LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Comtess 200 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltédéd entakaponia 200 mg.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 0,53 mg soijalesitiinid ja apuaineiden ainesosana 7,9 mg
natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

4.2  Annostus ja antotapa

Entakaponia kéytetddn ainoastaan yhdessé levodopa/benseratsidi-valmisteen tai levodopa/karbidopa-
valmisteen kanssa. Levodopavalmisteiden valmisteyhteenveto patee myos kéytettéessé niitd
samanaikaisesti entakaponin kanssa.

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

Entakaponi tehostaa levodopan vaikutuksia. Témén vuoksi on ensimmaéisten pdivien ja viikkojen
aikana usein tarpeen muuttaa levodopan annostusta, jotta levodopasta johtuvia dopaminergisia
haittavaikutuksia, kuten dyskinesiaa, pahoinvointia, oksentelua ja hallusinaatioita, saadaan
vihennettyd. Levodopan vuorokausiannosta pienennetéén 10-30 % pidentédmalld annosvélié ja/tai
pienentdmaélld yksittdisten annosten levodopaméédrdé potilaan kliinisen vasteen mukaisesti.

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

Entakaponi liséd levodopan hyotyosuutta hieman enemmaén (5—10 %) kéytettdessa tavanomaisia
levodopa/benseratsidi-valmisteita kuin kdytettdessd tavanomaisia levodopa/karbidopa-valmisteita.
Tamén vuoksi tavanomaisia levodopa/benseratsidi-valmisteita kdyttavilla potilailla levodopa-annosta
on ehka pienennettivd enemmén, kun entakaponihoito aloitetaan.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta



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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Ks. kohta 4.3.

Ldkkddt potilaat
Entakaponin annostelua ei tarvitse muuttaa idkkéilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Comtess-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, maapahkinille tai soijalle, tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Maksan vajaatoiminta.

- Feokromosytooma.

- Yhteiskadytto epaselektiivisten monoamiinioksidaasi-estdjien (MAO-A ja MAO-B) kanssa
(esim. feneltsiini, tranyylisypromiini).

- Yhteiskiytto selektiivisten MAO-A- ja MAO-B-estdjien kanssa (ks. kohta 4.5).

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

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

MNS-oireyhtymain kuuluu rabdomyolyysi ja hypertermia, ja tyypillisid piirteitd ovat motoriset oireet
(jaykkyys, lihasnykdykset ja vapina), psyykkisen tilan vaihtelut (mm. kiihtyneisyys, sekavuus ja
kooma), hypertermia, autonomisen hermoston hiiriét (takykardia, epdvakaa verenpaine) ja kohonnut
seerumin kreatiinikinaasitaso. Joskus voi esiintyd vain osa niistd oireista ja/tai 10ydoksista.

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu malignia neuroleptioireyhtyméé tai rabdomyolyysia, kun
entakaponihoito on &killisesti keskeytetty. Markkinoille tulon jdlkeen malignia neuroleptioireyhtyméa
on raportoitu yksittdisid tapauksia erityisesti silloin, kun entakaponihoito ja muu samanaikainen
dopaminerginen lddke on dkillisesti lopetettu tai annosta on dkillisesti pienennetty. Tarvittaessa
entakaponihoito ja muu dopaminerginen ladkitys on lopetettava hitaasti ja asteittain ja mikéli
10ydoksid 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 estéd katekoliryhmid siséltdvien lddkeaineiden
metaboliaa ja voimistaa niiden vaikutuksia. Tdmén vuoksi entakaponia tulee annostella varoen
potilaille, joita hoidetaan katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) kautta metaboloituvilla
ladkeaineilla, kuten rimiterolilla, isoprenaliinilla, adrenaliinilla, noradrenaliinilla, dopamiinilla,
dobutamiinilla, alfametyylidopalla ja apomorfiinilla (ks. myds kohta 4.5).



