jest stosowany zawsze w skojarzeniu z lewodopa. Z tego wzgledu, stosujac entakapon,
nalezy zachowa¢ srodki ostroznos$ci odnoszace si¢ do stosowania lewodopy. Entakapon zwigksza
dostepnos¢ biologiczna lewodopy zawartej w standardowych produktach lewodopy z benserazydem o
5-10% w poréwnaniu do standardowych produktow lewodopy z karbidopa. Z tego wzgledu,
niepozadane dziatania dopaminergiczne moga wystepowac z wigksza czgstotliwoscia, gdy entakapon
jest dodany do leczenia produktem lewodopy z benserazydem (patrz takze punkt 4.8). W celu
zmniejszenia dopaminergicznych dziatan niepozadanych, zwigzanych z podawaniem lewodopy, czgsto
konieczne jest dostosowanie dawki lewodopy w czasie pierwszych dni lub tygodni po wprowadzeniu
leczenia entakaponem, do stanu klinicznego pacjenta (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Entakapon moze nasila¢ niedoci$nienie ortostatyczne wywolane podawaniem lewodopy. Entakapon
nalezy ostroznie stosowac u chorych przyjmujacych inne leki, ktére mogg wywota¢ niedocisnienie
ortostatyczne.

W badaniach klinicznych wykazano cze¢stsze wystepowanie dopaminergicznych dziatan
niepozadanych, np. dyskinezy, u chorych leczonych entakaponem oraz agonistami dopaminy (takimi
jak bromokryptyna), selegiling lub amantadyng, w poréwnaniu do grupy pacjentow otrzymujacych te
leki i placebo. Na poczatku leczenia entakaponem moze by¢ konieczne skorygowanie dawek innych
produktéw leczniczych stosowanych w chorobie Parkinsona.

Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze powodowac¢ u pacjentow z choroba Parkinsona
sennos¢ oraz epizody naglego zasnigcia. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz rowniez punkt 4.7).

Zaleca si¢ kontrolg masy ciala, aby zapobiec jej nadmiernemu zmniejszeniu, u pacjentow, u ktorych
wystepuje biegunka. Przedtuzajaca si¢ lub uporczywa biegunka wystepujaca podczas leczenia
entakaponem moze by¢ oznaka zapalenia jelita grubego. W razie przedtuzajacej si¢ lub uporczywe;j
biegunki nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie i
badania.

Pacjentow nalezy systematycznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich zaburzenia kontroli
impulséw. Pacjentow oraz ich opiekundéw nalezy poinformowacé o tym, ze podczas leczenia
agonistami dopaminy i (Iub) innymi lekami dopaminergicznymi, takimi jak Comtess, w skojarzeniu z
lewodopa moga wystapi¢ objawy behawioralne zaburzen kontroli impulséw, w tym patologiczng
sktonnos¢ do gier hazardowych, wzrost popedu plciowego (libido), zwigkszenie aktywnos$ci
seksualnej, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, napadowe objadanie si¢ oraz jedzenie
kompulsywne. W razie wystgpienia powyzszych objawow zaleca si¢ dokonanie oceny prowadzonego
leczenia.

U pacjentéw z postepujaca anoreksja, astenig i zmniejszeniem masy ciata w stosunkowo krotkim
czasie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie ogolnej oceny lekarskiej, wlaczajac ocene czynnosci
watroby.

Comtess zawiera olej sojowy. Nie stosowac tego produktu leczniczego w razie stwierdzone;j
nadwrazliwos$ci na orzeszki ziemne albo soje.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano zadnych interakcji pomigdzy entakaponem i karbidopg przy zachowaniu zalecanego
schematu dawkowania. Nie badano oddziatywania farmakokinetycznego z benserazydem.

W badaniach, w ktorych zdrowym ochotnikom podano pojedyncza dawke leku, nie obserwowano
interakcji migdzy entakaponem i imipraming oraz migdzy entakaponem i moklobemidem. Podobnie w
badaniach, w ktorych pacjentom z chorobg Parkinsona podawano wielokrotnie dawke leku, nie
obserwowano interakcji zachodzacych miedzy entakaponem i selegiling. Jednakze, doswiadczenie
dotyczace klinicznego stosowania entakaponu z wieloma produktami leczniczymi, w tym inhibitorami
MAO-A, tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego
noradrenaliny, takimi jak: dezypramina, maprotylina i wenlafaksyna oraz lekami metabolizowanymi z
udzialem COMT (np. leki zawierajgce grupe katecholowa: rymiterol, izoprenalina, adrenalina,
noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-metyldopa, apomorfina i paroksetyna) jest nadal
ograniczone. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania entakaponu z tymi
lekami (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Entakapon moze by¢ stosowany z selegiling (selektywny inhibitor MAO-B), ale jej dobowa dawka nie
powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

