PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Comtan 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg entakapona.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom

Jedna tableta sadrzi 1,82 mg saharoze i 7,3 mg natrija kao sastojak pomo¢nih tvari.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozZena tableta

Smeckasto-narancasta, ovalna, bikonveksna filmom oblozena tableta, s utisnutim ,,Comtan‘ na
jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Entakapon je indiciran kao dodatak standardnim preparatima levodope/benzerazida ili
levodope/karbidope, za primjenu u odraslih bolesnika s Parkinsonovom bole$¢u i motorickim
fluktuacijama pri kraju doze, koji se ne mogu stabilizirati tim kombinacijama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Entakapon treba primjenjivati samo u kombinaciji s levodopom/benzerazidom ili
levodopom/karbidopom. Uputa za propisivanje tih preparata levodope primjenjiva je i za njihovu
istovremenu primjenu s entakaponom.

Doziranje

Jedna tableta od 200 mg uzima se sa svakom dozom inhibitora levodope/dopa dekarboksilaze.
Maksimalna preporucena doza je 200 mg deset puta dnevno, odnosno 2000 mg entakapona.

Entakapon pojacava ucinak levodope. Zato tijekom prvih dana ili prvih tjedana od pocetka lijecenja
entakaponom cesto je potrebno prilagoditi doziranje levodope, kako bi se smanjile dopaminergicke
nuspojave povezane s levodopom, npr. diskinezije, mucnina, povracanje i halucinacije. Dnevnu dozu
levodope treba smanjiti za oko 10-30%, $to se postize produljenjem intervala doziranja i/ili
smanjenjem koli¢ine levodope po dozi, u skladu s klini¢kim stanjem bolesnika.

Ako se lijeCenje entakaponom prekine, nuzno je prilagoditi doziranje ostalih lijekova za
Parkinsonovu bolest, posebno levodope, kako bi se postigao zadovoljavajuci nadzor nad simptomima
Parkinsonove bolesti.

Entakapon povecava bioraspolozivost levodope iz standardnih preparata levodope/benzerazida nesto
vise (5-10%) nego iz standardnih preparata levodope/karbidope. Stoga bolesnici koji uzimaju
standardne preparate levodope/benzerazida mogu imati potrebu za ve¢im smanjenjem doze levodope
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pri uvodenju entakapona.

Ostecenje bubrega

Bubrezna insuficijencija ne utjece na farmakokinetiku entakapona, pa nije potrebno posebno
prilagodavanje doze. Medutim, u bolesnika na dijalizi moZe se razmotriti moguénost produljenja
intervala doziranja (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre
Vidjeti dio 4.3.

Stariji (=65 godina)
Starijim osobama nije potrebno posebno prilagodavati doziranje entakapona.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Comtana u djece u dobi do 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.

Nacin primjene

Entakapon se primjenjuje peroralno i istovremeno sa svakom dozom levodope/karbidope ili
levodope/benzerazida.

Entakapon se moZe uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Ostecenje jetre.

- Feokromocitom.

- Istovremena primjena entakapona i neselektivnih inhibitora monoaminooksidaze (MAO-A i
MAO-B) (npr. fenelzin, tranilcipromin).

- Istovremena primjena selektivnog MAO-A inhibitora i selektivnog MAO-B inhibitora s
entakaponom (vidjeti dio 4.5).

- Neurolepticki maligni sindrom (NMS) i/ili netraumatska rabdomioliza u anamnezi.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Rabdomioliza kao posljedica teskih diskinezija ili neuroleptickog malignog sindroma (NMS) rijetko
je opazena u bolesnika s Parkinsonovom bolescu.

Za NMS, ukljucujuéi rabdomiolizu i hipertermiju, karakteristicni su motoricki simptomi (rigidnost,
mioklonus, tremor), promjene mentalnog stanja (npr. agitacija, konfuzija, koma), hipertermija,
autonomna disfunkcija (tahikardija, varijabilni krvni tlak) i poviSena kreatin fosfokinaza u serumu. U
pojedinacnim sluc¢ajevima mogu se javiti samo neki od tih simptoma i/ili nalaza.

U kontroliranim ispitivanjima u kojima je primjena entakapona bila naglo prekinuta, nisu zabiljezeni
ni NMS niti rabdomioliza u vezi s lijeCenjem entakaponom. Otkada se nalazi na trziStu, zabiljezZeni su
izolirani slucajevi NMS-a, posebno nakon naglog smanjenja doze ili prekida primjene entakapona i
ostalih istovremeno primijenjenih dopaminergickih lijekova. Kad se pokaze potrebnim, lijecenje
entakaponom i drugim dopaminergickim lijekovima treba ukidati polako, a ako se usprkos polaganog

Terapiju entakaponom treba provoditi uz oprez u bolesnika s ishemijskom boles¢u srca.

