LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Comtan 200 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdéd entakaponia 200 mg.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen tabletti sisdltdd 1,82 mg sakkaroosia ja apuaineiden ainesosana 7,3 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopiéllysteinen

Ruskehtavan-oranssi, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella
merkintd ”Comtan”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Entakaponia kéytetédn yhdessd tavanomaisten levodopa/benseratsidi- tai levodopa/karbidopa-
valmisteiden kanssa Parkinsonin tautia sairastavilla aikuispotilailla, joiden annosvaikutuksen lopussa
esiintyvid motorisia tilanvaihteluita ei ole saatu vakautettua néilld yhdistelmill.

4.2  Annostus ja antotapa

Entakaponia kéytetédn ainoastaan yhdessé levodopa/benseratsidi-valmisteen tai levodopa/karbidopa-
valmisteen kanssa. Levodopavalmisteiden valmisteyhteenveto pétee myds kéytettiessa niitd
samanaikaisesti entakaponin kanssa.

Annostus

Yksi 200 mg:n tabletti otetaan jokaisen levodopa/dopadekarboksylaasiestdjd-annoksen kanssa.
Korkein suositeltu vuorokausiannos on 200 mg 10 kertaa paivassd, eli 2 000 mg entakaponia paivéssa.

Entakaponi tehostaa levodopan vaikutuksia. Tdmén vuoksi on ensimmaéisten pdivien ja viikkojen
aikana usein tarpeen muuttaa levodopan annostusta, jotta levodopasta johtuvia dopaminergisid
haittavaikutuksia, kuten dyskinesiaa, pahoinvointia, oksentelua ja hallusinaatioita, saadaan
vahennettyd. Levodopan vuorokausiannosta pienennetddn 10-30 % pidentdmalld annosvilid ja/tai
pienentdmallé yksittdisten annosten levodopaméérdé potilaan kliinisen vasteen mukaisesti.

Jos entakaponihoito keskeytetddn, on aiheellista muuttaa muiden parkinsonléékkeiden, erityisesti
levodopan, annostelua, jotta Parkinsonin taudin oireet pysyisivét hallinnassa.

Entakaponi liséé levodopan hydtyosuutta hieman enemmén (5—10 %) kéytettdesséd tavanomaisia
levodopa/benseratsidi-valmisteita kuin kéytettdessi tavanomaisia levodopa/karbidopa-valmisteita.
Tédmén vuoksi tavanomaisia levodopa/benseratsidi-valmisteita kayttavilld potilailla levodopa-annosta
on ehké pienennettdvd enemmén, kun entakaponihoito aloitetaan.



Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta entakaponin farmakokinetiikkaan, joten annosmuutos ei ole
tarpeen néilld potilailla. Dialyysihoitoa saavien potilaiden kohdalla annosvélin pidennysté voidaan
kuitenkin harkita (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Ks. kohta 4.3.

likkddt potilaat (=65 vuotiaiden)
Entakaponin annostelua ei tarvitse muuttaa idkkéilld potilailla.

Pediatriset potilaat
Comtan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Entakaponi otetaan suun kautta samanaikaisesti jokaisen levodopa/karbidopa- tai
levodopa/benseratsidi-annoksen kanssa.

Entakaponi voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Maksan vajaatoiminta.

- Feokromosytooma.

- Yhteiskdytto epéselektiivisten monoamiinioksidaasi-estdjien (MAO-A ja MAO-B) kanssa
(esim. feneltsiini, tranyylisypromiini).

- Yhteiskdytto selektiivisten MAO-A- ja MAO-B-estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

- Aiempi maligni neuroleptioireyhtymé (MNS) ja/tai ei-traumaattinen rabdomyolyysi.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Rabdomyolyysia on harvinaisissa tapauksissa kuvattu vaikeiden dyskinesioiden tai malignin
neuroleptioireyhtymén (MNS) seurauksena potilailla, joilla on Parkinsonin tauti.

MNS-oireyhtyméén kuuluu rabdomyolyysi ja hypertermia, ja tyypillisié piirteitd ovat motoriset oireet
(jaykkyys, lihasnykéykset, ja vapina), psyykkisen tilan vaihtelut (mm. kiihtyneisyys, sekavuus ja
kooma), hypertermia, autonomisen hermoston héiriot (takykardia, epédvakaa verenpaine) ja kohonnut
seerumin kreatiinikinaasitaso. Joskus voi esiintyé vain osa niisté oireista ja/tai 16ydoksista.

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu malignia neureleptioireyhtymaéa tai rabdomyolyysia, kun
entakaponihoito on dkillisesti keskeytetty. Markkinoille tulon jélkeen malignia neuroleptioireyhtyméa
on raportoitu yksittdisié tapauksia erityisesti silloin, kun entakaponihoito ja muu samanaikainen
dopaminerginen ladke on dkillisesti lopetettu tai annosta on &killisesti pienennetty. Tarvittaessa
entakaponihoito ja muu dopaminerginen lddkitys on lopetettava hitaasti ja asteittain ja miké&li
16ydoksié ja/tai oireita entakaponihoidon hitaasta lopetuksesta huolimatta esiintyy, voi levodopa-
annoksen nostaminen olla tarpeen.

