ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Comtess 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine entacapond 200 mg.
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine 0.53 mg lecitina din soia si 7,9 mg sodiu ca si constituent al
excipientilor.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Comprimate filmate biconvexe, ovale, de culoare portocalie-brund, inscriptionate pe una din fete cu
denumirea ,,COMT”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Entacapona este indicatd ca adjuvant al medicamentelor standard contindnd levodopa/benserazida
sau levodopa/carbidopa pentru utilizarea la pacientii adul{i cu boala Parkinson si in cazul
fluctuatiilor motorii la sfarsit de dozd, care nu pot fi stabilizate prin utilizarea acestor combinatii.

4.2 Doze si mod de administrare

Entacapona trebuie utilizatd numai In asociere cu levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa.
Informatiile de prescriere pentru aceste medicamente care contin levodopa sunt valabile pentru
utilizarea lor concomitenta cu entacapona.

Doze

Se administreaza un comprimat de 200 mg impreuna cu fiecare dozéd de levodopa/inhibitor al
dopadecarboxilazei. Doza maxima recomandata este de 200 mg de zece ori pe zi, adica 2000 mg de
entacapona.

Entacapona accentueaza efectele levodopa. De aceea, pentru a reduce reactiile adverse
dopaminergice determinate de levodopa, de exemplu diskinezie, greata, varsaturi si halucinatii, este
necesar adesea sd se ajusteze dozele de levodopa in cursul primelor zile sau primelor saptdméani dupa
inceperea tratamentului cu entacapona. In functie de starea clinica a pacientului, doza zilnica de
levodopa trebuie redusa cu aproximativ 10-30% prin extinderea intervalului de administrare si/sau
reducerea cantitatii de levodopa pe doza.

Daca tratamentul cu entacapona se intrerupe, este necesara ajustarea dozelor celorlalte medicamente
antiparkinsoniene, in special levodopa, pentru a obtine un nivel suficient de control al simptomelor
parkinsoniene.



Entacapona creste biodisponibilitatea levodopei din medicamentele standard continand
levodopa/benserazida, cu putin mai mult (5-10%) decat din medicamentele standard
levodopa/carbidopa. De aceea, pacientii care utilizeaza medicamentele standard levodopa/benserazida
pot necesita o reducere mai importanta a dozei de levodopa, cand se incepe asocierea cu entacapona.

Insuficienta renala

Insuficienta renala nu afecteaza farmacocinetica entacaponei si nu necesitd ajustarea dozei. Cu toate
acestea, la pacientii dializati, poate fi avuta in vedere cresterea intervalului intre administrari (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Vezi pct. 4.3.

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozelor de entacapona la varstnici.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Comtess la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Entacapona se administreaza pe cale orald, simultan cu fiecare doza de levodopa/carbidopa sau
levodopa/benserazida.

Entacapona poate fi administrata cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la alune sau soia sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

- Insuficientd hepatica.

- Feocromocitom.

- Utilizarea concomitentd de entacapona si inhibitori neselectivi de monoamino-oxidaza (MAO-
A si MAO-B) (de exemplu fenelzina, tranilcipromina).

- Utilizarea concomitentd de entacapona si asocierea unui inhibitor selectiv de MAO-A plus un
inhibitor selectiv de MAO-B (vezi pct. 4.5).

- Sindrom neuroleptic malign (SNM) si/sau rabdomioliza atraumatica in antecedente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Rabdomioliza secundara unei diskinezii severe sau prezenta sindromului neuroleptic malign (SNM)
au fost observate rareori la pacientii cu boald Parkinson.

SNM, incluzand rabdomioliza si hipertermia, este caracterizat prin simptome motorii (rigiditate
musculara, mioclonii, tremor), modificari ale statusului mental (de exemplu agitatie, confuzie, coma),
hipertermie, disfunctii vegetative (tahicardie, presiune arteriala oscilantd) si cresterea concentratiei
plasmatice a creatinfosfokinazei. In anumite cazuri particulare, numai unele dintre aceste simptome
si/sau date pot fi evidente.

Nici SNM si nici rabdomioloza nu au fost raportate in cazul tratamentului asociat cu entacapond, in
studii controlate, atunci cand administrarea entacaponei s-a Intrerupt brusc. De la punerea pe piatd,
s-au raportat cazuri izolate de SNM, 1n special dupa reducerea brusca a dozei sau intreruperea
entacaponei si a altor medicamente dopaminergice administrate concomitent. Cand se considera
necesar, intreruperea entacaponei si a altor medicamente dopaminergice trebuie facuta lent, si, daca
apar semne si/sau simptome ale SNM, chiar la intreruperea lentd a entacaponei, poate fi necesara o
crestere a dozei de levodopa.