W przewodzie pokarmowym entakapon moze tworzy¢ zwigzki chelatowe z zelazem. Dlatego nalezy
zachowac przynajmniej 2—3 godziny odstgpu migdzy przyjmowaniem entakaponu i produktow zelaza
(patrz punkt 4.8).

Entakapon wiaze si¢ z albuming ludzka w miejscu wigzania II, do ktorego przytaczaja si¢ rowniez
inne produkty lecznicze, mi¢dzy innymi diazepam oraz ibuprofen. Nie przeprowadzono badan
klinicznych dotyczacych interakcji z udziatem diazepamu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
Zgodnie z wynikami badan in vitro, nie nalezy oczekiwac istotnego wypierania z polaczen z albuming
w zakresie terapeutycznych stezen lekow.

Ze wzglgdu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 w warunkach in vitro (patrz
punkt 5.2), mozna spodziewac si¢ jego wptywu na produkty lecznicze z metabolizmem zaleznym od
tego izoenzymu, takie jak S-warfaryna.

Jednakze, w badaniach interakcji u zdrowych ochotnikéw entakapon nie zmieniat st¢zenia S-
warfaryny w osoczu, podczas gdy wartos¢ AUC dla R-warfaryny zwiekszyta sie §rednio o 18% (Cly
11-26%). Wartosci INR zwigkszyty si¢ $rednio o 13% (Clyy 6—19%). Dlatego u pacjentow
otrzymujacych warfaryng zaleca si¢ kontrole INR w poczatkowym okresie leczenia entakaponem.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

W badaniach przedklinicznych, w ktorych zwierzgtom podawano entakapon w dawkach znacznie
wigkszych niz dawki terapeutyczne, nie zaobserwowano dziatania teratogennego ani toksycznego na
ptod. Ze wzgledu na brak doswiadczenia dotyczacego stosowania u kobiet cigzarnych, entakapon nie
powinien by¢ podawany w okresie cigzy.

Karmienie piersia
W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze entakapon przenika do mleka. Bezpieczenstwo stosowania
entakaponu u niemowlat nie jest znane. Kobiety przyjmujace entakapon nie powinny karmic piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Comtess podawany z lewodopg moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Entakapon podawany z lewodopa moze powodowaé zawroty glowy oraz
objawy niedoci$nienia ortostatycznego. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie prowadzenia
pojazdéw i obstugi maszyn.



Pacjentow leczonych entakaponem podawanym w skojarzeniu z lewodopa, u ktérych wystepuje
sennos¢ 1 (lub) epizody naglego zasnigcia nalezy poinstruowaé, aby do czasu ustgpienia tych objawow
nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i (Iub) nie brali udziatu w czynno$ciach, ktoérych
wykonywanie w czasie uposledzenia sprawnosci moze prowadzi¢ do powaznego urazu lub $mierci
pacjenta, lub innych os6b (np. obstuga urzadzen mechanicznych) (patrz rowniez punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestsze dziatania niepozadane entakaponu sg zwigzane ze zwigkszeniem aktywnos$ci uktadu
dopaminergicznego 1 wystepuja zwykle w poczatkowym okresie leczenia. Ich czgsto$¢ 1 nasilenie
mozna zmniejszy¢ poprzez zmniejszenie dawki lewodopy. Do innych, czesciej spotykanych dziatan
niepozadanych nalezg zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudno$ci, wymioty,
boéle brzucha, zaparcia i biegunka. Moze rowniez wystgpi¢ czerwonawo-bragzowe zabarwienie moczu,
lecz jest to niegrozny objaw.

Zwykle dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem entakaponu sg tagodne do umiarkowanych.
W badaniach klinicznych najczestszymi dziataniami niepozadanymi, prowadzacymi do zaprzestania
stosowania entakaponu, byly zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (np.: biegunka, 2,5%
przypadkow) oraz nasilenie dopaminergicznych dziatah niepozadanych lewodopy (np. dyskinezy,
1,7% przypadkow).