Zbog svog mehanizma djelovanja, entakapon moZze utjecati na metabolizam lijekova koji sadrzavaju
kateholsku skupinu i pojacati njihovo djelovanje. Stoga entakapon treba primjenjivati s oprezom u
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bolesnika koji se lijece lijekovima metaboliziranim putem katehol-O-metil transferaze (COMT), npr.
rimiterol, izoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfa-metildopa i apomorfin
(vidjeti takoder dio 4.5).

Entakapon se uvijek daje kao dodatak lijeCenju levodopom. Stoga, mjere opreza koje vrijede za
lijecenje levodopom treba uzeti u obzir i kod lijecenja entakaponom. Entakapon povecava
bioraspolozivost levodope iz standardnih preparata levodope/benzerazida za 5-10% viSe nego iz
standardnih preparata levodope/karbidope. Posljedi¢no, nezeljeni dopaminergicki uc¢inci mogli bi biti
¢es¢i nakon dodatka entakapona lijecenju levodopom/benzerazidom (vidjeti takoder dio 4.8). Da bi
se smanjile dopaminergicke nuspojave povezane s levodopom, Cesto je potrebno prilagoditi doziranje
levodope tijekom prvih dana ili prvih tjedana od pocetka lijecenja entakaponom, u skladu s klini¢kim
stanjem bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Entakapon moze pogorsati ortostatsku hipotenziju izazvanu levodopom. Entakapon treba davati s
oprezom bolesnicima koji uzimaju druge lijekove, a koji mogu izazvati ortostatsku hipotenziju.

U klinickim ispitivanjima, nezeljeni dopaminergicki ucinci, npr. diskinezija, bili su ¢es¢i u bolesnika
koji su primali entakapon i agoniste dopamina (kao bromokriptin), selegilin ili amantadin u
usporedbi s onima koji su primali placebo s tom kombinacijom. U pocetku lijecenja entakaponom
moze biti potrebno prilagodavanje doze drugih lijekova za Parkinsonovu bolest.

Entakapon udruzen s levodopom je povezan sa somnolencijom i epizodama iznenadnog nastupa sna
u bolesnika s Parkinsonovom bole$¢u, pa se preporucuje oprez prilikom upravljanja vozilima i
rukovanja strojevima (vidjeti takoder dio 4.7).

U bolesnika s proljevom preporucuje se pracenje tjelesne tezine, kako bi se izbjegla mogucénost
prekomjernog gubitka tjelesne tezine. Produljeni ili dugotrajni proljev koji se javlja tijekom primjene
entakapona moze biti znak kolitisa. U slucaju produljenog ili dugotrajnog proljeva, primjenu lijeka
treba prekinuti i razmotriti odgovaraju¢u medicinsku terapiju i pretrage.

U bolesnika treba redovito pratiti razvoj poremecaja kontrole impulsa. Bolesnici i osobe koje se
brinu o njima trebaju biti svjesni da se simptomi poremecaja ponaSanja kontrole impulsa kao $to su
patolosko kockanje, pojacan libido, hiperseksualnost, kompulzivno troSenje ili kupovanje,
nekontrolirano prejedanje i kompulzivno jedenje mogu javiti u bolesnika lije¢enih agonistima
dopamina i/ili drugim dopaminergicima poput Comtana u kombinaciji s levodopom. Preporucuje se
revidirati terapiju ako se razviju takvi simptomi.

U bolesnika s progresivnom anoreksijom, astenijom i smanjenjem tjelesne tezine unutar relativno
kratkog vremenskog perioda, potrebno je razmisliti o opéem lije¢nickom pregledu, ukljucujuci
pretragu jetrene funkcije.

Comtan sadrzi saharozu. Stoga, bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja fruktoze,
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ili insuficijencijom sukraza-izomaltaza ne bi trebali uzimati ovaj
lijek.

Ovaj lijek sadrzi 7,3 mg natrija po tableti. Maksimalna preporucena dnevna doza (10 tableta) sadrzi

73 mg natrija, $to odgovara 4% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama
Svjetske zdravstvene organizacije za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcija entakapona s karbidopom uz preporuc¢enu shemu lijecenja nije uocena. Farmakokinetska
interakcija s benzerazidom nije ispitivana.