Entakaponihoitoa tulee antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on iskeeminen sydénsairaus.

Vaikutusmekanisminsa perusteella entakaponi voi estéé katekoliryhmia siséltédvien 14ékeaineiden
metaboliaa ja voimistaa niiden vaikutuksia. Témén vuoksi entakaponia tulee annostella varoen
potilaille, joita hoidetaan katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) kautta metaboloituvilla
ladkeaineilla, kuten rimiterolilla, isoprenaliinilla, adrenaliinilla, noradrenaliinilla, dopamiinilla,
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dobutamiinilla, alfa-metyylidopalla ja apomorfiinilla (ks. kohta 4.5).

Entakaponia kéytetéédn aina yhdessé levodopahoidon kanssa. Témén vuoksi levodopahoitoa koskevat
varoitukset pitdd huomioida myds entakaponilddkityksen yhteydessi. Entakaponi lisééd levodopan
hyo6tyosuutta hieman enemmaén (5-10 %) kéytettdessd tavanomaisia levodopa/benseratsidi-valmisteita
kuin kéytettidessd tavanomaisia levodopa/karbidopa-valmisteita. Téstd johtuen dopaminergisia
haittavaikutuksia saattaa esiintyd useammin silloin kun entakaponi lisétdan levodopa/benseratsidi-
hoitoon (ks. kohta 4.8). Levodopan aiheuttamien dopaminergisten haittavaikutusten vahentdmiseksi
on usein tarpeen muuttaa levodopan annosta potilaan kliinisen vasteen mukaisesti ensimmaéisten
pdivien tai viikkojen aikana entakaponihoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Entakaponi saattaa voimistaa levodopasta johtuvaa ortostaattista hypotensiota. Entakaponia tulee
antaa varoen potilaille, joita hoidetaan muilla l4ékeaineilla, jotka saattavat aiheuttaa pystyyn
nousemiseen liittyviéd verenpaineen laskua.

Kliinisissé tutkimuksissa dopaminergiset haittavaikutukset, esim. dyskinesiat, olivat yleisempié
potilailla, jotka saivat entakaponia ja dopamiiniagonisteja (kuten bromokriptiinia), selegiliinia tai
amantadiinia kuin potilailla, jotka saivat lumelddkettd yhdessd ndiden lddkeaineiden kanssa. Muiden
parkinsonlddkkeiden annosten muutos saattaa olla tarpeen aloitettaessa entakaponihoito.

Parkinson-potilailla, jotka saavat entakaponia yhdessd levodopan kanssa, on havaittu uneliaisuutta ja
yhtékkisid nukahtamisjaksoja. Néin ollen varovaisuutta on noudatettava ajamisen ja koneiden kayton
yhteydessi (ks. kohta 4.7).

Ripuloivien potilaiden painon seuranta on suositeltavaa mahdollisen liiallisen painonlaskun
estamiseksi. Pitkittynyt tai jatkuva ripuli, joka ilmaantuu entakaponihoidon aikana saattaa olla merkki
koliitista. Pitkittyneen tai jatkuvan ripulin ilmetessa tulisi ldékkeen anto keskeyttéa ja harkita
asianmukaisia hoitoja ja tutkimuksia.

Potilaita pitdé seurata sdéinnollisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietéd, ettd impulssikontrollin hdiridihin liittyvid kéytdsoireita (kuten
pelihimo, lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen sydminen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kéyttdneet dopamiiniagonistia tai muuta
dopaminergista 14édkettd, kuten Comtanin ja levodopan yhdistelmdi. Hoidon uudelleenarviointi on
suositeltavaa, jos tdllaisia oireita esiintyy.

Potilaille, jotka lyhyessi ajassa kokevat etenevéd ruokahaluttomuutta, asteniaa ja painon laskua,
pitdisi harkita yleistd lddkéarintarkastusta, joka siséltdd maksan toimintakokeet.

Comtan tabletit siséltdvit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kéyttaa
tatd ladketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 7,3 mg natriumia per tabletti. Korkein suositeltu annos (10 tablettia
vuorokaudessa) siséltdd 73 mg natriumia, joka vastaa 4 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
pdivittdisestd enimmdissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Entakaponin ja karbidopan vililla ei ole havaittu interaktioita suositelluilla hoitoannoksilla.
Farmakokineettisté interaktiota benseratsidin kanssa ei ole tutkittu.

Kerta-annostutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla ei ole havaittu interaktioita entakaponin ja
imipramiinin eiké entakaponin ja moklobemidin vélilla. Mydskéaén entakaponin ja selegiliinin valilla
ei ole havaittu interaktioita toistuvaisannostutkimuksissa Parkinson-potilailla. Kokemukset
entakaponin kliinisestd kaytostd useiden ladkeaineiden, kuten MAO-A-estéjien, trisyklisten
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antidepressanttien, noradrenaliinin takaisinoton estdjien, kuten desipramiinin, maprotiliinin ja
venlafaksiinin, sekd COMT:n kautta metaboloituvien aineiden kanssa (esimerkiksi katekolirakenteiset
aineet: rimiteroli, isoprenaliini, adrenaliini, noradrenaliini, dopamiini, dobutamiini, alfa-metyylidopa,
apomorfiini ja paroksetiini) ovat kuitenkin vield rajalliset. Kdytettdessa entakaponia yhdessad ndiden
ladkeaineiden kanssa on noudatettava varovaisuutta (ks. myos kohdat 4.3 ja 4.4).