Entakaponia kéytetddn aina yhdessd levodopahoidon kanssa. Témén vuoksi levodopahoitoa koskevat
varoitukset pitdd huomioida myds entakaponildékityksen yhteydessé. Entakaponi lisdd levodopan
hyo6tyosuutta hieman enemmaén (5-10 %) kdytettdessd tavanomaisia levodopa/benseratsidi-valmisteita
kuin kdytettdessd tavanomaisia levodopa/karbidopa-valmisteita. Tastd johtuen dopaminergisia
haittavaikutuksia saattaa esiintyd useammin silloin kun entakaponi lisitéén levodopa/benseratsidi-
hoitoon (ks. my0s kohta 4.8). Levodopan aiheuttamien dopaminergisten haittavaikutusten
vahentdmiseksi on usein tarpeen muuttaa levodopan annosta potilaan kliinisen vasteen mukaisesti
ensimmaisten péivien tai viikkojen aikana entakaponihoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohdat4.2 ja
4.8).

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

Kliinisissd tutkimuksissa dopaminergiset haittavaikutukset, esim. dyskinesiat, olivat yleisempid
potilailla, jotka saivat entakaponia ja dopamiiniagonisteja (kuten bromokriptiinia), selegiliinié tai
amantadiinia kuin potilailla, jotka saivat lumeldékettd yhdessd ndiden ladkeaineiden kanssa. Muiden
parkinsonldékkeiden annosten muutos saattaa olla tarpeen aloitettaessa entakaponihoito.

Parkinsonpotilailla, jotka saavat entakaponia yhdessd levodopan kanssa, on havaittu uneliaisuutta ja
yhtékkisid nukahtamisjaksoja. Niin ollen varovaisuutta on noudatettava ajamisen ja koneiden kdyton
yhteydessa (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 ilmetessé tulisi lddkkeen anto keskeyttéa ja harkita
asianmukaisia hoitoja ja tutkimuksia.

Potilaita pitdd seurata sddnnollisesti impulssikontrollin hdirididen kehittymisen varalta. Potilaiden
ja heidén omaishoitajiensa on hyva tietdd, ettd impulssikontrollin héiri6ihin liittyvid kdytosoireita
(kuten pelihimo, lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu,
ahmiminen ja pakonomainen syominen) voi esiintya potilailla, jotka ovat kdyttaneet
dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista lddkettd, kuten Comtessin ja levodopan
yhdistelmai. Hoidon uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos tillaisia oireita esiintyy.

Potilaille, jotka lyhyessd ajassa kokevat etenevdd ruokahaluttomuutta, asteniaa ja painon laskua,
pitiisi harkita yleisté ladkarintarkastusta, joka sisdltdd maksan toimintakokeet.

Comtess siséltdd soijalesitiinid. Potilaiden, jotka ovat yliherkkid maapédhkinille tai soijalle, ei pitdisi
kayttaa tata ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdéd natriumia 7,9 mg per tabletti. Korkein suositeltu annos (10 tablettia
vuorokaudessa) sisdltdd 79 mg natriumia, joka vastaa 4 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
paivittiisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Entakaponin ja karbidopan vilillé ei ole havaittu interaktioita suositelluilla hoitoannoksilla.
Farmakokineettistd interaktiota benseratsidin kanssa ei ole tutkittu.

Kerta-annostutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla ei ole havaittu interaktioita entakaponin ja
imipramiinin eiké entakaponin ja moklobemidin vililld. Myoskéaén entakaponin ja selegiliinin vélilla
ei ole havaittu interaktioita toistuvaisannostutkimuksissa Parkinson-potilailla. Kokemukset
entakaponin kliinisestd kdytostd useiden ladkeaineiden, kuten MAO-A-estdjien, trisyklisten
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,
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apomorfiini ja paroksetiini) ovat kuitenkin vield rajalliset. Kaytettdessd entakaponia yhdessé néiden
ladkeaineiden kanssa on noudatettava varovaisuutta (ks. myos kohdat 4.3 ja 4.4).

Entakaponia voidaan kayttad yhdessd selegiliinin kanssa (selektiivinen MAO-B estdjd), mutta
selegiliinin pdivittdisen annoksen ei tulisi ylittdd 10 mg:aa.

Entakaponi voi kelatoida rautaa mahasuolikanavassa. Siksi rautavalmisteiden nauttimisen ja
entakaponin annostelun vélilla tulisi kulua vahintdén 2—3 tuntia (ks. kohta 4.8).