Dyskinezy (27%), nudnosci (11%), biegunke (8%), bole brzucha (7%) oraz sucho$¢ w jamie ustne;j
(4,2%) odnotowywano znaczaco cze¢sciej u chorych przyjmujacych entakapon niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. Dane pochodzg z badan klinicznych obejmujacych 406 pacjentow
przyjmujacych entakapon i 296 pacjentow otrzymujacych placebo.

Niektore dziatania niepozadane, takie jak dyskinezy, nudnosci oraz bole brzucha, mogg wystepowaé
czegsciej u chorych przyjmujacych wigksze dawki entakaponu (od 1 400 mg do 2 000 mg na dobg) niz

u pacjentow leczonych mniejszymi dawkami leku.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W przedstawionej ponizej Tabeli 1 zebrano dziatania niepozadane obserwowane w czasie trwania
badan klinicznych oraz od momentu wprowadzenia produktu na rynek.

Tabela 1*Dzialania niepozadane leku

Zaburzenia psychiczne

Czeste: Bezsenno$¢, omamy, splatanie, koszmary senne
Bardzo rzadkie: Pobudzenie
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czeste: Dyskinezy
Czeste: Nasilenie choroby Parkinsona, zawroty gtowy, dystonia,
hiperkineza
Zaburzenia serca®*
Czeste: Przypadki choroby niedokrwiennej serca inne, niz zawat
mig$nia sercowego (np. dtawica piersiowa)
Niezbyt czeste: Zawal mig$nia sercowego
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czeste: Nudnosci
Czeste: Biegunka, bdle brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie,
wymioty
Bardzo rzadkie: Anoreksja
Nie znane: Zapalenie okr¢znicy
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Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Rzadkie: Nieprawidtowe warto$ci wynikow testow watrobowych
Nie znane: Zapalenie watroby, gldwnie z cholestazg (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadkie: Wysypka rumieniowata lub grudkowo-plamkowa
Bardzo rzadkie: Pokrzywka
Nie znane: Odbarwienie skory, wlosow, zarostu i paznokci
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czgste: Zmiany w zabarwieniu moczu
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czgste: Zmeczenie, wzmozone pocenie si¢, upadki
Bardzo rzadkie: Zmniejszenie masy ciata
* Dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wg czgstosci ich wystepowania, najczesciej

wystepujace podano jako pierwsze, stosujac nastgpujaca klasyfikacje: bardzo czeste (>1/10);
czeste (21/100 do <1/10); niezbyt czgste (=1/1 000 do <1/100); rzadkie (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadkie (<1/10 000), nie znane (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych, poniewaz nie mozna uzyskac przekonujgcego oszacowania na podstawie
badan klinicznych lub epidemiologicznych).

**  Czestosci wystepowania przypadkow zawatu migénia sercowego i innych chorob
niedokrwiennych serca (odpowiednio 0,43% i 1,54%) pochodzg z analizy 13 podwdjnie
zaslepionych badan z udziatlem 2082 pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi konca dawki,
otrzymujacych entakapon.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa byt w pojedynczych przypadkach przyczyng nasilonej
sennosci w ciggu dnia oraz epizodow naglego zasnigcia.

Zaburzenia kontroli impulséw: patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych, wzrost popedu
ptciowego (libido), zwigkszenie aktywnosci seksualnej, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub
kupowanie, napadowe objadanie si¢ oraz jedzenie kompulsywne, moga wystapi¢ u pacjentow
leczonych przy uzyciu agonistéw dopaminy i/lub innych lekow dopaminergicznych, takich jak
Comtess, w skojarzeniu z lewodopg (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania).

Donoszono o pojedynczych przypadkach NMS po naglym zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
entakaponu i innych terapii lekami dopaminergicznymi.
Istniejg doniesienia o pojedynczych przypadkach rozpadu migéni prazkowanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksza zgloszona dawka dobowa entakaponu wynosita 16 000 mg. Ostre
objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych przypadkach obejmowaty splatanie, zmniejszong
aktywnos$¢, sennosc, hipotoni¢, odbarwienie skory i pokrzywke. W przypadku ostrego
przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenie objawowe.



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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dopaminergiczne, kod ATC: N04BX02.