Entakaponia voidaan kéyttdad yhdessi selegiliinin kanssa (selektiivinen MAO-B estdjd), mutta
selegiliinin péivittdisen annoksen ei tulisi ylittdd 10 mg:aa.

Entakaponi voi kelatoida rautaa mahasuolikanavassa. Siksi rautavalmisteiden nauttimisen ja
entakaponin annostelun vililla tulisi kulua vdhintddn 2-3 tuntia (ks. kohta 4.8).

Entakaponi sitoutuu ihmiselld albumiinin sitoutumiskohtaan II, johon myds useat muut ldékeaineet
sitoutuvat, mukaan lukien diatsepaami ja ibuprofeeni. Kliinisid interaktiotutkimuksia diatsepaamin ja
ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden kanssa ei ole tehty. In vitro -tutkimusten mukaan merkittavaa
syrjaytymisté ei tapahdu ndiden lddkeaineiden terapeuttisilla pitoisuuksilla.

Koska in vitro kokeissa entakaponilla on ollut affiniteettid sytokromi P450 2C9 -isoentsyymiin (ks.
kohta 5.2), entakaponi voi mahdollisesti vaikuttaa niiden lddkeaineiden pitoisuuksiin, jotka
metaboloituvat timén isoentsyymin kautta, kuten S-varfariini.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa entakaponi ei kuitenkaan muuttanut
plasman S-varfariinipitoisuuksia. R-varfariinin AUC-arvo nousi keskiméérin 18 % [Cloo 11-26 %].
INR-arvot nousivat keskiméérin 13 % [Cloo 6-19 %]. Sen vuoksi suositellaan INR-arvojen
mittaamista, kun entakaponihoito aloitetaan potilaille, jotka saavat varfariinia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Eldinkokeissa, joissa altistustaso oli huomattavasti korkeampi kuin terapeuttinen altistustaso, ei

havaittu ilmeisié teratogeenisié tai suoria sikidtoksisia vaikutuksia. Koska entakaponin kéytosta
raskaana olevilla naisilla ei ole kokemusta, entakaponia ei tulisi kédyttidé raskauden aikana.

Imetys

Eldinkokeissa entakaponi erittyi maitoon. Entakaponin turvallisuudesta imevaisikéisilla ei ole tietoa,
joten entakaponihoidon aikana ei tulisi imettéé.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Comtanilla voi yhdessi levodopan kanssa olla tuntuva vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Entakaponi yhdessi levodopan kanssa saattaa aiheuttaa huimausta ja verenpaineen laskua, joka
ilmenee pystyyn noustessa. Tdméan vuoksi potilaan tulisi noudattaa varovaisuutta ajaessaan tai
kayttdessddn koneita.

Potilaita, jotka saavat entakaponia yhdessd levodopan kanssa ja joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai
yhtékkisid nukahtamisjaksoja, on neuvottava vilttdiméadn ajamista tai toimintoja, joissa alentunut
huomiokyky voi aiheuttaa heille tai muille vakavan loukkaantumis- tai kuolemanvaaran (esim. koneita
kaytettidessd), kunnes ndma oireet ovat menneet ohi (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat entakaponin aiheuttamat haittavaikutukset liittyvat lisdéintyneeseen dopaminergiseen
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aktiivisuuteen ja ne ilmenevit yleisimmin hoidon alussa. Levodopa-annoksen pienentdminen vahentda
ndiden oireiden vaikeusastetta ja esiintyvyystiheyttd. Toiseen haittavaikutusten pééluokkaan kuuluvat
ruoansulatuskanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ummetus ja ripuli. Entakaponi

voi vérjété virtsan punaruskeaksi, miké on kuitenkin vaaratonta.

Yleensé entakaponin aiheuttamat haittavaikutukset ovat lievié tai keskivaikeita. Kliinisissa
tutkimuksissa yleisimmét hoidon keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset ovat olleet
ruoansulatuskanavan oireet (esim. ripuli 2,5 %:lla) ja lisddntyneet levodopan dopaminergiset
haittavaikutukset (esim. dyskinesia 1,7 %).

Dyskinesiaa (27 %), pahoinvointia (11 %), ripulia (8 %), vatsakipua (7 %) ja suun kuivuutta (4,2 %)
on raportoitu merkittévésti useammin entakaponihoidon kuin lumehoidon aikana kliinisten
tutkimusten yhdistetyssé aineistossa, jossa 406 potilasta sai tutkimusladkettd ja 296 potilasta sai

lumeldiketta.

Jotkin entakaponihoidon haittavaikutukset, kuten dyskinesia, pahoinvointi ja vatsakipu saattavat olla
yleisempid suuremmilla(1 400-2 000 mg péivéssé) kuin pienemmilld entakaponiannoksilla.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevaan taulukkoon 1 on keritty entakaponin haittavaikutukset, joita on ilmennyt kliinisissé
tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jéilkeen.