Tratamentul cu entacapona trebuie administrat cu precautie la pacienti cu boala cardiaca ischemica.

Datorita mecanismului sdu de actiune, entacapona poate interfera cu metabolizarea altor
medicamente care contin gruparea catecol si poate creste efectul acestora. De aceea, entacapona
trebuie administrata cu prudenta la pacientii tratati cu medicamente metabolizate de catecol-O-metil
transferaza (COMT), cum sunt rimiterol, izoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina,
dobutamina, alfa-metildopa si apomorfina (vezi de asemenea pct. 4.5).

Entacapona se administreazd intotdeauna ca adjuvant al tratamentului cu levodopa. De aceea,
precautiile valabile pentru tratamentul cu levodopa trebuie avute in vedere si in cazul tratamentului
cu entacapond. Entacapona creste biodisponibilitatea levodopei din medicamentele standard
continand levodopa/benserazidd cu 5-10% mai mult decat din medicamentele standard
levodopa/carbidopa. In consecinti, reactiile adverse dopaminergice pot fi mai frecvente cand
entacapona este asociata tratamentului cu levodopa/benserazida (vezi de asemenea pct. 4.8). Adesea,
pentru a reduce reactiile adverse dopaminergice determinate de levodopa, este necesara reducerea
dozelor de levodopa 1n cursul primelor zile sau primelor saptdmani de la Inceperea tratamentului cu
entacapond, in functie de starea clinicd a pacientului (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Entacapona poate agrava hipotensiunea arteriald ortostatica indusa de levodopa. Entacapona trebuie
administrata cu prudenta la pacientii care utilizeaza alte medicamente care pot determina
hipotensiune arteriala ortostatica.

In studiile clinice, reactiile adverse dopaminergice, de exemplu diskinezia, au fost mai frecvente la
pacientii tratati cu entacapona si agonisti dopaminergici (cum este bromocriptina), selegilind sau
amantadind, comparativ cu cei care au primit placebo asociat acestora. Cand se initiaza tratamentul cu
entacapond, doza celorlalte medicamente antiparkinsoniene poate necesita ajustari.

Entacapona in asociere cu levodopa s-a asociat cu somnolenta si episoade de somn brusc aparute la
pacientii cu boala Parkinson si, de aceea, se recomanda prudenta la conducerea vehiculelor sau
folosirea utilajelor (vezi de asemenea pct. 4.7).

La pacientii care au prezentat diaree, se recomandd monitorizarea greutatii pentru a evita o posibila
scadere excesiva a greutatii. Diareea persistentd sau de lungé durata, care apare in timpul administrarii
entacaponei, poate fi un semn de colita. In cazul aparitiei diareei persistente sau de lungi durat,
administrarea medicamentului trebuie intrerupta si trebuie avute in vedere efectuarea unui tratament si
investigatii diagnostice adecvate.

Pacientii trebuie monitorizati in mod regulat pentru a se depista evolutia tulburarilor legate de
controlul impulsurilor. Pacientii si persoanele lor insotitoare trebuie sa stie ca, la pacientii tratati cu
agonisti ai dopaminei si/sau alte tratamente dopaminergice, cum este Comtess In asociere cu
levodopa, pot aparea tulburari cu simptome de comportament legate de controlul impulsurilor,
inclusiv dependenta patologica de jocurile de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitatea,
dependenta compulsiva de a cheltui sau de a cumpara, apetit alimentar excesiv sau apetit alimentar
compulsiv. Se recomanda revizuirea tratamentului daca apar astfel de simptome.

La pacientii care prezinta anorexie progresiva, astenie si scadere in greutate intr-o perioada de timp
relativ scurtd, trebuie avutd 1n vedere o evaluare medicala generald, inclusiv a functiei hepatice.

Comtess contine lecitind din soia. Daca sunteti hipersensibil la alune sau soia, nu utilizati acest produs
medicamentos.

Acest medicament contine 7,9 mg sodiu per comprimat. Doza maxima zilnica recomandata
(10 comprimate) contine 79 mg sodiu, echivalent cu 4 % din doza maxima zilnica recomandata de
OMS de 2 g sodiu pentru un adult.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In cadrul schemelor de tratament recomandate nu s-au inregistrat interactiuni ale entacaponei cu
carbidopa. Interactiunea farmacocinetica cu benserazida nu a fost studiata.

