BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Comtess 200 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg entakapon.
Hjilpamnen med kéind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 0,53 mg sojalecitin och 7,9 mg natrium som en bestandsdel av
hjélpdmnena.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Brunorange, oval, bikonvex filmdragerad tablett med "COMT” ingraverat pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Entakapon ér indicerat som tilldgg till standardberedningar av levodopa/benserazid eller
levodopa/karbidopa till vuxna patienter med Parkinsons sjukdom och end-of-dose fluktuationer, som
inte kan stabiliseras pa dessa kombinationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Entakapon bor enbart anvéndas i kombination med levodopa/benserazid eller levodopa/karbidopa.
Forskrivningsinformationen for dessa levodopapreparat &r tillaimplig vid samtidig anvéindning med
entakapon.

Dosering

En 200 mg tablett tas tillsammans med varje dos av levodopa/dopa-dekarboxylashammare. Den
hogsta rekommenderade dosen dr 200 mg 10 ganger dagligen, d.v.s. 2000 mg entakapon.

Entakapon forstarker effekten av levodopa. For att reducera levodoparelaterade dopaminerga
biverkningar, sdsom dyskinesier, illaméende, krikningar och hallucinationer, ar det darfor ofta
nddviandigt att justera levodopadosen inom de forsta dygnen till de forsta veckorna efter paborjad
behandling med entakapon. Dygnsdosen av levodopa kan reduceras med cirka 10-30 % genom att
forlénga dosintervallen och/eller minska méngden levodopa per dos, i enlighet med patientens
kliniska tillstand.

Avbryts behandlingen med entakapon &r det nddvéandigt att justera doseringen av annan
antiparkinsonbehandling, sérskilt levodopa, for att uppné en tillriacklig kontroll av
parkinsonsymtomen.

Entakapon 6kar biotillgéingligheten av levodopa fran standardberedningar av levodopa/benserazid
nagot mer (5—10 %) dn fran standardberedningar av levodopa/karbidopa. Dérfor kan patienter som



anvénder standardberedningar av levodopa/benserazid behdva en storre minskning av levodopadosen
nér entakapon sétts in.

Nedsatt njurfunktion

Njurinsufficiens paverkar inte entakapons farmakokinetik och ingen dosjustering behdver goras.
Déaremot kan ett langre dosintervall 6vervégas till patienter som genomgar dialysbehandling (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Se avsnitt 4.3.

Aldre
Ingen dosjustering av entakapon behdver goras till dldre.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Comtess for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
Entakapon ges oralt tillsammans med varje dos av levodopa/karbidopa eller levodopa/benserazid.

Entakapon kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot jordnétter eller soja eller mot nagot
hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Nedsatt leverfunktion.

- Feokromocytom.

- Samtidig anvdndning av entakapon och icke-selektiva monoaminoxidas (MAO-A och MAO-B)-
hdmmare (t.ex. fenelzin och tranylcypromin).

- Samtidig anvdndning av en selektiv MAO-A-hdmmare plus en selektiv MAO-B-hdmmare och
entakapon (se avsnitt 4.5).

- Tidigare sjukdomshistoria med neuroleptiskt malignt syndrom (NMS) och/eller icke-traumatisk
rabdomyolys.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rabdomyolys, sekundért efter svara dyskinesier eller neuroleptiskt malignt syndrom (NMS), har vid
enstaka tillfdllen observerats hos patienter med Parkinsons sjukdom.

NMS, inklusive rabdomyolys och hypertermi kdnnetecknas av motoriska symtom (rigiditet,
myoklonier, tremor), fordndringar av mental status (t.ex. oro, forvirring, koma), forhojd
kroppstemperatur, autonom dysfunktion (takykardi, instabilt blodtryck) och férhojt
serumkreatininfosfokinas. Det kan hinda att endast en del av dessa symtom och/eller fynd
forekommer i individuella fall.

Varken NMS eller rabdomyolys har rapporterats i samband med entakaponbehandling i kontrollerade
provningar vid abrupt utséttning av entakapon. Sedan marknadsintroduktionen har enskilda fall av
NMS rapporterats, speciellt efter abrupt reducering eller utsittning av entakapon och andra samtidigt
anvianda dopaminerga lakemedel. Dé det anses motiverat, bor utséttning av entakapon och annan
dopaminerg behandling ske langsamt och om tecken och/eller symtom uppkommer, trots den
langsamma utséttningen av entakapon, kan en hojning av levodopadosen bli nédvéandig.

Entakaponbehandling bor ges med forsiktighet till patienter med ischemisk hjartsjukdom.



Genom sin verkningsmekanism kan entakapon paverka metabolismen av 1&kemedel dir en
katekolgrupp ingér och potentiera deras effekt. Entakapon bor dérfor ges med forsiktighet till
patienter som behandlas med lakemedel som metaboliseras av katekol-O-metyltransferas (COMT),
t.ex. rimiterol, isoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfametyldopa och
apomorfin (se dven avsnitt 4.5).

Entakapon ges alltid som tillagg till levodopabehandling. Dérfor bor de forsiktighetsatgérder som
géller for levodopabehandling ocksa iakttas vid behandling med entakapon. Entakapon kar
biotillgéngligheten av levodopa frén standardberedningar av levodopa/benserazid 5—-10 % mer 4n fran
standardberedningar av levodopa/karbidopa. Foljaktligen kan dopaminerga biverkningar vara mer
frekventa nir entakapon laggs till levodopa/benserazidbehandling (se dven avsnitt 4.8). For att
reducera levodoparelaterade dopaminerga biverkningar dr det ofta nédvéndigt att justera
levodopadosen inom de forsta dygnen till de forsta veckorna efter paborjad behandling med
entakapon, i enlighet med patientens kliniska tillstdnd (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Entakapon kan forvérra levodopainducerad ortostatisk hypotension. Entakapon bor ges med
forsiktighet till patienter som tar andra ldkemedel som kan orsaka ortostatisk hypotension.