Taulukko 1* Haittavaikutukset

Psyykkiset hiiriot
Yleinen: Unettomuus, hallusinaatiot, sekavuus, painajaisunet
Hyvin harvinainen: Kiihtyneisyys
Hermosto
Hyvin yleinen: Dyskinesia
Yleinen: Parkinsonin taudin oireiden paheneminen, huimaus, dystonia,
hyperkinesia
Sydin**
Yleinen: Muut iskeemiset sydidntapahtumat kuin sydéninfarkti (esim.
angina pectoris)
Harvinainen: Sydéninfarkti
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen: Pahoinvointi
Yleinen: Ripuli, vatsakipu, suun kuivuminen, ummetus, oksentelu
Hyvin harvinainen: Ruokahaluttomuus
Tuntematon: Koliitti
Maksa ja sappi
Harvinainen: Poikkeava maksan toimintakokeen tulos
Tuntematon: Hepeatiitti, jossa on ldhinna kolestaattisia piirteita (ks.

kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen kudos
Harvinainen:

Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

Erytematoottinen tai makulopapulaarinen ihottuma
Urtikaria
Thon, hiusten, parran ja kynsien vérjddntyminen

Munuaiset ja virtsatiet
Hyvin yleinen:

Virtsan vérjdédntyminen




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: Viasymys, lisddntynyt hikoilu, kaatuminen
Hyvin harvinainen: Painonlasku
* Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan, ensimmaéisend yleisin, seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto kliinisisté tai epidemiologista tutkimuksista ei riitd arviointiin).

**  Sydéninfarktin ja muiden iskeemisten sydidntapahtumien esiintymistiheydet (0,43 % ja 1,54 %)
on madritetty 13 kaksoissokkotutkimuksen analyysistd, jossa oli mukana 2082 entakaponihoitoa
saavaa potilasta, joilla oli annosvaikutuksen lopussa esiintyvad motorista tilanvaihtelua.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Entakaponihoitoon yhdessd levodopan kanssa on liittynyt yksittéisid tapauksia, joissa on esiintynyt
lisddntynyttd pdivdaikaista uneliaisuutta ja yhtdkkisia nukahtamisjaksoja.

Impulssikontrollin héiridt: Pelihimoa, lisdéntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta,
pakonomaista tuhlaamista tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyé potilailla,
jotka ovat kéyttéineet dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista ldékettd, kuten Comtanin ja

levodopan yhdistelméa (ks. kohta 4.4).

Malignia neuroleptioireyhtyméé on raportoitu yksittdisia tapauksia, kun entakaponihoito ja muu
samanaikainen dopaminerginen ldéke on dkillisesti lopetettu tai annosta on ékillisesti pienennetty.

Yksittdisid rabdomyolyysitapauksia on raportoitu.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd ldékevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 14ékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Markkinoille tulon jélkeinen aineisto siséltad yksittéisid yliannostustapauksia missé korkein
péivittdinen entakaponiannos on ollut 16 000 mg. Akuutteja oireita ja 10ydoksid néissa
yliannostustapauksissa olivat mm. sekavuustila, alentunut aktiviteetti, uneliaisuus, hypotonia, ihon
vérjaantyminen ja urtikaria. Akuutin yliannostuksen hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut dopaminergit, ATC-koodi: N04BX02.

Entakaponi kuuluu uuteen terapialuokkaan, katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) estdjiin. Se on
reversiibeli, spesifinen ja padasiassa perifeerisesti vaikuttava COMT-estdjé, joka on tarkoitettu
yhteiskéyttoon levodopavalmisteiden kanssa. Entakaponi vihentdd levodopan metaboloitumista 3-O-
metyylidopaksi (3-OMD) estéméilld COMT-entsyymin toimintaa. Tdma johtaa korkeampaan
levodopan AUC-arvoon ja aivoihin kulkeutuvan levodopan miéra kasvaa. Néin entakaponi pidentéa
kliinistd levodopavastetta.

Entakaponi estdd COMT-entsyymiéd pédasiassa perifeerisissd kudoksissa. Punasolujen COMT-eston
taso seuraa ldheisesti plasman entakaponipitoisuutta, miké selvésti ilmentdd COMT-eston
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reversiibelid luonnetta.

Kliiniset tutkimukset

Kahteen faasi III:n kaksoissokko-tutkimukseen osallistui yhteenséd 376 Parkinsonin tautia sairastavaa
potilasta, joilla esiintyi motorisia tilanvaihteluita annosvaikutuksen lopussa; entakaponi tai lumelddke
annosteltiin samanaikaisesti levodopa/dopadekarboksylaasiestijid-valmisteen kanssa. Tulokset on
esitetty taulukossa 2. Tutkimuksessa I paivittdinen ON-aika (tunteina) mitattiin kotipdivékirjoilla.
Tutkimuksessa Il mitattiin péivittdisen ON-ajan osuus.

Taulukko 2. Piivittiinen On-aika (KeskiarvoxSD)

Tutkimus I Piivittiinen ON-aika (h)

Entakaponi Lumelaike Ero
(n=85) (n=86)
Lihtotilanne 93122 9,2+25
Viikot 824 10,7+ 2,2 9412,6 1 t20 min (8,3 %)

Cl 959, 45 min, 1 t 56 min

Tutkimus I1 Piivittiisen ON-ajan osuus (%)

Entakaponi Lumelaike Ero
(n=103) (n=102)
Lihtotilanne 60,0 £ 15,2 60,8 £ 14,0
Viikot 824 66,8 £ 14,5 62,8 £ 16,80 4,5 % (0t 35 min)

CI 9s5%, 0,93 %, 7,97 %

Aika, jolloin levodopahoito ei vaikuta (OFF aika), véheni vastaavasti.