Entakaponi sitoutuu ihmiselld albumiinin sitoutumiskohtaan II, johon myos useat muut lddkeaineet
sitoutuvat, mukaan lukien diatsepaami ja ibuprofeeni. Kliinisid interaktiotutkimuksia diatsepaamin ja
ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden 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 vapaachtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa entakaponi ei kuitenkaan muuttanut
plasman S-varfariinipitoisuuksia. R-varfariinin AUC-arvo nousi keskimdérin 18 % [Clog 11-26 %].
INR-arvot nousivat keskiméaérin 13 % [Cloo 6—19 %]. Sen vuoksi suositellaan INR-arvojen
mittaamista, kun entakaponihoito aloitetaan potilaille, jotka saavat varfariinia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa, joissa altistustaso oli huomattavasti korkeampi kuin terapeuttinen altistustaso, ei
havaittu ilmeisia teratogeenisia tai suoria sikiotoksisia vaikutuksia. Koska entakaponin kaytdsta
raskaana olevilla naisilla ei ole kokemusta, entakaponia ei tulisi kéyttdd raskauden aikana.

Imetys
Eldinkokeissa entakaponi erittyi maitoon. Entakaponin turvallisuudesta imevéisikéisilla ei ole tietoa,
joten entakaponihoidon aikana ei tulisi imettéa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Comtessilla voi yhdessé levodopan kanssa olla tuntuva vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn.
Entakaponi yhdessa levodopan kanssa saattaa aiheuttaa huimausta ja verenpaineen laskua, joka
ilmenee pystyyn noustessa. Témén vuoksi potilaan tulisi noudattaa varovaisuutta ajaessaan tai
kéyttdessddn koneita.

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat entakaponin aiheuttamat haittavaikutukset liittyvét lisddntyneeseen dopaminergiseen
aktiivisuuteen ja ne ilmenevét yleisimmin hoidon alussa. Levodopa-annoksen pienentdminen vihentia
nididen oireiden vaikeusastetta ja esiintyvyystiheyttd. Toiseen haittavaikutusten padluokkaan kuuluvat
ruoansulatuskanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ummetus ja ripuli. Entakaponi
voi vérjétd virtsan punaruskeaksi, mikd on kuitenkin vaaratonta.

Yleensi entakaponin aiheuttamat haittavaikutukset ovat lievié tai keskivaikeita. Kliinisissa
tutkimuksissa yleisimmaét hoidon keskeyttimiseen 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 merkittdvésti useammin entakaponihoidon kuin lumehoidon aikana kliinisten
tutkimusten yhdistetyssd aineistossa, jossa 406 potilasta sai tutkimuslédkettd ja 296 potilasta sai
lumeldéketta.

Jotkin entakaponihoidon haittavaikutukset, kuten dyskinesia, pahoinvointi ja vatsakipu, saattavat olla
yleisempié suuremmilla (1 400—2 000 mg paivassd) kuin pienemmilld entakaponiannoksilla.

Haittavaikutustaulukko
Alla olevaan taulukkoon 1 on kerétty entakaponin haittavaikutukset, joita on ilmennyt kliinisissé
tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeen.

Taulukko 1 Haittavaikutukset*

Psyykkiset hairiot
Yleinen: Unettomuus, hallusinaatiot, sekavuus, painajaisunet
Hyvin harvinainen:  Kiihtyneisyys
Hermosto
Hyvin yleinen: Dyskinesia
Yleinen: Parkinsonin taudin oireiden paheneminen, huimaus, dystonia,
hyperkinesia
Sydéan**
Yleinen: Muut iskeemiset sydéntapahtumat 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: Hepatiitti, jossa on ldhinna kolestaattisia piirteitd (ks. kohta
4.4)
Iho ja ihonalainen kudos
Harvinainen: Erytematoottinen tai makulopapulaarinen ihottuma
Hyvin harvinainen:  Urtikaria
Tuntematon: Thon, hiusten, parran ja kynsien vérjdéntyminen
Munuaiset ja virtsatiet
Hyvin yleinen: Virtsan vérjdéntyminen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: Visymys, lisdéntynyt hikoilu, kaatuminen
Hyvin harvinainen:  Painonlasku
* Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan, ensimmaisend 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 kliinisistd tai epidemiologista tutkimuksista ei riitd arviointiin).