U ispitivanjima s jednokratnom dozom na zdravim dobrovoljcima nisu opazene interakcije izmedu
entakapona i imipramina ili izmedu entakapona i moklobemida. Sli¢no tome, nisu uocene interakcije
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izmedu entakapona i selegilina u ispitivanjima ponovljenih doza u bolesnika s Parkinsonovom
bolescu. Medutim, jos uvijek je ograniceno iskustvo klinicke primjene entakapona s nekoliko
lijekova, ukljucuju¢i MAO-A inhibitore, triciklicke antidepresive, inhibitore ponovne pohrane
noradrenalina kao $to su dezipramin, maprotilin i venlafaksin te lijekove koji se metaboliziraju
putem COMT-a (npr. spojevi s kateholskom strukturom: rimiterol, izoprenalin, adrenalin,
noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfa-metildopa, apomorfin i paroksetin). Kada se ovi lijekovi
koriste istovremeno s entakaponom potreban je oprez (vidjeti takoder dijelove 4.3 and 4.4).

Entakapon se moze koristiti sa selegilinom (selektivni MAO-B inhibitor), ali dnevna doza selegilina
ne smije prije¢i 10 mg.

U gastrointestinalnom traktu entakapon moze sa Zeljezom stvarati kelate. Entakapon i preparate
zeljeza treba uzimati odvojeno u vremenskom razmaku od najmanje 2-3 sata (vidjeti dio 4.8).

Entakapon se veze na II. vezno mjesto ljudskog albumina, na koje se takoder veze nekoliko drugih
lijekova, ukljucujuci diazepam i ibuprofen. Klinicka ispitivanja interakcija s diazepamom i
nesteroidnim protuupalnim lijekovima nisu provedena. Prema in vitro ispitivanjima, ne ocekuje se
znacajnije istiskivanje u terapijskim koncentracijama lijekova.

Zbog svog afiniteta prema citokromu P450 2C9 in vitro (vidjeti dio 5.2), entakapon moze potencijalno
interferirati s lijekovima ¢iji metabolizam ovisi o0 ovom izoenzimu, kao $to je S-varfarin. Medutim, u
jednom ispitivanju interakcija na zdravim dobrovoljcima, entakapon nije promijenio razine S-
varfarina u plazmi, dok je AUC R-varfarina porastao prosjec¢no za 18% [Cly 11-26%]. INR
vrijednosti porasle su prosjecno za 13% [Clo 6-19%]. Zbog toga se preporucuje kontroliranje INR-a
kada se entakapon poc€inje primjenjivati bolesnicima koji primaju varfarin.

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje
Trudnoca
Nisu opazeni oc€iti teratogeni niti primarni fetotoksi¢ni u€inci u ispitivanjima na zivotinjama, u

kojima su razine izloZenosti entakaponu bile znacajno viSe od terapijskih razina izloZenosti. Budu¢i
da ne postoji iskustvo s trudnicama, entakapon se ne smije koristiti tijekom trudnoce.

Dojenje

U ispitivanjima na zZivotinjama, entakapon se izlu¢ivao mlijekom. Neskodljivost entakapona za
dojence nije poznata. Zene ne smiju dojiti tijekom lijecenja entakaponom.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Comtan udruzen s levodopom moze imati velik utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima. Entakapon moze, zajedno s levodopom, izazvati omaglicu i simptomatsku ortostatsku
hipotenziju. Stoga je potreban oprez pri upravljanju vozilima i strojevima.

Bolesnike koji se lije¢e entakaponom u kombinaciji s levodopom te osje¢aju pospanost i/ili imaju
epizode iznenadnog nastupa sna, treba uputiti da se suzdrzavaju od upravljanja vozilima ili od
aktivnosti u kojima bi poremecena budnost mogla biti opasna za njih ili druge osobe zbog rizika od
teske ozljede ili smrti (npr. rad sa strojevima), sve dok ponavljanje takvih epizoda ne prestane
(vidjeti takoder dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave izazvane entakaponom odnose se na poviSenu dopaminergicku aktivnost, a
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najcesce se javljaju na pocetku lijeCenja. SniZenje doziranja levodope smanjuje tezinu i ucestalost tih
nuspojava. Drugu vecéu skupinu nuspojava ¢ine probavni simptomi, uklju¢uju¢i mucninu, povracanje,
bol u abdomenu, konstipaciju i proljev. Entakapon moze obojiti mokracu crvenkasto-smede, no to je
bezopasna pojava.

Nuspojave izazvane entakaponom obic¢no su blage do umjerene. Najces¢e nuspojave u klinickim
ispitivanjima, koje su zahtijevale prekid lijecenja entakaponom, bile su probavni simptomi (npr.
proljev, 2,5%) i povecane dopaminergicke nuspojave levodope (npr. diskinezije, 1,7%).

Diskinezije (27%), muc¢nina (11%), proljev (8%), bol u abdomenu (7%) i suha usta (4,2%)
zabiljezene su znacajno cesce s entakaponom nego s placebom u objedinjenim podacima iz klinickih
ispitivanja koja su ukljucivala 406 bolesnika koji su uzimali lijek i 296 bolesnika koji su uzimali
placebo.