Tutkimuksessa I entakaponihoito vihensi OFF-aikaa 24 % lahtotilanteesta ja lumehoito 0 %.
Vastaavat lukemat tutkimuksessa II olivat -18 % ja -5 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet

Imeytyminen
Entakaponin imeytymisessé esiintyy suuria yksilon siséisié ja yksiloiden vilisid vaihteluita.

Plasman huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan tavallisesti noin yhden tunnin kuluttua 200 mg
entakaponitabletin ottamisesta. Lédkkeen ensikierron metabolia on huomattava. Entakaponin
hyo6tyosuus on noin 35 % suun kautta otetun annoksen jélkeen. Ruoka ei vaikuta merkittivasti
entakaponin imeytymiseen.

Jakautuminen

Imeydyttyéédn ruoansulatuskanavasta entakaponi jakautuu nopeasti perifeerisiin kudoksiin. Vakaan
tilan jakautumistilavuus (Vdss) on 20 litraa. Annoksesta n. 92 % eliminoituu B-vaiheen aikana, ja
eliminaation puoliintumisaika on lyhyt, 30 min. Entakaponin kokonaispuhdistuma on n. 800 ml/min.

Entakaponi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin. lhmisen plasmassa
sitoutumaton osuus on n. 2 % terapeuttisella pitoisuusalueella. Terapeuttisilla pitoisuuksilla
entakaponi ei syrjaytd muita proteiineihin voimakkaasti sitoutuvia ladkeaineita (esim. varfariinia,
salisyylihappoa, fenyylibutatsonia tai diatsepaamia) eikd mika4n néistd lddkeaineista myoskain
syrjaytd entakaponia merkittdvéassé méérin terapeuttisilla tai niitd suuremmilla pitoisuuksilla.

Biotransformaatio
Pieni méérd entakaponia, molekyylin (E)-isomeeri, muuttuu (Z)-isomeeriksi. (E)-isomeeri muodostaa




95 % AUC-arvosta. (Z)-isomeeri ja vihdinen méérd muita metaboliitteja muodostavat loput 5 %
AUC-arvosta.

Ihmisen maksan mikrosomipreparaateilla suoritettujen in vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
entakaponi inhiboi sytokromi P450 2C9 -isoentsyymié (ICso ~ 4 pM). Muihin P450-isoentsyymeihin
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A ja CYP2C19) entakaponilla on véhiisesti tai ei
ollenkaan inhiboivaa vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Entakaponin eliminaatio tapahtuu pidasiassa muiden eliminaatioreittien kuin munuaisten kautta. On
arvioitu, ettd annoksesta 80—90 %, erittyy ulosteeseen, mutta tété ei ole varmistettu ihmiselld. Noin
10-20 % erittyy virtsaan. Vain pieni mdird muuttumatonta entakaponia erittyy virtsaan. Suurin osa
(95 %) virtsaan erittyneestd ldékeaineesta on konjugoitunut glukuronihapon kanssa. Virtsasta
esiintyvistd metaboliiteista vain n. 1 % on muodostunut oksidaation kautta.

Ominaisuudet potilailla

Entakaponin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset seké nuorilla ettd vanhemmilla
potilailla. Ladkeaineen metabolia on hidastunut lievéssé ja keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa
(Child-Pugh-luokka A ja B), miké johtaa plasman entakaponipitoisuuksien suurenemiseen sekd
imeytymis- ettd eliminaatiovaiheen aikana (ks. kohta 4.3). Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
entakaponin farmakokinetiikkaan, mutta annosvilin pidentdmisté voi harkita, jos potilas saa
dialyysihoitoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Toistuvaisannosten toksisuustutkimuksissa on havaittu anemiaa, joka miti
todennikoisimmin johtuu entakaponin rautaa kelatoivista ominaisuuksista. Lisdéntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevissa tutkimuksissa on havaittu sikididen painon laskeneen ja luuston
kehityksen lievésti hidastuneen kaniinilla systeemisen altistustason ollessa terapeuttisella alueella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli
Kroskarmelloosinatrium
Hydrattu kasvidljy
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Hypromelloosi

Polysorbaatti 80

Glyseroli 85 %

Sakkaroosi

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)
Magnesiumstearaatti



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen HD-polyeteeni-pullo (HDPE), jossa on sinettirenkaalla varustettu valkoinen polypropeeni
(PP)-suljin. Pakkauskoot 30, 60 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmittd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/081/005-007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadré: 22. syyskuuta 1998

Viimeisimmén uudistamisen paivimaéra: 03. syyskuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Suomi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Midriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivaméériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Ei sovelleta.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JA ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Comtan 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
entakaponi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabletti siséltdd 200 mg entakaponia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad sakkaroosia ja natriumia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteisté tablettia
60 kalvopaillysteistd tablettia
100 kalvopééllysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ulkopakkaus
Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Suomi