In studiile cu doza unica efectuate la voluntari sinitosi, nu s-au observat interactiuni intre
entacapona si imipramind sau entacapond si moclobemida. De asemenea, in studiile cu doze repetate
nu s-au observat interactiuni intre entacapona si selegilina, la pacientii cu boala Parkinson. Cu toate
acestea, experienta clinica privind asocierea entacaponei cu unele medicamente, inclusiv inhibitori
de MAO-A, antidepresive triciclice, inhibitori ai recaptarii noradrenalinei cum sunt desipramina,
maprotilind si venlafaxind, si medicamente metabolizate de COMT (de exemplu compusi cu
structura catecolica: rimiterol, izoprenalina, adrenalind, noradrenalina, dopamind, dobutamina, alfa-
metildopa, apomorfind si paroxetind) este incd limitata. Se recomanda prudentd cand aceste
medicamente sunt utilizate concomitent cu entacapona (vezi de asemenea pct. 4.3 si 4.4).

Entacapona poate fi utilizata In asociere cu selegilina (un inhibitor selectiv al MAO-B), dar doza
zilnica de selegilind nu trebuie sa depaseasca 10 mg.

In tractul gastro-intestinal, entacapona poate forma chelati cu fierul. Entacapona si medicamentele
care contin fier trebuie administrate la un interval de cel putin 2-3 ore iIntre ele (vezi pct. 4.8).

Entacapona se leaga de sit-ul II de legare al albuminelor umane, care leaga de asemenea si alte cateva
medicamente, inclusiv diazepamul si ibuprofenul. Nu s-au efectuat studii clinice privind
interactiunile cu diazepamul si medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene. Conform studiilor in
vitro, la concentratii terapeutice ale medicamentelor, nu se anticipeaza o deplasare semnificativa.

Teoretic, datorita afinitatii sale in vitro pentru citocromul P450 2C9 (vezi pct. 5.2), entacapona poate
interfera cu acele medicamente cu metabolizare dependenta de aceasta izoenzimd, cum este
S-warfarina. Cu toate acestea, Intr-un studiu de interactiune efectuat la voluntari sdnatosi, entacapona
nu a modificat concentratiile plasmatice ale S-warfarinei, in timp ce ASC a R-warfarinei a crescut in
medie cu 18% [Iloo 11-26%]. Valorile INR-ului au crescut in medie cu 13% [Iloo 6-19%]. Astfel, la
pacientii care utilizeaza warfarind, se recomanda monitorizarea valorilor INR-ului atunci cand se
initiaza tratamentul cu entacapona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu s-au observat efecte teratogene sau toxice primare evidente asupra fatului, in studiile la animale
in care expunerea la entacaponi a fost cu mult mai mare fati de expunerea terapeutica. Intrucat nu
existd experientd privind administrarea medicamentului la femeile gravide, entacapona nu trebuie
utilizatd in timpul sarcinii.

Alaptarea
In studiile la animale s-a constatat ca entacapona se excreta in lapte. Nu se cunoaste siguranta

privind administrarea entacaponei la copii. Femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu
entacapona.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Comtess in asociere cu levodopa poate avea o influentd majora asupra capacitdtii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Entacapona, in asociere cu levodopa, poate determina ameteli si
hipotensiune arteriald ortostatica. De aceea, conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor se va face
cu prudenta.

Pacientii care sunt tratati cu entacapond in asociere cu levodopa si care prezintd somnolenta si/sau
episoade de somn brusc aparute, trebuie atentionati sa evite conducerea vehiculelor sau angajarea in



activitati in care vigilenta scazuta i poate expune pe ei sau alte persoane la riscuri de vitamare grava
sau moarte (de exemplu folosirea utilajelor), pana la remiterea episoadelor recurente (vezi de

asemenea pct. 4.4).
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse determinate de entacapona sunt datorate cresterii activitatii
dopaminergice si majoritatea apar cel mai frecvent la inceputul tratamentului. Reducerea dozei de
levodopa scade severitatea si frecventa acestor reactii. Alta clasd majora de reactii adverse este
reprezentatd de simptomele gastro-intestinale care includ greata, varsaturi, durere abdominald,
constipatie si diaree. Urina poate fi colorata in rosu-brun de catre entacapona, dar acesta este un

fenomen inofensiv.

In general, reactiile adverse determinate de entacaponi sunt usoare pani la moderate. In studiile
clinice, cele mai frecvente reactii adverse care au determinat intreruperea tratamentului cu
entacapona au fost simptomele gastro-intestinale (de exemplu diaree 2,5%) si cresterea frecventei
reactiilor adverse dopaminergice determinate de levedopa (de exemplu diskinezie 1,7%).

Diskinezia (27%), greata (11%), diareea (8%), durerile abdominale (7%) si xerostomia (4,2%) au fost
raportate semnificativ mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat entacapond decét la cei care
au primit placebo, conform datelor cumulate din studiile clinice care au implicat 406 pacienti carora li
s-a administrat medicamentul §i 296 pacienti carora li s-a administrat placebo.