Neke od nuspojava, kao diskinezija, mucnina i bol u abdomenu, mogu biti ¢esc¢e s vi§im dozama
(1400 do 2000 mg na dan) nego s nizim dozama entakapona.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedece nuspojave, nize navedene u Tablici 1, prikupljene su i iz klini¢kih ispitivanja entakapona i
nakon stavljanja entakapona na trziste.

Tablica 1* Nuspojave na lijek

Psihijatrijski poremecéaji

Cesto: Nesanica, halucinacije, konfuzija, paronirija
Vrlo rijetko: Agitacija
Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto: Diskinezija
Cesto: PogorSanje parkinsonizma, omaglica, distonija, hiperkinezija
Sréani poremecdaji **
Cesto: Dogadaji vezani uz ishemijsku sr¢anu bolest koji ne ukljucuju
infarkt miokarda (npr. angina pektoris)
Manje Cesto: Infarkt miokarda
Poremecaji probavnog sustava
Vrlo Cesto: Mucnina
Cesto: Proljev, bol u abdomenu, suha usta, konstipacija, povracanje
Vrlo rijetko: Anoreksija
Nepoznato: Kolitis
Poremecaji jetre i Zuci
Rijetko: Abnormalni nalazi jetrene funkcije
Nepoznato: Hepatitis s uglavnom kolestatskim obiljezjima (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Rijetko: Eritematozni ili makulopapulozni osip
Vrlo rijetko: Urtikarija
Nepoznato: Promjene boje koze, kose, brade i noktiju
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Vrlo Cesto: Promjena boje mokrace
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: Umor, pojacano znojenje, pad
Vrlo rijetko: Smanjenje tjelesne tezine

Nuspojave su poredane prema ucestalosti, pri ¢emu se na pocetku navode najcesce, koristeci
sljedece izraze: vrlo Cesto (>1/10); Cesto (=1/100, <1/10); manje ¢esto (>1/1000, <1/100);
rijetko (>1/10 000, <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moZze se procijeniti iz
dostupnih podataka, budu¢i da se iz klinickih ili epidemioloskih ispitivanja ne moze izvuci




valjana procjena).

**  Stope incidencije infarkta miokarda i drugih dogadaja vezanih uz ishemijsku sréanu bolest
(0,43%, odnosno, 1,54%) su izvedene iz analize 13 dvostruko slijepih ispitivanja u koja su bila
ukljucena 2082 bolesnika s motorickim fluktuacijama pri kraju doze, a koji su primali
entakapon.

Opis odabranih nuspojava

Entakapon udruzen s levodopom bio je povezan s izoliranim slucajevima pretjerane pospanosti
tijekom dana i epizodama iznenadnog nastupa sna.

Poremecaji kontrole impulsa: Patolosko kockanje, pojacan libido, hiperseksualnost, kompulzivno
troSenje ili kupovanje, nekontrolirano prejedanje i kompulzivno jedenje mogu se javiti u bolesnika
lijecenih agonistima dopamina i/ili drugim dopaminergicima poput Comtana zajedno s levodopom
(vidjeti dio 4.4).

Pri naglom smanjenju doze ili prekidu uzimanja entakapona i drugih dopaminergickih terapija,
zabiljezeni su izolirani slucajevi NMS-a.

Zabiljezeni su izolirani sluc¢ajevi rabdomiolize.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Postmarketinski podaci ukljucuju izolirane slucajeve predoziranja u kojima je najvisa prijavljena doza
entakapona bila 16 000 mg. Akutni simptomi i znakovi u ovim su slu¢ajevima predoziranja ukljucivali
konfuziju, smanjenu aktivnost, somnolenciju, hipotoniju, promjene boje koze i urtikariju. Akutno
predoziranje lijeci se simptomatski.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: ostali dopaminergici, ATK oznaka: N04BX02.

Entakapon pripada novoj terapijskoj skupini, inhibitorima katehol-O-metil transferaze (COMT). On
je reverzibilan, specifican i uglavnom periferno aktivan inhibitor COMT namijenjen za istovremenu
primjenu s preparatima levodope. Entakapon smanjuje metabolicku pretvorbu levodope u 3-O-
metildopu (3-OMD) inhibirajuci enzim COMT. To dovodi do povecanja AUC levodope. Koli¢ina
levodope dostupna mozgu se povecava. Na taj nacin entakapon produzuje klinicki odgovor na
levodopu.

Entakapon inhibira enzim COMT uglavnom u perifernim tkivima. Inhibicija COMT u eritrocitima
vjerno prati koncentracije entakapona u plazmi, $to jasno ukazuje na reverzibilnu prirodu inhibicije

COMT.