Etiketti
Orion Corporation

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/081/005 30 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/98/081/006 100 kalvopéaéllysteista tablettia
EU/1/98/081/007 60 kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Comtan 200 mg [vain ulkopakkaus]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE- 2D-VIIVAKOODI

[vain ulkopakkaus]

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE- LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

[vain ulkopakkaus]
PC {numero}

SN {numero}
<NN {numero}>
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Comtan 200 mg kalvopiaillysteiset tabletit
entakaponi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, silli se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavad, kadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Comtan on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Comtan-valmistetta
Miten Comtan-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Comtan-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A

1. Miti Comtan on ja mihin siti kaytetiin

Comtan-tabletit sisdltdvit entakaponia ja niitd kdytetdan yhdessé levodopan kanssa Parkinsonin taudin
hoitoon. Comtan auttaa levodopaa lievittdiméan Parkinsonin taudin oireita. Comtanilla ei ole tehoa
Parkinsonin taudin lievittimisessd, jos sité ei kdytetd levodopan kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Comtan-valmistetta

Ali kiiyti Comtan-valmistetta

. jos olet allerginen entakaponille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

. jos sinulla on lisimunuaisen kasvain (eli feokromosytooma; tima saattaa lisiti vaikean
verenpaineen kohoamisen riskid).

o jos kaytit tiettyjd masennusléédkkeitd (kysy ladkarilté tai apteekista, voiko sinun
masennuslddkettisi kayttdd yhdessd Comtanin kanssa).

. jos sinulla on maksasairaus.

o jos sinulla on ollut harvinainen psykoosilddkkeen aiheuttama reaktio, jota kutsutaan
pahanlaatuiseksi neuroleptioireyhtyméksi (MNS). Ks. MNS:lle tunnusomaiset piirteet
kohdasta 4.

. jos sinulla on ollut rabdomyolyysiksi kutsuttu harvinainen lihassairaus, joka ei ole aiheutunut

mistddn vammasta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Comtan-valmistetta:

o jos sinulla on ollut sydénkohtaus tai miké tahansa muu sydénsairaus.

o jos kaytit ladkettd, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytystd (verenpaineen laskua) noustessa
seisomaan tuolilta tai sdngysta.

. jos sinulla on pitkittynytta ripulia, keskustele ladkarisi kanssa, silld se saattaa olla merkki

paksusuolen tulehduksesta.

18



. jos sinulla on ripulia, painon seuranta on suositeltava liiallisen painonlaskun estdmiseksi.
o jos sinulla on lyhyessé ajassa lisdéintyvid ruokahaluttomuutta, heikkoutta, voimattomuutta ja
painonlaskua, yleisté ladkarintarkastusta (siséltden maksan toimintakokeet) on harkittava.

Kerro ladkérille, jos sind, perheenjédsenesi tai omaishoitajasi huomaatte, ettd sinulla on voimakas halu
tai tarve kéyttdytyd tavalla, joka on epétavallista sinulle tai et pysty vastustamaan mielihaluja,
pakonomaisia tarpeita tai houkutuksia sellaiseen toimintaan, joka voi olla vahingollista sinulle tai
muille. Tallaista kdytostd kutsutaan impulssikontrollin hdiridksi. Se voi ilmeté peliriippuvuutena,
ylensydmisend tai tuhlaamisena, epétavallisen voimakkaana seksuaalisena haluna tai seksuaalisten
ajatusten tai tuntemusten lisdéntymisend. Lédkérin tekemé hoidon uudelleen arviointi voi olla tarpeen.

Koska Comtan-tabletit otetaan yhdessé levodopaldédkkeiden kanssa, lue my0s ndiden ladkkeiden
pakkausselosteet huolellisesti.

Muiden Parkinsonin taudin hoitoon kéytettyjen ldékkeiden annosta voi olla tarpeen muuttaa, kun
aloitat Comtanin kayton. Noudata 14ékérin ohjeita.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyméd (MNS) on vakava, mutta harvinainen reaktio tietyille lddkkeille,
ja se voi ilmeté erityisesti, kun Comtan tai muut Parkinsonin taudin hoitoon kéytetyt ladkkeet
akillisesti lopetetaan tai annosta &killisesti pienennetddn. Ks. MNS:lle tunnusomaiset piirteet kohdasta
4. Lagkarisi saattaa kehottaa sinua lopettamaan Comtan-hoidon ja muut Parkinsonin taudin hoitoon
kaytettivat 1ddkkeet hitaasti.

Comtan voi yhdessé levodopan kanssa aiheuttaa uneliaisuutta ja joskus ékillisid nukahtamisia. Jos
téllaista tapahtuu, sinun ei pidé ajaa tai kéyttdé koneita tai laitteita (ks. ”Ajaminen ja koneiden
Kiytto”).