Entakapon nalezy do nowej grupy farmakoterapeutycznej inhibitoréw katecholo-O-metylotransferazy
(COMT). Jest to inhibitor enzymu COMT dziatajacy wybiorczo, w sposob odwracalny i gtéwnie
obwodowo, przeznaczony do rownoczesnego podawania z produktami zawierajacymi lewodope.
Poprzez hamowanie dziatania enzymu COMT entakapon zmniejsza przemiang metaboliczng
lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD). Prowadzi to do zwigkszenia wartosci AUC lewodopy. W ten
sposob stezenie lewodopy w tkance mozgowej ulega zwigkszeniu. W wyniku stosowania entakaponu
uzyskuje si¢ przedtuzenie trwania odpowiedzi klinicznej na lewodope.

Entakapon hamuje aktywno$¢ enzymu COMT glownie w tkankach obwodowych. Hamowanie
aktywnosci COMT w krwinkach czerwonych jest $cisle skorelowane ze stezeniami entakaponu w
osoczu krwi, co wskazuje jednoznacznie na odwracalny charakter tego zjawiska.

Badania kliniczne

W dwoch badaniach klinicznych trzeciej fazy prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby,
obejmujacych w sumie 376 pacjentow z choroba Parkinsona i fluktuacjami ruchowymi konca dawki,
entakapon lub placebo podawano z kazdg dawka produktu zawierajacego lewodope i inhibitor dopa-
dekarboksylazy. Wyniki badan przedstawia Tabela 2. W badaniu I, dzienny czas ,,wtaczenia” (w
godzinach) mierzono na podstawie dziennikow chorego prowadzonych w domu. W badaniu II,
okreslano procent czasu ,,wlaczenia”.

Tabela 2: Dzienny czas ,,wlaczenia” (Srednia + SD)

Badanie I: Dzienny czas ,,wlaczenia” (h)

Entakapon (n=85) Placebo (n=86) Réznica
Wartosci wyjsciowe 9,3+2.2 9,242.5
1 h 20 min
Tydzien 8-24 10,7422 9,4+2.6 (8,3%)

CI 95%, 45 min, 1 h56

Badanie II: Procent dziennego czasu ,,wlaczenia” (%)

Entakapon (n=103) Placebo (n=102) Réznica
Wartosci wyjsciowe 60,0£15,2 60,8+14,0
5 -
Tydzien 8-24 66,8+14,5 62,8+16,80 4,5% (0 h 35 min)

Clys9,0,93%, 7,.97%

Obserwowano odpowiednie spadki w odniesieniu do czasu ,,wylaczenia”.

W badaniu I, procentowa zmiana wartosci wyjsciowych w odniesieniu do czasu ,,wytgczenia”
wynosita —24% w grupie pacjentéw przyjmujacych entakapon oraz 0% w grupie osob przyjmujgcych
placebo. Odpowiednie wartosci w badaniu II, wyniosty —18% oraz —5%.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Ogdblna charakterystyka substancji czynnej

Wchianianie
W zakresie wchtaniania entakaponu istnieje duza zmienno$¢ migdzy- i wewnatrzosobnicza.



Maksymalne stezenie w osoczu (C,.x) po podaniu tabletki zawierajacej 200 mg entakaponu jest
zwykle osiggane po okoto jednej godzinie. Substancja podlega w znacznym stopniu efektowi
pierwszego przejscia. Po podaniu doustnym biodostgpnos$é entakaponu wynosi okoto 35%. Nie
stwierdzono istotnego wptywu pokarmu na wchianianie entakaponu.

Dystrybucja

Po wchtonigciu z przewodu pokarmowego entakapon szybko przenika do tkanek obwodowych.
Objetosc dystrybucji w stanie rownowagi stezen (Vdss) wynosi 20 litrow. Okoto 92% dawki jest
eliminowane podczas fazy § z krotkim okresem pottrwania, wynoszacym 30 minut. Catkowity klirens
entakaponu wynosi okoto 800 ml/min.

Entakapon wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami. W osoczu
ludzkim wolna frakcja entakaponu w zakresie st¢zen terapeutycznych wynosi okoto 2,0%. Entakapon
w stezeniach terapeutycznych nie wypiera z wigzan z biatkami innych substancji silnie wiazacych si¢
z biatkami (np.: warfaryny, kwasu salicylowego, fenylobutazonu czy diazepamu), nie jest rowniez w
istotnym stopniu wypierany z wigzan z biatkami przez zaden z tych substancji, zastosowany w
stezeniach terapeutycznych lub wigkszych.