ok Sydéninfarktin ja muiden iskeemisten sydéntapahtumien esiintymistiheydet (0,43 % ja
1,54 %) on médritetty 13 kaksoissokkotutkimuksen analyysistd, jossa oli mukana 2082
entakaponihoitoa saavaa potilasta, joilla oli annosvaikutuksen lopussa esiintyvda motorista
tilanvaihtelua.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus




Entakaponihoitoon yhdessé levodopan kanssa on liittynyt yksittdisia tapauksia, joissa on esiintynyt
lisddntynyttéd péivaaikaista uneliaisuutta ja yhtikkisid nukahtamisjaksoja.

Impulssikontrollin hdirit: Pelihimoa, lisddantynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta,
pakonomaista tuhlaamista tai ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomistd, voi esiintyd potilailla,
jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia tai muuta dopaminergista ladkettd, kuten Comtessin ja
levodopan yhdistelméa (ks. kohta 4.4).

Malignia neuroleptioireyhtyméé on raportoitu yksittéisia tapauksia, kun entakaponihoito ja muu
samanaikainen dopaminerginen liaéke on &killisesti lopetettu tai annosta on &killisesti pienennetty.

Yksittdisid rabdomyolyysitapauksia on raportoitu.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Markkinoille tulon jilkeinen aineisto sisdltid yksittdisid yliannostustapauksia missi korkein
paivittdinen entakaponiannos on ollut 16 000 mg. Akuutteja oireita ja 16ydoksid ndissa
yliannostustapauksissa olivat mm. sekavuustila, alentunut aktiviteetti, uneliaisuus, hypotonia, ihon
varjadntyminen ja urtikaria. Akuutin yliannostuksen hoito on oireenmukaista.

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

Entakaponi kuuluu uuteen terapialuokkaan, katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) estdjiin. Se on
reversiibeli, spesifinen ja péédasiassa perifeerisesti vaikuttava COMT-estéjd, joka on tarkoitettu
yhteiskdyttoon levodopavalmisteiden kanssa. Entakaponi véhentdd levodopan metaboloitumista 3-O-
metyylidopaksi (3-OMD) estdméllda COMT-entsyymin toimintaa. Tdma johtaa korkeampaan
levodopan AUC-arvoon ja aivoihin kulkeutuvan levodopan méiré kasvaa. Néin entakaponi pidentdd
kliinistd levodopavastetta.

Entakaponi estid COMT-entsyymié pédasiassa perifeerisissé kudoksissa. Punasolujen COMT-eston
taso seuraa ldheisesti plasman entakaponipitoisuutta, mika selvésti ilmentdd COMT-eston reversiibelid
luonnetta.

Kliiniset tutkimukset

Kahteen faasi I11:n kaksoissokkotutkimukseen osallistui yhteensd 376 Parkinsonin tautia sairastavaa
potilasta, joilla esiintyi motorisia tilanvaihteluita annosvaikutuksen lopussa; entakaponi tai lumelééke
annosteltiin samanaikaisesti levodopa/dopadekarboksylaasiestéjé-valmisteen kanssa. Tulokset on
esitetty taulukossa 2. Tutkimuksessa I mitattiin paivittdiinen ON-aika (tunteina) kotipaivakirjoilla ja
tutkimuksessa II paivittdisen ON-ajan osuus.

Taulukko 2. Piivittiinen ON-aika (KeskiarvotSD)

Tutkimus I Piivittiinen ON-aika (h)

Entakaponi Lumeliike Ero
(n=85) (n=86)

Keskiarvo (+ SD) Keskiarvo (+ SD)
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Lihtotilanne 9,3+22 9,2+2)5

Viikot 8-24 10,7 £22 9,4+26 1t 20 min (8,3 %)
Cl 959 45 min, 1 t 56 min

Tutkimus II Paivittiisen ON-ajan osuus (%)

Entakaponi Lumeliike Ero
(n=103) (n=102)
Lihtotilanne 60,0 = 15,2 60,8 = 14,0
Viikot 8-24 66,8 £ 14,5 62,8 £ 16,80 4,5 % (0 t 35 min)

Cl os% 0,93 %, 7,97 %

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

Tutkimuksessa I entakaponihoito vahensi 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 viélisid vaihteluita.