Unele dintre reactiile adverse cum sunt diskinezia, greata si durerile abdominale pot fi mai frecvente
la doze mai mari (1400 mg pana la 2000 mg pe zi) decat la dozele mai mici de entacapona.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse, prezentate in Tabelul 1 de mai jos, au fost cumulate atat din studiile
clinice cu entacapond, cat si de la punerea pe piatd a entacaponei.

Tabelul 1* Reactii adverse

Tulburari psihice
Frecvente:
Foarte rare:

Insomnie, halucinatii, confuzie, cosmaruri nocturne
Agitatie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente:

Frecvente:

Diskinezie
Agravarea simptomelor parkinsoniene, ameteald, distonie,
hiperkinezie

Tulburari cardiace**
Frecvente:

Mai putin
frecvente:

Evenimente de boala cardiaca ischemica altele decat infarct
miocardic (de exemplu angina pectorald)
Infarct miocardic

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Greata

Frecvente: Diaree, dureri abdominale, xerostomie, constipatie, varsaturi
Foarte rare: Anorexie
Cu frecventa Colita
necunoscuta:
Tulburari hepatobiliare
Rare: Valori anormale ale testelor functionale hepatice
Cu frecventa Hepatita 1n principal cu simptome colestatice (vezi pct. 4.4)
necunoscuta:




Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: Eruptie cutanata eritematoasa sau maculopapulara
Foarte rare: Urticarie
Cu frecventa Colorarea pielii, parului, barbii si unghiilor
necunoscuta:
Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte frecvente: Modificari de culoare ale urinii
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Oboseald, diaforeza, lesin
Foarte rare: Scéadere in greutate
* Reactiile adverse sunt ordonate 1n functie de frecventd, intai cele mai frecvente, folosind

urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile, deoarece nu se poate
obtine o evaluare justificatd din studiile clinice sau epidemiologice).

**  Incidentele infarctului miocardic si ale altor evenimente de boala cardiaca ischemica (0,43%,
respectiv 1,54%) provin dintr-o analizd a 13 studii clinice dublu orb care au inclus
2082 pacienti cu fluctuatii motorii la sfarsitul dozei, carora li s-a administrat entacapona.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Entacapona in asociere cu levodopa s-a asociat cu cazuri izolate de somnolenta excesiva in timpul
zilei si episoade de somn brusc aparute.

Tulburari legate de controlul impulsurilor: Dependenta patologica de jocurile de noroc, cresterea
libidoului, hipersexualitatea, dependenta compulsiva de a cheltui sau de a cumpara, apetit alimentar
excesiv sau apetit alimentar compulsiv pot apérea la pacientii tratati cu agonisti ai dopaminei si/sau
alte tratamente dopaminergice, cum este Comtess in asociere cu levodopa (vezi pct. 4.4).

S-au raportat cazuri izolate de SNM la reducerea bruscé a dozei sau intreruperea tratamentului cu
entacapona si alte tratamente dopaminergice.

S-au raportat cazuri izolate de rabdomioliza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Datele obtinute dupa punerea pe piatd includ cazuri izolate de supradozaj, in care cea mai mare doza
zilnica raportatd de entacapond a fost de 16000 mg. Semnele si simptomele acute In aceste cazuri de
supradozaj au inclus confuzie, activitate redusi, somnolenta, hipotonie, modificari de culoare ale
pielii si urticarie. Tratamentul supradozajului acut este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: al{i agenti dopaminergici, codul ATC: N04BXO02.

Entacapona apartine unei noi clase terapeutice, inhibitori de catecol-O-metil transferazd (COMT).

Are o actiune reversibila, specifica si preponderent perifericd de inhibare a COMT, conceputd pentru
a fi administratd concomitent cu medicamentele continand levodopa. Entacapona scade
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transformarea metabolica a levodopei in 3-O-metildopa (3-OMD), prin inhibarea enzimei COMT.
Aceasta poate determina o crestere a ASC a levodopei. Cantitatea de levodopa disponibila pentru
creier este crescutd. Astfel, entacapona prelungeste raspunsul clinic la levodopa.

Entacapona inhibd enzima COMT, mai ales in fesuturile periferice. Inhibarea COMT in hematii este
strans corelatd cu concentratia plasmaticd a entacaponei, ceea ce indica natura reversibild a inhibarii
COMT.

Studii clinice

In dous studii de faza III, dublu orb, in care au fost inclusi in total 376 pacienti cu boala Parkinson si
fluctuatii motorii la sfarsitul dozei, s-a administrat entacapona sau placebo, fiecare In asociere cu
levodopa/inhibitor de dopadecarboxilaza. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2. In studiul I, timpul
zilnic ON (ore) a fost determinat dupa consemnarile la domiciliu ale pacientilor, iar in studiul II a fost
determinatd proportia de timp zilnic ON.