Metabolizm

Niewielka ilo$¢ podanego entakaponu, sktadajgcego si¢ gtéwnie z (E)-izomeru, podlega przemianie do
(Z)-izomeru. 95% warto$ci AUC pochodzi od (E)-izomeru entakaponu, (Z)-izomer oraz $ladowe ilosci
innych metabolitow sktadajg si¢ na pozostate 5% wartosci AUC.

W badaniach in vitro z zastosowaniem produktow mikrosomalnych z watroby ludzkiej stwierdzono,
ze entakapon hamuje cytochrom P450 2C9 (ICso ~4 uM). Entakapon powoduje niewielkiego stopnia
zahamowanie lub nie hamuje dziatania innych typéw izoenzymoéw cytochromu P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19) (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Entakapon jest eliminowany gtownie na drodze metabolizmu pozanerkowego. Ocenia si¢, ze 80-90%
dawki wydalane jest z katem, cho¢ nie zostalo to potwierdzone u ludzi. Okoto 10-20% dawki jest
wydalane w moczu. Jedynie $§ladowe ilosci entakaponu znajduja si¢ w moczu w postaci nie
zmienionej. Przewazajaca cze$¢ (95%) wydalana jest w moczu w postaci zwigzanej z kwasem
glukuronowym. Jedynie 1% metabolitow entakaponu wydalanych w moczu powstaje w wyniku
utleniania.

Charakterystyka stosowania u pacjentow

Parametry farmakokinetyczne entakaponu u 0séb w podesztym wieku sg zblizone do parametrow
wystepujacych u os6b w mtodszych grupach wiekowych. U pacjentdéw z tagodnym do umiarkowanego
stopniem niewydolno$ci watroby (stopien A i B wg Child-Pugh) metabolizm entakaponu ulega
spowolnieniu, co powoduje zwigkszenie st¢zenia entakaponu w osoczu zardéwno w fazie wchtaniania,
jak i w fazie eliminacji (patrz punkt 4.3). Zaburzenie czynnosci nerek nie ma wptywu na
farmakokinetyke entakaponu. Jednak, mozna rozwaza¢ wydtuzenie odstgpow migdzy kolejnymi
dawkami entakaponu u chorych dializowanych.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenie dla czlowieka. W badaniach
nad toksyczno$cig przewlekta obserwowano niedokrwisto$¢ spowodowang prawdopodobnie
zdolnos$cig entakaponu do chelatowania zelaza. W badaniach wptywu na rozrodczos¢, entakapon
podawany krolikom w dawce, ktora powodowala osiagnigcie stezen w zakresie poziomow
terapeutycznych u cztowieka, wywolywat zmniejszenie masy plodow oraz nieznaczne op6znienie
rozwoju kosci.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy, czesciowo hydrolizowany

Talk

Makrogol

Lecytyna sojowa

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z bialego, wysokiej gestosci polietylenu z biatymi PP-polipropylenowymi zamknigciami z
zabezpieczeniem gwarancyjnym, zawierajace 30, 60, 100 lub 175 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo
Finlandia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/082/001-003

EU/1/98/082/005

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 wrze$nia 98

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrzesnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Finlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Wymagania do przedlozenia okresowych raportoéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comtess 200 mg tabletki powlekane
entakapon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg entakaponu,

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

lecytyna sojowa.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Pudetko tekturowe

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
175 tabletek powlekanych

Etykieta butelki

30 tabletek
60 tabletek
100 tabletek
175 tabletek

[5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pudetko tekturowe
Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

Etykieta butelki

Orion Corporation

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/082/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/98/082/002 60 tabletek powlekanych
EU/1/98/082/003 100 tabletek powlekanych
EU/1/98/082/005 175 tabletek powlekanych

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

comtess 200 mg [tylko pudetko tekturowe]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. (tylko pudetko tekturowe)
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

(tylko pudetko tekturowe)
PC: {numer}

SN: {numer}

< NN: {numer} >
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Comtess 200 mg tabletki powlekane
Entakapon

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Comtess i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Comtess
Jak stosowa¢ Comtess

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Comtess

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANk

1. Co to jest Comtess i w jakim celu si¢ go stosuje

Tabletki Comtess zawieraja entakapon i w skojarzeniu z lewodopg sg stosowane w leczeniu choroby
Parkinsona. Comtess wspomaga lewodope w tagodzeniu objawdw choroby Parkinsona. Comtess nie
ma dziatania tagodzacego objawdw choroby Parkinsona, jesli jest stosowany bez lewodopy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Comtess