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

Jakautuminen

Imeydyttydédn 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, pédasiassa albumiiniin. Ihmisen plasmassa
sitoutumaton osuus on n. 2 % terapeuttisella pitoisuusalueella. Terapeuttisilla pitoisuuksilla entakaponi
ei syrjdytid muita proteiineihin voimakkaasti sitoutuvia lddkeaineita (esim. varfariinia, salisyylihappoa,
fenyylibutatsonia tai diatsepaamia) eikd mikadn néistd lddkeaineista myOskéan syrjaytd entakaponia
merkittdvissid méérin terapeuttisilla tai niitd suuremmilla pitoisuuksilla.

Biotransformaatio

Pieni méira entakaponia, molekyylin (E)-isomeeri, muuttuu (Z)-isomeeriksi. (E)-isomeeri muodostaa
95 % AUC-arvosta. (Z)-isomeeri ja vihdinen miird muita metaboliitteja muodostavat loput 5 % AUC-
arvosta.

Ihmisen maksan mikrosomipreparaateilla suoritettujen in vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
entakaponi inhiboi sytokromi P450 2C9 -isoentsyymid (ICso ~ 4 uM). Muihin P450-isoentsyymeihin
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A ja CYP2C19) entakaponilla on véhaisesti tai ei
ollenkaan inhiboivaa vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Entakaponin eliminaatio tapahtuu pddasiassa 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 mddrd muuttumatonta entakaponia erittyy virtsaan. Suurin osa (95 %)
virtsaan erittyneestd laékeaineesta on konjugoitunut glukuronihapon kanssa. Virtsasta esiintyvisté
metaboliiteista vain n. 1 % on muodostunut oksidaation kautta.

Ominaisuudet potilailla
Entakaponin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset seka nuorilla ettd vanhemmilla
potilailla. Ld&keaineen metabolia on hidastunut lievdssé ja keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa
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(Child-Pugh-luokka A ja B), miki johtaa plasman entakaponipitoisuuksien suurenemiseen seka
imeytymis- ettd eliminaatiovaiheen aikana (ks. kohta 4.3). Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
entakaponin farmakokinetiikkaan, mutta annosvélin pidentdmistd 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 mité
todenndkdisimmin johtuu entakaponin rautaa kelatoivista ominaisuuksista. Lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevissa tutkimuksissa on havaittu sikididen painon laskeneen ja luuston
kehityksen lievdsti hidastuneen kaniinilla systeemisen altistustason ollessa terapeuttisella alueella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Selluloosa, mikrokiteinen

Kroskarmelloosinatrium
Povidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste:
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu

Talkki

Makrogoli

Soijalesitiini

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

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen HD-polyeteeni-pullo (HDPE), jossa on sinettirenkaalla varustettu valkoinen polypropeeni
(PP)-suljin. Pakkauskoot 30, 60, 100 ja 175 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/98/082/001-003

EU/1/98/082/005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 16. syyskuuta 1998
Viimeisimmaén uudistamisen pédivaméara: 3. syyskuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

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 VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Suomi

Orion Corporation Orion Pharma
Orionintie 1

F1-02200 Espoo
Suomi

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdiviméidrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdiddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston 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

Comtess 200 mg kalvopéillysteiset tabletit
entakaponi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti sisdltdd 200 mg entakaponia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad soijalesitiinid ja natriumia.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kotelo

30 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteistd tablettia
100 kalvopééllysteisté tablettia
175 kalvopéallysteistd tablettia

Etiketti

30 tablettia
60 tablettia
100 tablettia
175 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Kotelo

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Suomi

Etiketti

Orion Corporation

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/98/082/001 30 kalvopééllysteisté tablettia
EU/1/98/082/002 60 kalvopééllysteisté tablettia
EU/1/98/082/003 100 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/98/082/005 175 kalvopaéllysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

comtess 200 mg [Ainoastaan kotelo]

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE- 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen. [Ainoastaan kotelo]

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE- LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

16



[Ainoastaan kotelo]:

PC {numero}
SN {numero}
<NN {numero}>

17



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Comtess 200 mg tabletti, kalvopéiillysteinen
entakaponi