Tabelul 2: Timp zilnic ON (media = DS)

Studiul I: Timp zilnic ON (h)

Entacapona (n=85) Placebo (n=86) Diferenta
Valoarea 9,3+2,2 9,2+2.5
initiala
Sdptamana 10,742,2 9,4+2.6 1 h 20 min
8-24 (8,3%)

Iosy, 45 min, 1 h 56 min
Studiul IT: Proportia de timp zilnic ON (%)

Entacapona (n=103) | Placebo (n=102) Diferenta
Valoarea 60,0+£15,2 60,8+14,0
initiala
Sdptamana 66,8+14,5 62,8+16,80 4,5% (0 h 35 min)
8-24 sy, 0,93%, 7,97%

S-au inregistrat scaderi corespunzétoare in perioada OFF.

Modificarea procentuald a valorii inifiale pentru perioada OFF a fost de —24% la grupul cu
entacapona si 0% la grupul cu placebo, in studiul I. Cifrele corespunzétoare 1n studiul II au fost —
18%, s1—5%.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Caracteristici generale ale substantei active

Absorbtie
Exista variatii mari intra- si inter individuale in ceea ce priveste absorbtia entacaponei.

In general, concentratia plasmatici maxima (Cuax) se realizeazi in aproximativ o ora de la ingestia
unui comprimat de 200 mg entacapona. Substanta este supusad unei metabolizari extensive la primul
pasaj hepatic. Biodisponibilitatea entacaponei este de aproximativ 35% dupa administrarea unei doze
pe cale orald. Alimentele nu influenteaza in mod semnificativ absorbtia entacaponei.

Distributie

Dupa absorbtia de la nivelul tractului gastro-intestinal, entacapona este distribuita rapid 1n tesuturile
periferice, avand un volum de distributie la starea de echilibru (Vds) de 20 litri. Aproximativ 92%
din doza se elimina in timpul fazei B, cu un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare scurt, de
30 minute. Clearance-ul total al entacaponei este de aproximativ 800 ml/min.



Entacapona se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, mai ales de albumina. In plasma
umand, 1n intervalul concentratiilor terapeutice, fractia nelegata este de aproximativ 2,0%. La
concentratii terapeutice, entacapona nu deplaseaza alte substante legate semnificativ (de exemplu
warfarind, acid salicilic, fenilbutazona sau diazepam) si nici nu este deplasata 1n proportie
semnificativa de aceste substante la concentratii terapeutice sau mai mari.

Metabolizare

O cantitate mica de entacapona, izomerul-(E), este transformata in izomerul-(Z). Izomerul-(£)
reprezintd 95% din ASC a entacaponei. [zomerul-(Z) si urme din alti metaboliti reprezinta restul de
5%.

Date din studiile in vitro, in care s-au utilizat preparate microzomale din ficat uman, au indicat ca
entacapona inhiba citocromul P450 2C9 (Clso~4 uM). Entacapona a prezentat o inhibare redusa sau
nuld pentru alte tipuri de izoenzime ale citocromului P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EI,
CYP3A si CYP2C19) (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Eliminarea entacaponei are loc, 1n principal, pe céi metabolice extrarenale. Se estimeaza ca 80-90%
din doza se elimina prin fecale, desi acest fapt nu a fost confirmat la om. Aproximativ 10-20% se
elimind prin urind. S-au observat numai urme de entacapond nemodificatd n urind. Cea mai mare
parte (95%) din medicamentul excretat in urind este sub forma conjugata cu acidul glucuronic.
Dintre metabolitii gasiti In urind, numai 1% sunt produsi prin oxidare.

Caracteristici la pacienti

Proprietatile farmacocinetice ale entacaponei sunt similare atat la tineri cat si la varstnici
Metabolizarea medicamentului este incetinita la pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la
moderata (clasele Child-Pugh A si B), ceea ce duce la o concentratie plasmatica crescuta a
entacaponei atat in faza de absorbtie cat si de eliminare (vezi pct. 4.3). Insuficienta renald nu
afecteaza farmacocinetica entacaponei. Cu toate acestea, la pacientii supusi dializei, trebuie avutd in
vedere cresterea intervalului intre administrari.