Muut lididkevalmisteet ja Comtan
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytat, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita 1ddkkeitd. Kerro ladkarillesi erityisesti, jos otat mitd tahansa seuraavista ladkkeisté:

. rimiterolia, isoprenaliinia, adrenaliinia, noradrenaliinia, dopamiinia, dobutamiinia, alfa-
metyylidopaa, apomorfiinia

. masennusldikkeitd, kuten desipramiinia, maprotiliinia, venlafaksiinia, paroksetiinia

° varfariinia verenohennukseen

o rautavalmisteita. Comtan voi vaikeuttaa raudan imeytymistd. Sen vuoksi véltd

rautavalmisteiden ottamista samanaikaisesti Comtanin kanssa. Pidd ainakin 2-3 tunnin tauko
néiden valmisteiden vililla.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Al4 kiiytd Comtania raskauden tai imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Comtan yhdessé levodopan kanssa saattaa aiheuttaa verenpaineen laskua, miké ilmenee pyorrytyksen

tai huimauksen tunteena. Ole erityisen varovainen, kun ajat autoa tai kéytét koneita tai laitteita.

Lisdksi Comtan-lddkitys yhdessd levodopan kanssa saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja joskus yhtakkistd
nukahtamista.

Mikdli sinulla esiintyy néité oireita, véltd autolla ajamista ja koneiden kéyttoa.
Comtan sisiltdi sakkaroosia ja natriumia

Comtan-tabletit sisaltdvit sokeria nimeltéén sakkaroosi. Jos laékari on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkarisi kanssa ennen timén ld4kevalmisteen ottamista.
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Tama ladke siséltdd 7,3 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per tabletti. Korkein suositeltu
annos (10 tablettia vuorokaudessa) sisdltdd 73 mg natriumia. Tdma vastaa 4 %:a suositellusta
natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Comtan-valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1d4kédri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkériltd tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Comtania kéytetdan yhdessé levodopaa siséltivien 1ddkkeiden kanssa (joko levodopa/karbidopa-
valmisteiden tai levodopa/benseratsidi-valmisteiden). Voit my0s kdyttdd muita Parkinsonin taudin
hoitoon tarkoitettuja 14dkkeitd samanaikaisesti.

Suositeltu Comtan-annos on 200 mg:n tabletti jokaisen levodopa-annoksen yhteydessa. Korkein
suositeltu annos on 10 tablettia pédivissa eli 2 000 mg:aa Comtania.

Jos olet dialyysihoidossa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi, ladkérisi saattaa méarétd pidemmaén
annosvalin.

Kuva 1

Purkin avaaminen ensimmdistd kertaa: avaa turvasuljin
ja paina sitten peukalolla sinettid, kunnes se murtuu. Ks.
kuva 1.

Kaytto lapsille ja nuorille
Kokemusta Comtanin kdytostéd alle 18-vuotiailla potilailla on rajoitetusti. Sen vuoksi Comtanin
kayttod lapsilla tai nuorilla ei voida suositella.

Jos otat enemmén Comtan-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat lilkaa Comtania, ota vélittdmasti yhteys ladkariin, apteekkihenkilokuntaan tai 1ahimpain
sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Comtan-valmistetta
Jos unohdat ottaa Comtan-tabletin levodopa-annoksen yhteydessé, jatka ladkitystd ottamalla seuraava
Comtan-tabletti seuraavan levodopa-annoksen yhteydessa.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Comtan-valmisteen oton
Alé lopeta Comtan-hoitoa, ellei 14dkéri ndin médraa.

Hoidon lopettamisen yhteydessa 144kéri saattaa joutua muuttamaan muiden Parkinsonin taudin
ladkkeiden annostusta. Comtanin ja muiden Parkinsonin taudin lddkkeiden kéyton dkillinen
lopettaminen voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Ks. kohta 2, Varoitukset ja varotoimet.

Jos sinulla on kysymyksid timéan ladkkeen kéaytosta, kddnny 14dkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitad
saa. Yleensd Comtanin aiheuttamat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita.
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Jotkin haittavaikutuksista aiheutuvat usein levodopahoidon lisdéntyneisti vaikutuksista ja ovat
yleisimpid hoidon alussa. Jos sinulla esiintyy sellaisia vaikutuksia Comtan-hoidon alussa sinun on
otettava yhteyttd 1dékariisi, joka saattaa padttdd muuttaa levodopa-annostustasi.

Hyvin vleinen (vl 1 kdytt4jalla 10:sté):

o tahattomat liikkeet, jotka haittaavat tahdonalaisien liikkeiden suorittamista (dyskinesia)
o pahoinvointi
o vaaraton virtsan vérjaytyminen punaruskeaksi.

Yleinen (enintddn 1 kdyttdjalla 10:stéd):

o liialliset liikkeet (hyperkinesia), Parkinsonin taudin oireiden paheneminen, pitkittyneet
lihaskouristukset (dystonia)

. oksentelu, ripuli, vatsakipu, ummetus, suun kuivuminen

o huimaus, visymys, lisddntynyt hikoilu, kaatuminen

. hallusinaatiot (sellaisten asioiden ndkeminen, kuuleminen, tunteminen, haistaminen, joita ei
todellisuudessa ole), unettomuus, vilkkaat unet, sekavuus

o sydén- tai valtimosairaustapahtumat (esim. rintakipu).

Melko harvinainen (enintdédn 1 kdytt4jalla 100:sta):
o sydénkohtaus.

Harvinainen (enintddn 1 kayttdjilla 1 000:sta):
o ihottumat
o normaaliarvoista poikkeavia tuloksia maksan toimintakokeissa.