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

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

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

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Comtess on ja mihin sitd kdytetdan

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

Mahdolliset haittavaikutukset

Comtess -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

S S e

1. Miti Comtess on ja mihin siti kaytetiin

Comtess-tabletit sisédltdvit entakaponia ja niitd kdytetddn yhdessé levodopan kanssa Parkinsonin taudin
hoitoon. Comtess auttaa levodopaa lievittdiméan Parkinsonin taudin oireita. Comtessilla ei ole tehoa
Parkinsonin taudin oireiden lievittdmisessa, jos sitd ei kiytetd levodopan kanssa.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Comtess -valmistetta

Ali kiiytd Comtess -valmistetta:

- jos olet allerginen entakaponille, maapéhkinélle tai soijalle, tai timén la&kkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on lisamunuaisen kasvain (eli feokromosytooma; tima saattaa lisatd vaikean
verenpaineen kohoamisen riskié)

- jos kaytdt tiettyjd masennuslddkkeitd (kysy ladkarilté tai apteekista, voiko sinun
masennusladkettdsi kayttdd yhdessd Comtessin kanssa)

- jos sinulla on maksasairaus

- 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
mistidéin vammasta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Comtess -valmistetta:

- jos sinulla on ollut syddnkohtaus tai mika tahansa muu sydansairaus

- jos kaytat ladkettd, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytystd (verenpaineen laskua) noustessa
seisomaan tuolilta tai séngysti

- jos sinulla on pitkittynytté ripulia, keskustele laakérisi kanssa, silld se saattaa olla merkki
paksusuolen tulehduksesta

- jos sinulla on ripulia, painon seuranta on suositeltava liiallisen painonlaskun estimiseksi

- jos sinulla on lyhyessé ajassa lisdéntyvié ruokahaluttomuutta, heikkoutta, voimattomuutta ja
painonlaskua, yleistd 1ddkérintarkastusta (siséltden maksan toimintakokeet) on harkittava.
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Kerro ladkarille, jos sind, perheenjdsenesi tai omaishoitajasi huomaatte, ettd sinulla on voimakas halu
tai tarve kayttdytyd tavalla, joka on epétavallista sinulle tai et pysty vastustamaan mielihaluja,
pakonomaisia tarpeita tai houkutuksia sellaiseen toimintaan, joka voi olla vahingollista sinulle tai
muille. Téllaista kdytostd kutsutaan impulssikontrollin hdirioksi. Se voi ilmeté peliriippuvuutena,
ylensydmisend tai tuhlaamisena, epdtavallisen voimakkaana seksuaalisena haluna tai seksuaalisten
ajatusten tai tuntemusten lisddntymisend. Ladkarin tekema hoidon uudelleen arviointi voi olla
tarpeen.

Koska Comtess-tabletit otetaan yhdessa levodopalddkkeiden kanssa, lue myos ndiden lddkkeiden
pakkausselosteet huolellisesti.

Muiden Parkinsonin taudin hoitoon kaytettyjen ladkkeiden annosta voi olla tarpeen muuttaa, kun
aloitat Comtessin kédyton. Noudata laékérin ohjeita.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma (MNS) on vakava, mutta harvinainen reaktio tietyille ladkkeille,
ja se voi ilmetd erityisesti, kun Comtess tai muut Parkinsonin taudin hoitoon kaytetyt lddkkeet
akillisesti lopetetaan tai annosta ékillisesti pienennetdidn. Ks. MNS:lle tunnusomaiset piirteet kohdasta
4., Ladkarisi saattaa kehottaa sinua lopettamaan Comtess-hoidon ja muut Parkinsonin taudin hoitoon
kéaytettiavat ladkkeet hitaasti.

Comtess voi yhdessé levodopan kanssa aiheuttaa uneliaisuutta ja joskus &killisid nukahtamisia. Jos
tallaista tapahtuu, sinun ei pidd ajaa tai kdyttdd koneita tai laitteita (ks. Ajaminen ja koneiden
kiytto).