53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. In studiile de toxicitate dupa doze repetate, s-a observat anemia, determinati cel mai
probabil de proprietatea chelatoare pentru fier a entacaponei. In ceea ce priveste toxicitatea asupra
functiei de reproducere, la expuneri sistemice in intervalul terapeutic, s-au observat la iepuri
reducerea greutatii fatului si o usoara intarziere in dezvoltarea osoasa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Povidona

Stearat de magneziu

Film
Alcool polivinilic, partial hidrolizat
Talc



Macrogol

Lecitina din soia

Oxid galben de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sisteme de inchidere securizate, de culoare alba,
din polipropilena (PP), a 30, 60, 100 sau 175 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/98/082/001-003

EU/1/98/082/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 16 septembrie 1998

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 3 septembrie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

F1-24100 Salo

Finland

Orion Corporation Orion Pharma
Orionintie - 1
F1-02200 - Espoo

Finlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA FLACONULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Comtess 200 mg comprimate filmate
entacapona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine entacapona 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind din soia si sodiu.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Cutie

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
100 comprimate filmate
175 comprimate filmate

Eticheta flacon

30 comprimate
60 comprimate
100 comprimate
175 comprimate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cutie

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlanda

Eticheta flacon

Orion Corporation

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/082/001 30 comprimate filmate
EU/1/98/082/002 60 comprimate filmate
EU/1/98/082/003 100 comprimate filmate
EU/1/98/082/005 175 comprimate filmate

[ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

comtess 200 mg [numai pe cutie]

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. [Doar pe cutie]

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

[Doar pe cutie]
PC {numar}

SN {numar}
<NN {numar} >
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Comtess 200 mg comprimate filmate
Entacapona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Comtess §i pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Comtess
Cum sa utilizati Comtess

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Comtess

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Comtess si pentru ce se utilizeaza

Comprimatele Comtess contin entacapond si sunt utilizate impreuna cu levodopa pentru tratamentul
bolii Parkinson. Comtess ajuta levodopa in ameliorarea simptomelor bolii Parkinson. Comtess nu are
niciun efect asupra ameliordrii simptomelor bolii Parkinson daca nu este luat impreuna cu levodopa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Comtess

Nu utilizati Comtess:

. dacd sunteti alergic la entacapona sau la alune sau soia sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

. dacd aveti o tumora a glandei suprarenale (cunoscuta sub numele de feocromocitom; aceasta
poate creste riscul de hipertensiune arteriala severd);

. daca utilizati anumite antidepresive (intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul daca
medicamentul dumneavoastra antidepresiv poate fi utilizat impreuna cu Comtess);

. daca aveti o afectiune hepatica;

. dacd ati manifestat in trecut o reactie rard la medicamentele antipsihotice, numita sindrom
neuroleptic malign (SNM); vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile pentru simptomele SNM*;

. daca ati avut vreodata o tulburare musculara rara numita rabdomioliza care nu a fost cauzata

de vreo vatamare.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Comtess, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca ati avut vreodata un atac de cord sau orice alta afectiune a inimii;

. daca utilizati un medicament ce poate cauza ameteli sau stare de confuzie (o tensiune arteriala
scazuta) cand va ridicati de pe scaun sau din pat;

. dacd apare diaree de lunga duratd, adresati-va medicului dumneavoastrad pentru ca poate fi un

semn al inflamatiei colonului;
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. dacd prezentati diaree, se recomandd monitorizarea greutdtii dumneavoastrd pentru a evita
posibila scédere excesiva in greutate;daca prezentati dorinta excesiva de a juca jocuri de noroc
sau activitate sexuald excesiva;

. daca prezentati poftd de mancare crescutd, slabiciune, extenuare si scadere in greutate intr-o
perioada de timp relativ scurtd, trebuie avuta in vedere o evaluare medicala generald, inclusiv a
functiei hepatice.

Spuneti medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastra sau familia/persoana insotitoare
dumneavoastra observati ca dezvoltati impulsuri sau dorinte de a vd comporta in moduri care sunt
neobisnuite pentru dumneavoastra sau ca nu puteti rezista impulsului, pornirii sau tentatiei de a
desfasura anumite activitati care va pot fi nocive dumneavoastra sau altora. Aceste comportamente
sunt numite tulburdri legate de controlul impulsurilor si pot include dependenta de jocurile de noroc,
apetitul alimentar excesiv sau dorinta de a cheltui excesiv, apetitul sexual excesiv, cu intensificarea
gandurilor sau pornirilor sexuale. Este posibil ca doctorul dumneavoastra sa trebuiasca sd va
revizuiasca tratamentul.

Deoarece Comtess comprimate trebuie luate impreund cu medicamente care contin levodopa, va
rugam cititi cu atentie si prospectul acestor medicamente.

Ar putea fi necesar ca doza altor medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson sa fie ajustata atunci
cand Incepeti sa utilizati Comtess. Urmati instructiunile oferite de medicul dumneavoastra.