Klini¢ka ispitivanja

U dva dvostruko slijepa ispitivanja faze III s ukupno 376 bolesnika s Parkinsonovom boles¢u i
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motorickim fluktuacijama pri kraju doze davani su entakapon ili placebo sa svakom dozom inhibitora
levodope/dopa dekarboksilaze. Rezultati su prikazani u Tablici 2. U ispitivanju I, dnevno trajanje
,»ON faze (sati) mjereno je na temelju dnevnika vodenih kod kuce, dok je u ispitivanju II mjeren udio
dnevnog trajanja ,,ON* faze.

Tablica2 Dnevno trajanje ,,ON* faze (srednja vrijednost + SD)

Ispitivanje I: dnevno trajanje ,,ON* faze (sati)

Entakapon (n=85) Placebo (n=86) Razlika
Pocetna 9,3+2.2 9,242.5
vrijednost
Tjedan 8-24 10,7+£2,2 9,4+2.6 1 h 20 min
(8,3%)

Closo, 45 min, 1 h 56 min

Ispitivanje II: udio dnevnog trajanja ,,ON“ faze (%)

Entakapon (n=103) Placebo (n=102) Razlika
Pocetna 60,0+15,2 60,8+14,0
vrijednost
Tjedan 8-24 66,8+14,5 62,8+16,80 4,5% (0 h 35 min)

Closy 0,93%, 7,97%

U ,,OFF* fazi uocena su odgovaraju¢a smanjenja.

Postotak promjene trajanja ,,OFF* faze u odnosu na pocetnu vrijednost iznosio je -24% u skupini
koja je primala entakapon, a 0% u skupini koja je primala placebo u ispitivanju I. Odgovarajuce
vrijednosti u ispitivanju II iznosile su -18% 1 -5%.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Opca svojstva djelatne tvari

Apsorpcija
Postoje velike intra- i interindividualne razlike u apsorpciji entakapona.

Vr$na koncentracija (Cmax) u plazmi postize se obi¢no oko jedan sat nakon uzimanja tablete od
200 mg entakapona. Pri prvom prolasku kroz jetru lijek se snazno metabolizira. BioraspoloZivost
entakapona nakon oralne doze iznosi oko 35%. Hrana ne utjece znacajnije na apsorpciju entakapona.

Distribucija

Nakon apsorpcije iz probavnog sustava entakapon se brzo raspodjeljuje u periferna tkiva s
volumenom distribucije od 20 litara u stanju ravnoteze (Vdss). Priblizno 92% doze eliminira se
tijekom [-faze s kratkim poluvremenom eliminacije od 30 minuta. Ukupni klirens entakapona iznosi
oko 800 ml/min.

Entakapon se u velikoj mjeri veze na proteine plazme, uglavnom na albumin. Udio nevezanog lijeka
u ljudskoj plazmi iznosi oko 2,0% u rasponu terapijskih koncentracija. U terapijskim
koncentracijama, entakapon ne istiskuje druge, snazno vezane lijekove (npr. varfarin, salicilnu
kiselinu, fenilbutazon ili diazepam), niti ga bilo koji od ovih lijekova moZe znacajnije istisnuti u
terapijskim ili vi$im koncentracijama.

Biotransformacija
Mala koli¢ina entakapona, (£)-izomer, pretvara se u njegov (Z£)-izomer. (E)-izomer ¢ini 95% AUC

vrijednosti entakapona. (Z2)-izomer i tragovi drugih metabolita ¢ine preostalih 5%.

Podaci iz in vitro ispitivanja uz koriStenje humanih jetrenih mikrosomalnih preparata pokazuju da



entakapon inhibira citokrom P450 2C9 (ICso ~ 4 uM). Entakapon je pokazao malo ili nikakvo
inhibiranje drugih tipova P450 izoenzima (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A i
CYP2C19) (vidjeti dio 4.5).

Eliminacija

Eliminacija entakapona odvija se uglavnom metaboli¢kim putevima mimo bubrega. Procjenjuje se da
se 80-90% doze izlucuje stolicom, premda to nije potvrdeno na ljudima. Priblizno 10-20% izlucuje
se mokra¢om. U mokraci su nadeni samo tragovi nepromijenjenog entakapona. Najveci dio (95%)
lijeka izlucenog mokracom konjugiran je s glukuronskom kiselinom. Od metabolita nadenih u
mokraci samo je oko 1% nastalo oksidacijom.