Muut ladikevalmisteet ja Comtess

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat

kayttdd muita 14dkkeitd. Kerro laékarillesi erityisesti, jos otat mité tahansa seuraavista ladkkeist:

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

- masennusladkkeitéd, kuten desipramiinia, maprotiliinia, venlafaksiinia, paroksetiinia

- varfariinia verenohennukseen

- rautavalmisteita. Comtess voi vaikeuttaa raudan imeytymistd. Valtd sen vuoksi
rautavalmisteiden ottamista samanaikaisesti Comtessin kanssa. Pida ainakin 2—3 tunnin tauko
ndiden valmisteiden valilla.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Ali kiiytd Comtessia raskauden tai imetyksen aikana. Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén
ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Comtess yhdessd levodopan kanssa saattaa aiheuttaa verenpaineen laskua, miké ilmenee pydrrytyksen
tai huimauksen tunteena. Ole erityisen varovainen, kun ajat autoa tai kdytét koneita tai laitteita.

Lisdksi Comtess-ladkitys yhdessé levodopan kanssa saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja joskus yhtékkista
nukahtamista.

Mikali sinulla esiintyy néitd oireita, viltd autolla ajamista ja koneiden kayttoé.
Comtess sisaltii soijalesitiinid ja natriumia

Comtess sisdltdd soijalesitiinid. Jos olet allerginen maapéhkinélle tai soijalle, 414 kéytd tata
ladkevalmistetta.

Tama ladke sisdltdd 7,9 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per tabletti. Korkein suositeltu
annos (10 tablettia vuorokaudessa) siséltdd 79 mg natriumia. TAma vastaa 4 %:a suositellusta
natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
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3. Miten Comtess -valmistetta otetaan

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 148kéri on méédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Comtessia kdytetdén yhdessd levodopaa sisdltidvien ldékkeiden kanssa (joko levodopa/karbidopa-
valmisteiden tai levodopa/benseratsidi-valmisteiden). Voit my0s kdyttdd muita Parkinsonin taudin
hoitoon tarkoitettuja 1ddkkeitd samanaikaisesti.

Suositeltu Comtess-annos on yksi 200 mg:n tabletti jokaisen levodopa-annoksen yhteydessé. Korkein
suositeltu annos on 10 tablettia pdivassa eli 2 000 mg:aa Comtessia.

Jos olet dialyysihoidossa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi, ladkérisi saattaa maéritd pidemmén
annosvélin.

Kuva 1

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

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

Jos otat enemmiin Comtess -valmistetta kuin sinun pitiisi
Yliannostustapauksessa ota vélittomaésti yhteys laékariin, apteekkihenkildkuntaan tai lahimpéan
sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Comtess -valmistetta
Jos unohdat ottaa Comtess-tabletin levodopa-annoksen yhteydessa, jatka ladkitysta
ottamalla seuraava Comtess-tabletti seuraavan levodopa-annoksen yhteydessa.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Comtess -valmisteen kiyton
Alé lopeta Comtess-hoitoa, ellei ladkéari ndin maaraa.

Hoidon lopettamisen yhteydessa ladkéri saattaa joutua muuttamaan muiden Parkinsonin taudin
ladkkeiden annostusta. Comtessin ja muiden Parkinsonin taudin lddkkeiden kdyton ékillinen
lopettaminen voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kdytostd, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Yleensd Comtessin aiheuttamat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita.

Jotkin haittavaikutuksista aiheutuvat usein levodopahoidon lisddntyneistd vaikutuksista ja ovat

yleisimpié hoidon alussa. Jos sinulla esiintyy sellaisia vaikutuksia Comtess-hoidon alussa sinun on
otettava yhteyttd ladkériisi, joka saattaa pdéttdd muuttaa levodopa-annostustasi.
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Hyvin vleinen (vli 1 kéyttdjalla 10:std)

- tahattomat liikkeet, jotka haittaavat tahdonalaisien liikkeiden suorittamista (dyskinesia)
- pahoinvointi

- vaaraton virtsan varjadytyminen punaruskeaksi.

Yleinen (enintddn 1 kavyttdjalla 10:std)

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

- oksentelu, ripuli, vatsakipu, ummetus, suun kuivuminen

- huimaus, visymys, lisddntynyt hikoilu, kaatuminen

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

- sydén- tai valtimosairaustapahtumat (esim. rintakipu).