Hyvin harvinainen (enintddn 1 kéyttdjalla 10 000:sta):
o kithtymys

o vihentynyt ruokahalu, painonlasku

. nokkosihottuma.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto el riitd esiintymistiheyden arviointiin):

o paksusuolen tulehdus (koliitti), maksatulehdus (hepatiitti), johon liittyy ihon ja
silméinvalkuaisten keltaisuus

o ihon, hiusten, parran ja kynsien vérjdéintyminen.

Kun Comtania annostellaan korkeammilla annoksilla:

Annoksilla 1 400-2 000 mg péivéssd voivat seuraavat haittavaikutukset olla yleisimpié:
o tahattomat liikkeet

o pahoinvointi

o vatsakipu.

Muita tdrkeité haittavaikutuksia, joita voi esiintyé:
o Comtan levodopan kanssa otettuna voi harvoin aiheuttaa lisdéintynyttd uneliaisuutta
pdivésaikaan ja dkillisen nukahtamisen.

o Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé (MNS) on harvinainen vakava reaktio ladkkeisiin, joita
kéytetdén keskushermostohéirididen hoitoon. MNS:lle tyypillisid piirteitd ovat jaykkyys,
lihasnykéykset, vapina, kiihtymys ja sekavuus, kooma, kuume, nopeutunut pulssi ja epdvakaa
verenpaine.

o Harvinainen ja vaikea lihassairaus (rabdomyolyysi), joka aiheuttaa kipua, arkuutta ja heikkoutta
lihaksissa ja saattaa johtaa munuaisongelmiin.
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Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintyéa:

o hallitsematon tarve toimia mahdollisesti haitallisten mielijohteiden mukaan, kuten:
. Voimakas pelihimo itselle tai perheelle aiheutuvista seurauksista huolimatta.
. Muuttunut tai lisdéntynyt seksuaalinen mielenkiinto ja kdyttdytyminen, esimerkiksi
lisddntynyt seksuaalinen halu, joka haittaa merkittévésti sinua tai muita.
. Kontrolloimaton ja liiallinen ostelu tai tuhlaaminen.
. Ahmiminen (suurten ruokaméérien sydminen lyhyessa ajassa) tai pakkomielteinen

syOminen (syominen enemmén kuin normaalisti ja enemmaén kuin on tarpeen).

Kerro ladkérille, jos sinulla on tillaista kiyttaytymistd keskustellaksesi miten oireita voidaan
hallita tai véhentda.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Comtan-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimaérin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivaméara tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdiriin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméattomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Comtan sisiltii

- Vaikuttava aine on entakaponi. Jokainen tabletti siséltdd 200 mg:aa entakaponia.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, kroskarmelloosinatrium, hydrattu
kasvi6ljy ja magnesiumstearaatti.

- Kalvopéillysteen apuaineet ovat hypromelloosi, polysorbaatti 80, glyserolia 85 %, sakkaroosi,
keltainen rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E 171) ja
magnesiumstearaatti.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Comtan 200 mg kalvopaillysteinen tabletti on ruskehtavan-oranssi, ovaali tabletti, jonka toisella

puolella on teksti ”Comtan”. Lidke on pakattu pulloon.

Pakkauskokoja on kolme (30, 60 tai 100 tabletin pakkaukset). Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta
ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Suomi

Valmistaja

Orion Corporation Orion Pharma

Joensuunkatu 7
FI-24100 Salo
Suomi

Lisédtietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Orion Pharma BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32 (0)15 64 10 20

Bbarapus
Orion Corporation
Ten.: +358 10 4261

Ceska republika
Orion Pharma s.r.o.
Tel: +420 234 703 305

Danmark
Orion Corporation
TIf: +358 10 4261

Deutschland
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Eesti
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

EALGda
Orion Pharma Hellas M.E.IL.E
TnA: +30 210 980 3355

Espaiia
Orion Pharma S.L.
Tel: +34 91 599 86 01

France
Orion Pharma
Tél: +33 (0) 1 85 18 00 00

Hrvatska
Orion Pharma d.o.o.
Tel. +386 (0) 1 600 8015

Lietuva
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Luxembourg/Luxemburg
Orion Pharma BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32 (0)15 64 10 20

Magyarorszag
Orion Pharma Kft.
Tel.: +36 1 239 9095

Malta
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Nederland
Orion Pharma BVBA/SPRL
Tel: +32 (0)15 64 10 20

Norge
Orion Corporation
TIf: +358 10 4261

Osterreich
Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 6890

Polska
Orion Corporation
Tel.: +358 10 4261

Portugal
Orionfin Unipessoal Lda
Tel: +351 21 154 68 20

Romaénia

Orion Corporation
Tel: +358 10 4261
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Ireland Slovenija

Orion Corporation Orion Corporation
Tel: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Island Slovenska republika
Orion Corporation Orion Pharma s.r.o
Simi: +358 10 4261 Tel: +420 234 703 305
Italia Suomi/Finland

Orion Pharma S.r.1. Orion Corporation
Tel: +39 02 67876111 Puh/Tel: +358 10 4261
Kvnpog Sverige

Orion Corporation Orion Corporation
TnA: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Orion Corporation Orion Corporation
Tel: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lidékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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