Sindromul neuroleptic malign (SNM) este o reactie adversa grava, dar rara, la anumite medicamente
si poate sa apara in special in cazul in care administrarea Comtess si a altor medicamente pentru
tratamentul bolii Parkinson este Intrerupta brusc sau doza este redusé brusc. Pentru simptomele SNM,
vezi pet. 4 ,,Reactii adverse posibile”. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa intrerupeti
treptat tratamentul cu Comtess si alte medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson.

Comtess, administrat impreuna cu levodopa, poate cauza somnolenta si uneori va poate face sa
adormiti dintr-odata. Daca se Intdmpla acest lucru, nu trebuie sd conduceti vehicule sau sa folositi
orice unelte sau utilaje (vezi ,,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”).

Comtess impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. In special, spuneti medicului dumneavoastra dac luati oricare
dintre urmatoarele:

° rimiterol, isoprenalina, adrenalind, noradrenalind, dopamind, dobutamina, alfa-metildopa,
apomorfina;

. antidepresive inclusiv desipramina, maprotilind, venlafaxind, paroxetina;

. warfarina folositd pentru subtierea sangelui;

. suplimente de fier. Comtess poate sd scada absorbtia fierului. De aceea, nu utilizati Comtess si

suplimente de fier in acelasi timp. Dupa ce ati luat unul dintre acestea, asteptati cel putin
2 pana la 3 ore 1nainte de a-1 lua pe celalalt.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu utilizati Comtess in timpul sarcinii sau in timpul aldptarii.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Comtess utilizat Impreuna cu levodopa va poate scddea tensiunea arteriald, fapt care va poate
determina ameteala sau slabiciune. Manifestati prudenta in special cand conduceti sau cand folositi
unelte sau utilaje.
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In plus, Comtess utilizat impreuna cu levodopa va poate determina somnolentd accentuata sau uneori
va poate declansa episoade de somn brusc aparute.
Nu conduceti sau nu folositi utilaje daca prezentati aceste reactii adverse.

Comtess contine lecitina din soia si sodiu
Comtess contine lecitina din soia. Daca sunteti alergic la alune sau soia, nu utilizati acest
medicament

Acest medicament contine 7,9 mg sodiu (component principal al sarii de masa/pentru gétit) per
comprimat. Doza maxima zilnica recomandata (10 comprimate) contine 79 mg sodiu, echivalent cu
4% din doza maxima zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

3. Cum sa utilizati Comtess

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Comtess se utilizeaza n asociere cu medicamente care contin levodopa (fie medicamente
levodopa/carbidopa fie medicamente levodopa/benserazida). De asemenea, puteti utiliza simultan si
alte medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson.

Doza recomandata de Comtess este de un comprimat de 200 mg administrat cu fiecare doza de
levodopa. Doza maxima recomandata este de 10 comprimate pe zi, adica 2000 mg de Comtess.

Daca sunteti sub dializa pentru insuficienta renald, medicul dumneavoastra va poate spune sa cresteti
intervalul dintre doze.

Pentru a deschide flaconul prima oara: Indepartati folia
protectoare, apoi apasati cu degetul mare pana rupeti
sigiliul. Vezi figura 1.

Figura 1

Utilizarea la copii si adolescenti
Experienta privind administrarea Comtess la pacienti cu varsta sub 18 ani este limitata. Ca urmare,
nu se recomanda utilizarea Comtess la copii si adolescenti.

Daca utilizati mai mult Comtess decat trebuie
In caz de supradozaj, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau celui
mai apropiat spital.

Daca uitati sa utilizati Comtess
Daca ati uitat sa luati un comprimat de Comtess Impreuna cu doza de levodopa, puteti continua
tratamentul luand urmatorul comprimat de Comtess cu doza urmétoare de levodopa.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa utilizati Comtess

Nu intrerupeti administrarea Comtess decat daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest
lucru.

Céand intrerupeti administrarea, medicul dumneavoastra poate fi nevoit sd reajusteze doza celorlalte

medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson. Intreruperea brusca atat a Comtess, cat si a altor
medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson poate determina aparitia reactiilor adverse. Vezi
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pct. 2 ,,Atentionari si precautii®.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. De obicei, reactiile adverse determinate de Comtess sunt ugoare pana la moderate.

Unele reactii adverse sunt frecvent cauzate de efectele accentuate ale tratamentului cu levodopa si
apar frecvent la inceputul tratamentului. Daca prezentati astfel de reactii adverse la inceputul
tratamentului cu Comtess, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra, care poate decide
modificarea dozei de levodopa.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Miscari involuntare insotite de dificultate n efectuarea miscarilor voluntare (diskinezie);
. senzatie de rau (greatd);
. colorarea inofensiva a urinei in rogu-brun.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. Miscari excesive (hiperkinezie), agravarea simptomelor bolii Parkinson, crampe musculare
prelungite (distonie);

. stare de rau (varsaturi), diaree, dureri abdominale, constipatie, uscaciunea gurii;

. ameteli, oboseala, transpiratie abundenta, lesin;

. halucinatii (pacientul vede/aude/simte/miroase lucruri care nu exista in realitate), insomnie,
vise traite intens si confuzie;

. simptome de boala de inima sau de artere (de exemplu durere in piept).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
. Infarct miocardic.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
. Eruptii trecétoare pe piele;
. rezultate anormale ale testelor functionale hepatice.