Svoijstva u bolesnika

Farmakokineti¢ka svojstva entakapona sli¢na su i u mladih i u starijih osoba. U osoba s blagom do
umjerenom insuficijencijom jetre (Child-Pugh stadij A i B) usporen je metabolizam lijeka, Sto
dovodi do poviSene koncentracije entakapona u plazmi i u fazi apsorpcije kao i u fazi eliminacije
(vidjeti dio 4.3). Ostecenje bubrega ne utjece na farmakokinetiku entakapona. Medutim, u bolesnika
na dijalizi dolazi u obzir produljenje intervala doziranja.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti i kancerogenog potencijala.
U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza opaZena je anemija, najvjerojatnije zbog svojstva
entakapona da stvara kelate sa Zeljezom. Vezano uz reproduktivnu toksi¢nost, zabiljezeno je
smanjenje tezine ploda i malo usporen razvoj kostiju u kunica tretiranih dozama kojima se postizu
sistemske razine izloZenosti u terapijskom rasponu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
manitol

karmelozanatrij, umreZena
biljno ulje, hidrogenirano

magnezijev stearat

Ovojnica tablete

hipromeloza

polisorbat 80

glicerol 85%

saharoza

zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)
titanijev dioksid (E171)
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.



6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijele bocice od polietilena visoke gusto¢e (HDPE), s bijelim polipropilenskim (PP) zatvara¢em sa
zaStitom od otvaranja, koje sadrze 30, 60 ili 100 tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/081/005-007

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. rujna 1998.

Datum posljednje obnove odobrenja: 03. rujna 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

11



A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Orion Corporation Orion Pharma

Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Comtan 200 mg filmom obloZene tablete
entakapon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 tableta sadrzi 200 mg entakapona.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi saharozu i natrij.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom oblozenih tableta
60 filmom oblozenih tableta
100 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Kutija

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finska

Naljepnica
Orion Corporation

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/081/005 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/98/081/006 100 filmom oblozenih tableta
EU/1/98/081/007 60 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Comtan 200 mg [samo kutija]

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

[samo kutija]

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

[samo kutija]
PC {broj}

SN {broj}
<NN {broj}>
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Comtan 200 mg filmom obloZene tablete
entakapon

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. MoZzda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Comtan i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Comtan
3. Kako uzimati Comtan

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Comtan

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Comtan i za Sto se koristi

Comtan tablete sadrze entakapon i primjenjuju se zajedno s levodopom za lijeenje Parkinsonove
bolesti. Comtan pomaze levodopi u ublazavanju simptoma Parkinsonove bolesti. Comtan nema
uc¢inak ublazavanja simptoma Parkinsonove bolesti ako nije uzet s levodopom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Comtan

Nemojte uzimati Comtan

o ako ste alergic¢ni na entakapon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);

o ako imate tumor nadbubrezne Zlijezde (poznat pod nazivom feokromocitom; to moze povecati
rizik od izrazitog povisSenja krvnog tlaka);

o ako uzimate odredene lijekove protiv depresije (upitajte svog lijecnika ili ljekarnika moze li se
Vas lijek protiv depresije uzimati zajedno s Comtanom);

. ako imate bolest jetre;

o ako ste bilo kada imali rijetku reakciju na antipsihotike zvanu neurolepticki maligni sindrom
(NMYS). Vidjeti Dio 4 Moguce nuspojave za karakteristike NMS-a;

o ako ste ikad patili od rijetkog miSi¢nog poremecaja zvanog rabdomioliza, koji nije bio

uzrokovan ozljedom.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Comtan:

o ako ste ikada imali sr¢ani udar ili druge bolesti srca;

o ako uzimate lijekove koji mogu uzrokovati omaglicu ili laganu oSamucenost (snizeni krvni tlak)
prilikom dizanja sa stolice ili iz kreveta;

o ako dobijete dugotrajni proljev, savjetujte se sa svojim lijecnikom jer to moze biti znak upale
debelog crijeva;

o ako imate proljev, preporucuje se pracenje Vase tjelesne tezine kako bi se izbjegao mogu¢
prekomjerni gubitak tjelesne tezine;

o ako imate povecani gubitak apetita, slabost, iscrpljenost i gubitak tjelesne tezine unutar

relativno kratkog vremenskog perioda, potrebno je razmisliti o opéem lije¢nickom pregledu,
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ukljucujuéi pretragu jetrene funkcije.

Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili Vasa obitelj/osoba koja se brine o Vama primijeti da se kod Vas
razvijaju porivi ili neobuzdana Zelja da se ponaSate na nacin koji je neuobicajen za Vas ili da se ne
mozete oduprijeti porivu, nagonu ili iskusenju da napravite nesto Sto bi moglo nastetiti Vama ili
drugima. Ta se ponaSanja nazivaju poremecaji kontrole impulsa i mogu ukljucivati ovisnost o
kockanju, pretjerano jedenje ili troSenje, pretjerano pojacan seksualni nagon ili ucestala zaokupljenost
seksualnim mislima ili osje¢ajima. Lijecnik ¢e mozda trebati ponovno razmotriti Vasu terapiju.