Kiedy nie stosowa¢ leku Comtess

e jesli pacjent ma uczulenie na entakapon, orzeszki ziemne lub soj¢ lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

e uchorych z guzem nadnerczy (rozpoznanym jako guz chromochtonny, poniewaz lek moze
zwigkszac¢ ryzyko znacznego wzrostu ci$nienia tetniczego);

e upacjentdw przyjmujacych niektore leki przeciwdepresyjne (w przypadku przyjmowania
jakiegokolwiek leku przeciwdepresyjnego, nalezy zasiggna¢ informacji u lekarza badz farmaceuty
odnos$nie mozliwosci jednoczesnego stosowania leku Comtess);

e upacjentdow z chorobg watroby;

e uchorych, u ktérych w przesztosci wystagpita rzadka reakcja na leki przeciwpsychotyczne, zwana
zto§liwym zespoltem neuroleptycznym (NMS). Patrz punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
charakterystyczne dla NMS;

e uchorych, u ktérych w przeszlosci wystapita rzadka posta¢ choroby migéni, zwana radomioliza,
ktora nie byta spowodowana przez uraz.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Comtess nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

e  jesli pacjent kiedykolwiek miat zawat migsnia sercowego lub jakiekolwiek inne choroby serca

e jesli pacjent przyjmuje leki, ktére moga powodowac zawroty glowy Iub uczucie pustki w glowie
(niskie ci$nienie t¢tnicze krwi), gdy pacjent wstaje z krzesta lub to6zka;

e jesli u pacjenta wystapila przedtuzajaca si¢ biegunka, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego
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e  jesli u pacjenta wystgpuje biegunka, zalecane jest kontrolowanie masy ciata w celu unikniecia jej
nadmiernego zmniejszenia;

e jesli u pacjenta wystepuje zwickszona utrata apetytu, ostabienie, wyczerpanie 1 zmniejszenie
masy ciata w relatywnie krétkim czasie, powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogélnej oceny
lekarskiej, wlaczajac oceng czynnosci watroby.

Jesli rodzina/opiekun zauwazy u pacjenta pojawienie si¢ popedow lub sktonnosci do nietypowego
zachowania lub jesli pacjent nie jest w stanie oprze¢ si¢ impulsowi, popedowi lub pokusie wykonania
pewnych czynnosci, przez ktore moze wyrzadzi¢ krzywde sobie Iub innym osobom, nalezy
powiadomic o tym lekarza. Takie zachowania nazywane sa zaburzeniami kontroli impulséw i moga
obejmowac: nalogowy hazard, nadmierne objadanie si¢ lub wydawanie pieni¢dzy, patologiczne
zwickszenie popedu seksualnego oraz nadmierne zaabsorbowanie myslami Iub uczuciami o
charakterze seksualnym. Lekarz moze dokonaé oceny leczenia.

Poniewaz tabletki Comtess bedg przyjmowane jednoczes$nie z innymi lekami zawierajgcymi
lewodopg, nalezy rowniez uwaznie przeczyta¢ ulotki zalgczone do tych lekow.

Dawkowanie innych lekow stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona moze wymagac
dostosowania, jesli pacjent zaczal przyjmowac lek Comtess. Nalezy postepowac zgodnie z
instrukcjami podanymi przez lekarza.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS) jest ciezka lecz rzadko
wystepujaca reakcja na niektore leki i moze wystapic szczegdlnie przy naglym odstawieniu lub
zmniejszeniu dawki leku Comtess oraz innych lekow stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona.

W celu zapoznania si¢ z NMS patrz punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane. Lekarz moze zaleci¢
powolne przerywanie leczenia lekiem Comtess i innymi lekami stosowanymi w leczeniu choroby
Parkinsona.

Comtess przyjmowany z lewodopa moze wywotywac senno$¢ i czasami nagte zasnigcie. Jesli
wystepujg takie objawy, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac narzedzi lub
maszyn (patrz Prowadzenie pojazdoéw i obslugiwanie maszyn).