Melko harvinainen (enintddn 1 kdyttijalla 100:sta)
- sydédnkohtaus.

Harvinainen (enintdin 1 kéyttdjalld 1 000:sta)
- ihottumat
- normaaliarvoista poikkeavia tuloksia maksan toimintakokeissa.

Hyvin harvinainen (enintddn 1 kéyttdjalla 10 000:sta)
- kiihtymys

- vahentynyt ruokahalu, painonlasku

- nokkosihottuma.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)

- paksunsuolen tulehdus (koliitti), maksatulehdus (hepatiitti), johon liittyy ihon ja
silminvalkuaisten keltaisuus

- ihon, hiusten, parran ja kynsien vérjadntyminen.

Kun Comtessia annostellaan korkeammilla annoksilla:

Annoksilla 1 400-2 000 mg paivéssé voivat seuraavat haittavaikutukset olla yleisempid
- tahattomat liikkeet

- pahoinvointi

- vatsakipu.

Muita tdrkeitd haittavaikutuksia, joita voi esiintyé:

- Comtess levodopan kanssa otettuna voi harvoin aiheuttaa lisddntynyttd uneliaisuutta
padivasaikaan ja dkillisen nukahtamisen.

- Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymi (MNS) on harvinainen vakava reaktio 1ddkkeisiin, joita
kéytetién keskushermostohéirididen hoitoon. MNS:lle tyypillisid piirteitd ovat jaiykkyys,
lihasnykéykset, vapina, kiihtymys ja sekavuus, kooma, kuume, nopeutunut pulssi ja epdvakaa
verenpaine.

- harvinainen ja vaikea lihassairaus (rabdomyolyysi), joka aiheuttaa kipua, arkuutta ja heikkoutta
lihaksissa ja saattaa johtaa munuaisongelmiin.

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintyé:
- Hallitsematon tarve toimia mahdollisesti haitallisten mielijohteiden mukaan, kuten:
- voimakas pelihimo itselle tai perheelle aiheutuvista seurauksista huolimatta
- muuttunut tai lisdéintynyt seksuaalinen mielenkiinto ja kéyttdytyminen, esimerkiksi
lisddntynyt seksuaalinen halu, joka haittaa merkittévésti sinua tai muita
- kontrolloimaton ja liiallinen ostelu tai tuhlaaminen
- ahmiminen (suurten ruokaméérien syominen lyhyessa ajassa) tai pakkomielteinen
sydminen (syominen enemmén kuin normaalisti ja enemmaén kuin on tarpeen).

Kerro ladkarille, jos sinulla on tillaista kayttdytymistd. Ladkari keskustelee kanssasi oireiden hoito-
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tai vdhentdmiskeinoista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Comtess -valmisteen séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa ja etiketissi mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kdyttopadivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittda talousjitteiden mukana. Kysy kdyttaiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Comtess sisiltad

- Vaikuttava aine on entakaponi, jota on 200 mg:aa yhdessa tabletissa.

- Muut aineet tablettiytimessa ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, povidoni ja
magnesiumstearaatti.

- Muut aineet kalvopaillysteessd ovat osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, talkki,
makrogoli, soijalesitiini, keltainen rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172) ja
titaanidioksidi (E 171).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Comtess 200 mg kalvopééllysteinen tabletti on ruskehtavan-oranssi, ovaali tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd "COMT”. Lédke on pakattu purkkiin.

Pakkauskokoja on nelja (30, 60, 100 tai 175 tabletin pakkaukset). Kaikkia pakkauskokoja ei
vilttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Suomi

Valmistaja

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Suomi

Orion Corporation Orion Pharma
Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Suomi
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Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Jiirgen-Topfer-Stral3e 46
22763 Hamburg

Tel: +49 40 899 689-0

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

EALGdo
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Espaiia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

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
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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

Portugal
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Romania
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenija
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenska republika
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261



Italia Suomi/Finland

Orion Corporation Orion Corporation

Tel: +358 10 4261 Puh./Tel: +358 10 4261
Kvnpog Sverige

Orion Corporation Orion Pharma AB

TnA: +358 10 4261 Tel: +46 8 623 6440
Latvija

Orion Corporation
Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet
Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.cu.
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