Foarte rare (pot afecta pand la 1 din 10000 persoane):

. Agitatie;
. scaderea apetitului, scidere 1n greutate;
. urticarie.

Cu frecventa necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. Inflamatia colonului (colitd), inflamatia ficatului (hepatitd), Insotita de ingélbenirea pielii si a
albului ochilor;
. modificari de culoare a pielii, parului, barbii si unghiilor.

Cand Comtess se administreaza Tn doze mai mari:

La doze de 1400 pana la 2000 mg pe zi, urmatoarele reactii adverse apar mai frecvent:
. miscdrile necontrolabile;

° greata;

. durerile abdominale.

Alte reactii adverse importante care pot apara:
. Comtess administrat impreuna cu levodopa poate determina rar somnolentd excesiva in timpul
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zilei §i poate declansa brusc a episoadelor de somn;

. Sindromul neuroleptic malign (SNM) este o reactie adversa rara, severa, la medicamentele
utilizate pentru tratamentul tulburarilor sistemului nervos central. Se manifesta prin rigiditate,
spasme ale muschilor, tremuraturi, agitatie, confuzie, coma, febra, batai rapide ale inimii si
tensiune arteriala instabila.

. o afectiune a muschilor rara, severa (rabdomiolizd) care determina durere, sensibilitate i
slabiciune a muschilor si care poate determina probleme renale.

Este posibil sa prezentati urméatoarele reactii adverse:
. Incapacitatea de a rezista impulsului de a desfasura o activitate care poate fi nociva, care poate
include:
e impulsul puternic de a juca jocuri de noroc in mod excesiv 1n ciuda consecintelor grave
personale sau familiale;
o interesul sexual modificat sau crescut si comportamente care va Ingrijoreaza pe
dumneavoastra sau pe altii, de exemplu, apetitul sexual crescut;
¢ tendinta incontrolabild, excesiva, de a face cumparaturi sau de a cheltui;
e apetitul alimentar excesiv (consumul unor mari cantitati de alimente, intr-o perioada scurta
de timp) sau apetitul alimentar compulsiv (consumul unei cantitati de alimente mai mari
decat normal i mai mult decét este necesar pentru a va satisface foamea).

Spuneti medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre aceste comportamente; acesta
va discuta modurile de tratare sau reducere a acestor simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Comtess

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Comtess

- Substanta activa este entacapona. Fiecare comprimat contine 200 mg entacapona.

- Celelalte componente din nucleu sunt celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, povidona
si stearat de magneziu.

- Filmul contine alcool polivinilic partial hidrolizat, talc, macrogol, lecitina din soia, oxid galben
de fer (E172), oxid rosu de fer (E172) si dioxid de titan (E171).

23


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

Cum arata Comtess si continutul ambalajului
Comtess 200 mg comprimate filmate sunt ovale, de culoare portocalie-bruna, inscriptionate cu
denumirea ,,COMT” pe una din fete. Comprimatele filmate sunt ambalate in flacoane.

Exista patru marimi diferite de ambalaj (flacoane contindnd 30, 60, 100 sau 175 comprimate). Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlanda

Fabricantul

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

F1-24100 Salo

Finland

Orion Corporation Orion Pharma
Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Orion Corporation UAB Orion Pharma
Tél./Tel: +358 10 4261 Tel: +370 5 276 9499
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Orion Corporation Orion Corporation
Ten.: +358 10 4261 Tél./Tel: +358 10 4261
Ceska republika Magyarorszag

Orion Corporation Orion Corporation
Tel: +358 10 4261 Tel.: +358 10 4261
Danmark Malta

Orion Pharma A/S Orion Corporation
Tif.: +45 8614 0000 Tel: +358 10 4261
Deutschland Nederland

Orion Pharma GmbH Orion Corporation
Jirgen-Topfer-Strale 46 Tel: +358 10 4261

22763 Hamburg
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti Norge
Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS
Tel: +372 66 44 550 TIf.: +47 40 00 42 10
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EALGoo
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

Italia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Kvnpog
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Latvija

Orion Corporation

Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332

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

Romainia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenija
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenska republika
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Suomi/Finland
Orion Corporation

Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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