Comtess a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczegolnosci nalezy
poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje:
e rymiterol, izoprenaling, adrenaling, noradrenaling, dopaming, dobutaming, alfa-metyldope,
apomorfing;
e leki przeciwdepresyjne, w tym dezypraming, maprotyling, wenlafaksyne, paroksetyne;
e warfaryng¢ stosowang w celu rozrzedzenia krwi;
e suplementy zelaza. Comtess moze zaburza¢ wchtanianie zelaza z uktadu pokarmowego.
Z tego wzgledu nie nalezy przyjmowac leku Comtess i produktow zawierajacych zelazo o tej
samej porze. Nalezy zachowac przynajmniej 2-3 godzinne odstepy pomig¢dzy przyjmowaniem
leku Comtess i produktow zawierajacych zelazo.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Nie nalezy stosowaé leku Comtess w czasie cigzy oraz u matek karmigcych piersia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Comtess podawany tacznie z lewodopa moze obniza¢ ci$nienie krwi, co moze powodowac uczucie
pustki w glowie lub zawroty gtowy. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdoéw lub obstugi narzgdzi albo maszyn.
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Ponadto, Comtess podawany jednocze$nie z lewodopa moze powodowa¢ nadmierng sennos¢ oraz
epizody naglego zasnigcia. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn, jesli u pacjenta
wystapig takie dziatania niepozadane.

Comtess zawiera lecytyne sojowa
Comtess zawiera lecytyne sojowa. Nie stosowac tego leku w razie stwierdzonego uczulenia na
orzeszki ziemne albo soje.

3. Jak stosowaé Comtess

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Comtess jest stosowany razem z lekami zawierajagcymi lewodopg z karbidopa lub lewodopg z
benserazydem. Réwnoczes$nie mogg by¢ podawane inne leki stosowane w leczeniu choroby
Parkinsona.

Zalecana dawka to 200 mg leku Comtess z kazda dawkg leku zawierajacego lewodopg. Maksymalna
zalecana dawka dobowa leku Comtess wynosi 10 tabletek na dobg, tj. 2 000 mg leku Comtess.

Pacjenci dializowani z powodu niewydolnosci nerek moga wymagac¢ zwigkszenia odstepu pomiedzy
dawkami, o czym decyduje lekarz.

Rysunek 1.

Pierwsze otwarcie butelki: otworzy¢ zamknigcie,
a nastepnie naciskaé kciukiem na uszczelnienie do
momentu, az ono pegknie. Patrz rysunek 1.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Doswiadczenie ze stosowaniem leku Comtess u pacjentow w wieku ponizej 18 lat jest ograniczone,
dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania leku Comtess u dzieci i mlodziezy.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Comtess
W razie przedawkowania, nalezy natychmiast porozumie¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta lub udac si¢ do
najblizszego szpitala.

Pominie¢cie zastosowania leku Comtess

Jesli pacjent zapomni przyjac tabletke leku Comtess przyjmowang z lekiem lewodopa, powinien
kontynuowac¢ leczenie, przyjmujac nastgpng tabletke leku Comtess z kolejng dawka leku
zawierajacego lewodopg.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Comtess
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Comtess bez konsultacji z lekarzem.

W przypadku przerwania leczenia lekarz okresli ponownie wlasciwg dawke innych lekow
stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona. Nagte przerwanie leczenia lekiem Comtess i innymi
lekami stosowanymi w leczeniu choroby Parkinsona moze spowodowac wystapienie dziatan
niepozadanych. Patrz Punkt 2. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Zwykle dziatania niepozadane spowodowane przez Comtess sg tagodne do umiarkowanych.

Niektore dziatania niepozadane sg czgsto spowodowane przez nasilenie skutkow leczenia lewodopa i
wystepuja najczesciej na poczatku leczenia. Jesli u pacjenta wystapia takie dzialania na poczatku
leczenia lekiem Comtess, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zdecydowac o
dostosowaniu dawki lewodopy.

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osdb):

e  Ruchy mimowolne z trudnoscig wykonywania ruchow dowolnych (dyskinezy);
e  zle samopoczucie (nudnosci);

e nieszkodliwe czerwonawo-bragzowe zabarwienie moczu.

Czgste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 0séb):

e  Nadmierne ruchy (hiperdyskinezy), nasilenie objawéw choroby Parkinsona, dlugotrwate skurcze
migséni (dystonia);

e zle samopoczucie (wymioty), biegunka, bole brzucha, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustne;j;

e  zawroty glowy, zmgczenie, wzmozone pocenie si¢, upadki;

e omamy (widzenie/styszenie/czucie/czucie zapachu rzeczy, ktérych w rzeczywisto$ci nie ma),
bezsennos¢, wyraziste sny i dezorientacja;

o przypadki chordb serca lub tetnic (np. bol w klatce piersiowej).