S obzirom da se Comtan tablete uzimaju zajedno s lijekovima na bazi levodope, molimo da pazljivo
procitate upute o lijeku i tih drugih lijekova.

Kada poc¢nete uzimati Comtan, moze biti potrebno prilagodavanje doze drugih lijekova u terapiji
Parkinsonove bolesti. Pazljivo slijedite upute vaSeg lijecnika.

Neurolepticki maligni sindrom (NMS) je ozbiljna ali rijetka reakcija na neke lijekove, i moZze se javiti
narocito kada se naglo prekine uzimanje Comtana i drugih lijekova za terapiju Parkinsonove bolesti,
ili se njihova doza naglo smanji. Za karakteristike NMS-a vidjeti Dio 4 Moguce nuspojave. Lijecnik
Vam moze savjetovati polagano prekidanje lijeCenja Comtanom i drugim lijekovima za terapiju
Parkinsonove bolesti.

Comtan uzet s levodopom moze izazvati pospanost i moze dovesti do toga da ponekad iznenada
utonete u san. Ako uocite da Vam se to zbiva, ne smijete voziti niti koristiti alate i strojeve (vidjeti
Upravljanje vozilima i strojevima).

Drugi lijekovi i Comtan
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Osobito obavijestite svog lijecnika ako uzimate nesto od sljedeceg:

. rimiterol, izoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfa-metildopa
apomorfin;

o antidepresivi ukljucujuéi: desipramin, maprotilin, venlafaksin, paroksetin;

o varfarin koriSten za razrjedivanje krvi;

o preparati zeljeza. Comtan moZe otezati probavu Zeljeza. Zbog toga ne uzimajte Comtan i

preparate Zeljeza u isto vrijeme. Poslije uzimanja jednog od njih pricekajte najmanje 2 do
3 sata prije uzimanja drugog.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Comtan nemojte koristiti tijekom trudnoce i dojenja.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Comtan uzet zajedno s levodopom moze sniziti Vas krvni tlak, zbog cega mozete osjetiti laganu

oSamucenost ili omaglicu. Budite posebno oprezni kada vozite ili koristite alate ili strojeve.

Dodatno, Comtan uzet s levodopom moze izazvati jaku pospanost ili se moze dogoditi da iznenada
utonete u san.

Nemojte voziti ili upravljati strojevima ako primjetite ove nuspojave.
Comtan sadrzi saharozu i natrij
Comtan tablete sadrze Secer koji se zove saharoza. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke

Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi 7,3 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u svakoj tableti. Maksimalna
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preporucena dnevna doza (10 tableta) sadrzi 73 mg natrija. To odgovara koli¢ini natrija od 4%

preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako uzimati Comtan

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Comtan se uzima zajedno s lijekovima koji sadrze levodopu (ili kombinacija levodope/karbidope ili
kombinacija levodope/benzerazida). Istovremeno smijete uzimati i druge lijekove za terapiju
Parkinsonove bolesti.

Peporucena doza Comtana je jedna tableta od 200 mg, uz svaku dozu levodope. Najveca preporucena
doza je 10 tableta na dan, odnosno 2000 mg Comtana.

Ako zbog zatajenja bubrega idete na dijalizu, lijenik Vam mozZe reci da povecate vremenski razmak
izmedu doza.

Pri prvom otvaranju bocice: uklonite zatvarac i zatim
palcem pritisnite zaStitnu foliju tako da je probijete.
Vidjeti sliku 1.

Slika 1

Primjena u djece i adolescenata
Iskustvo s Comtanom u bolesnika mladih od 18 godina je ograniceno. Stoga se ne preporucuje
primjena Comtana u djece ili adolescenata.

Ako uzmete viSe Comtana nego $to ste trebali
U slucaju predoziranja, odmah se obratite Vasem lijecniku, ljekarniku ili najblizoj bolnici.

Ako ste zaboravili uzeti Comtan
Ako uz dozu levodope zaboravite uzeti Comtan, nastavite Vase lijeCenje uzimanjem sljede¢e Comtan
tablete s VaSom sljede¢om dozom levodope.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Comtan
Comtan nemojte prestati uzimati, osim ako Vam to ne kaze lijecnik.

Kad prekinete uzimanje, lije¢nik ¢e mozda morati prilagoditi dozu ostalih lijekova za terapiju
Parkinsonove bolesti. Nagli prekid primjene Comtana, i drugih lijekova za terapiju Parkinsonove

bolesti, moze dovesti do nuspojava. Vidjeti dio 2 Upozorenja i mjere opreza.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave izazvane Comtanom obi¢no su blage do umjerene.

Nuspojave su Cesto izazvane pojacanim uc¢inkom terapije levodopom i najc¢esce su na pocetku
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lijecenja. Ako osjetite te nuspojave na pocetku lijeCenja Comtanom, trebate se obratiti svom
lije¢niku, koji moZze odluciti o prilagodavanju doziranja levodope.