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 0sdb):
e  Zawal mig¢énia sercowego.

Rzadkie (moga dotyczy¢ do 1 na 1 000 0séb):
e Wysypki;
e nieprawidlowe warto$ci wynikow testow watrobowych.

Bardzo rzadkie (moga dotyczy¢ do 1 na 10 000 osdb):
e  Pobudzenie;

e zmniejszony apetyt, zmniejszenie masy ciala;

e  pokrzywka.

Nieznane (cz¢stosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
e  Zapalenie jelita grubego (colitis), zapalenie watroby z zazotceniem skory i biatkdwek oczu;
e  odbarwienie skory, wlosow, zarostu i paznokei.

U pacjentéw przyjmujgcych lek Comtess w wigkszych dawkach:

Przy dawkach na poziomie 1 400 do 2 000 mg na dobe nastepujace dziatania niepozadane wystepuja
czesciej:

e  Ruchy mimowolne;

e  nudnosci;

e Dbole brzucha.

Inne dziatania niepozadane, ktore moga wystgpic:
e  Comtess przyjmowany jednoczesnie z lewodopa moze niekiedy powodowac uczucie wzmozonej
sennos$ci w ciggu dnia oraz spowodowac nagle zasnigcie;

o Zlosliwy zespot neuroleptyczny (NMS) jest rzadko wystepujaca cigzka reakcja na leki stosowane
w leczeniu chordb uktadu nerwowego. Charakteryzuje si¢ sztywnoscig, skurczami mie$ni,
drzeniem, pobudzeniem, splataniem, $pigczka, wysoka temperaturg ciata, przyspieszona
czynnoscig serca, niestabilnym ci$nieniem tgtniczym;
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e rzadka, cigzka choroba mig¢$ni (rabdomioliza), ktora powoduje bol, tkliwos¢ i ostabienie migéni
oraz moze prowadzi¢ do problemow z nerkami.

U pacjenta moga wystgpi¢ nastepujace dziatania niepozadane:
e niezdolno$¢ do powstrzymania si¢ przed wykonaniem czynnosci, ktére moga by¢ szkodliwe, np.:
e silny ped do hazardu pomimo powaznych konsekwencji osobistych lub rodzinnych;
e zmiana lub zwigckszenie zainteresowan o charakterze seksualnym oraz zachowania
powodujace znaczace problemy dla pacjenta lub innych osob, np. wzrost popedu seksualnego;
¢ nickontrolowane, nadmierne wydawanie pieni¢dzy lub kupowanie;
napadowe objadanie si¢ (spozywanie duzych iloéci pokarmow w krotkim czasie) lub jedzenie
kompulsywne (spozywanie wickszej ilosci pokarmow, niz normalnie oraz niz potrzeba do
zaspokojenia glodu).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych zachowan nalezy porozmawia¢ z lekarzem.
Lekarz oméwi z pacjentem sposoby postepowania oraz tagodzenia tych objawow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Comtess
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku i butelce. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Comtess

- Substancja czynng leku jest entakapon. Kazda tabletka zawiera 200 mg entakaponu.

- Pozostate sktadniki to celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon i magnezu
stearynian.

- Otoczka tabletki zawiera: alkohol poliwinylowy czgsciowo hydrolizowany, talk, makrogol,
lecytyna sojowa, zelaza tlenek zotty (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172), tytanu dwutlenek
(E 171).

Jak wyglada lek Comtess i co zawiera opakowanie
Comtess 200 mg tabletki powlekane to brgzowawo-pomaranczowe, owalne tabletki z napisem
,»COMT” wytloczonym na jednej stronie. Sg pakowane w butelki.

Sa dostepne cztery rdézne wielkoSci opakowan (butelki zawierajace 30, 60, 100 lub 175 tabletek). Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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
Notkestralie 9

22607 Hamburg

Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 616 863

EArada
Orion Corporation
TnAk: +358 10 4261

Espafia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

France
Orion Corporation
Tél.: +358 10 4261

Hrvatska
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

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, 8321036

Portugal
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Romania
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261



Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.
c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Kvmpog
Orion Corporation
TnAk: +358 10 4261

Latvija

Orion Corporation

Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zro6dla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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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
Orion Pharma (UK) Ltd.
Tel: +44 1635 520 300
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