Vrlo €esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

. Nekontrolirani pokreti sa teSko¢ama u izvodenju voljnih pokreta (diskinezije);
. mucnina;
o bezopasno crvenkasto-smede obojenje mokrace.

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

o Pretjerani pokreti (hiperkinezije), pogorSanje simptoma Parkinsonove bolesti, produzeno
trajanje gréeva misica (distonija);

. povracanje, proljev, bol u trbuhu, zatvor, suha usta;

o omaglica, umor, pojacano znojenje, pad;

o halucinacije (vidjeti/Cuti/osjecati/mirisati stvari koje stvarno nisu prisutne), nesanica, zivopisni
snovi i smetenost;

o simptomi sréane ili arterijske bolesti (npr. bol u prsistu).

Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
° Sr¢ani udar.

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
. Osipi;
o abnormalni rezultati pretraga jetrene funkcije.

Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba):

. Uznemirenost;
o smanjeni apetit, gubitak tjelesne tezine;
o koprivnjaca.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o Upala debelog crijeva (kolitis), upala jetre (hepatitis) s pozutjelom kozom i bjeloocnicama;
o promjena boje koze, kose, brade i noktiju.

Kad je Comtan primijenjen u visokim dozama:

U dozama od 1400 do 2000 mg po danu, slijede¢e nuspojave su cesce:
o Nekontrolirani pokreti;

. mucnina;

o bol u trbuhu.

Druge vazne nuspojave koje se mogu pojaviti:
o U rijetkim slu€ajevima, nakon istodobnog uzimanja Comtana i levodope, moze se dogoditi da
tijekom dana osjetite prekomjernu pospanost ili da naglo utonete u san;

o NMS je rijetka teSka reakcija na lijekove koji se koriste za lijeCenje poremecaja sredi$njeg
ziv€éanog sustava. Karakteriziran je ukoCenos$¢u, trzanjem misica, drhtavicom, uznemirenoscu,
smeteno$céu, komom, visokom tjelesnom temperaturom, pove¢anom brzinom otkucaja srca i
nestabilnim krvnim tlakom;

o rijedak, teSki miSi¢ni poremecaj (rabdomioliza) koji uzrokuje bol, osjetljivost i slabost miSica i
moze dovesti do problema s bubrezima.
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Mogli biste osjetiti sljede¢e nuspojave:

o Nemoguénost odupiranja porivu da napravite nesto Sto bi moglo biti Stetno, a moglo bi

ukljucivati:

. snazan poriv za pretjeranim kockanjem, usprkos ozbiljnim posljedicama za Vas osobno
ili za Vasu obitelj.

. promijenjeno ili povecano zanimanje za spolnost i spolne odnose te ponasanje koje u
znacajnoj mjeri zabrinjava Vas ili druge, primjerice, pojacani seksualni nagon.

. nekontrolirano pretjerano kupovanje ili troSenje.

. nekontrolirano prejedanje (jedenje velikih koli¢ina hrane u kratkom razdoblju) ili
kompulzivno jedenje (jedenje viSe hrane nego S$to je normalno i potrebno za utazivanje
gladi).

Obavijestite svog lije¢nika ako dozivite nesto od gore navedenoga; lijecnik ¢e s Vama
razgovarati o nac¢inima za kontroliranje ili umanjivanje simptoma.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Comtan

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju i na naljepnici
za bocCicu. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Comtan sadrzi

- Djelatna tvar je entakapon. Jedna tableta sadrzi 200 mg entakapona.

- Drugi sastojci su mikrokristalicna celuloza, manitol, umrezena karmelozanatrij, hidrogenirano
biljno ulje, magnezijev stearat.

- Ovojnica tablete sadrzi hipromelozu, polisorbat 80, glicerol 85%, saharozu, zuti Zeljezov oksid
(E 172), crveni zeljezov oksid (E 172), titanijev dioksid (E 171) i magnezijev stearat.

Kako Comtan izgleda i sadrzaj pakiranja
Comtan 200 mg filmom obloZene tablete su smeckasto-narancaste, ovalne tablete s utisnutim

»Comtan* na jednoj strani. Pakirane su u bo¢icama.

Postoje tri razlicite veli¢ine pakiranja (bocCice koje sadrze 30, 60 ili 100 tableta). Na trziStu se ne
moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finska

Proizvodac

Orion Corporation Orion Pharma

Joensuunkatu 7
FI-24100 Salo
Finska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

fsland
Orion Corporation
Simi: +358 10 4261

Italia
Orion Pharma S.r.1.
Tel: +39 02 67876111

Kvzpog
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Latvija
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenija
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

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

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

Sverige
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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