I kliniska provningar var en del dopaminerga biverkningar, t.ex. dyskinesi, vanligare bland patienter
som fick entakapon och dopaminagonister (sdsom bromokriptin), selegilin eller amantadin, jAmfort
med de som erholl placebo med denna kombination. Doseringen av andra antiparkinsonldkemedel
kan behdva justeras nér entakaponbehandling inleds.

Entakapon tillsammans med levodopa har associerats med somnolens och plétsligt intrdadande
somnepisoder hos patienter med Parkinsons sjukdom. Forsiktighet ska darfor iakttas vid bilkérning
eller anvéindning av maskiner (se dven avsnitt 4.7).

For patienter med diarré rekommenderas uppfoljning av vikt for att undvika potentiellt kraftig
viktminskning. Langvarig eller ihallande diarré som uppkommer under anvidndning av entakapon kan
vara ett tecken pa kolit. Vid ldngvarig eller ihdllande diarré ska ldkemedlet séttas ut och lamplig
medicinsk behandling och utredning dvervigas.

Patienter bor regelbundet monitoreras for utvecklingen av impulskontrollstorningar. Patienter och
omhéndertagare ska goras uppméarksamma pé att beteendesymtom pa impulskontrollstérningar
inklusive patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvdngsméissigt spenderande eller
kopande, hetsdtning och tvangsméssigt dtande kan forekomma hos patienter behandlade med
dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar s& som Comtess tillsammans med
levodopa. Oversyn av behandlingen rekommenderas om sddana symtom uppstar.

For patienter som upplever progressiv anorexi, asteni och viktminskning inom en relativt kort tid bor
det overvigas att utféra en medicinsk utvérdering inklusive undersdkning av leverfunktionen.

Comtess innehéller sojalecitin. Patienter som &r dverkdnsliga mot jordnotter eller soja ska inte
anvénda detta likemedel.

Detta likemedel innehaller 7,9 mg natrium per tablett. Den hogsta rekommenderade dosen
(10 tabletter per dag) innehéller 79 mg natrium motsvarande 4 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag 2 gram natrium for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Ingen interaktion mellan entakapon och karbidopa har iakttagits vid rekommenderad dosering.
Farmakokinetisk interaktion med benserazid har inte studerats.

I enkeldosstudier med friska frivilliga iakttogs inga interaktioner mellan entakapon och imipramin
eller mellan entakapon och moklobemid. Likaledes observerades inga interaktioner mellan entakapon
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och selegilin vid studier med upprepad tillforsel pa parkinsonpatienter. Erfarenhet av klinisk
anvéndning av entakapon tillsammans med flera ldkemedel, inkluderande MAO-A-hdmmare,
tricykliska antidepressiva, noradrenalinaterupptagshdmmare sdsom desipramin, maprotilin och
venlafaxin och lakemedel som metaboliseras av COMT (t.ex. foreningar med katekolstruktur,
rimiterol, isoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfametyldopa, apomorfin och
paroxetin) dr dock fortfarande begrénsad. Forsiktighet bor iakttas nér dessa lakemedel anvénds
samtidigt med entakapon (se &dven avsnitt 4.3 och 4.4).

Entakapon kan anvindas tillsammans med selegilin (en selektiv MAO-B-hdmmare), men dygnsdosen
bor inte dverskrida 10 mg.

Entakapon kan kelatbinda jérn i mag-tarmkanalen. Entakapon och jarnpreparat bor tas med minst 2—
3 timmars mellanrum (se avsnitt 4.8).

Entakapon binder till humant albumin bindningsstélle II, som dven binder flera andra ldkemedel,
sadsom diazepam och ibuprofen. Kliniska interaktionsstudier med diazepam och icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel har inte utforts. Enligt in vitro-studier forvintas ingen signifikant
undantringning ske vid terapeutiska koncentrationer av dessa ldkemedel.

Pé grund av affiniteten till cytokrom P450 2C9 in vitro (se avsnitt 5.2), kan entakapon eventuellt
paverka ldkemedel med metabolism som &r beroende av detta isoenzym, sdsom S-warfarin. I en
interaktionsstudie med friska frivilliga, fordndrade dock entakapon inte plasmanivéerna av S-warfarin,
medan AUC for R-warfarin 6kade i genomsnitt med 18 % (Cloo 11-26 %). INR-virdena dkade i
genomsnitt med 13 % (Clgo 6-19 %). Kontroll av INR rekommenderas dérfor di entakapon ges till
patienter som fér warfarin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga uppenbara teratogena eller priméra fostertoxiska effekter observerades i djurstudier dir
exponeringen av entakapon var markant hogre én vid terapeutisk exponering. Eftersom erfarenhet
saknas av behandling av gravida kvinnor, bor entakapon inte anvédndas under graviditet.

Amning
I djurstudier utsondrades entakapon i mjolk. Sékerheten vid tillforsel av entakapon till spadbarn ér
okdnd. Amning bor undvikas under behandling med entakapon.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Comtess tillsammans med levodopa kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvénda maskiner. Entakapon kan, tillsammans med levodopa, orsaka yrsel och symtomatisk
ortostatism. Detta bor uppmérksammas vid bilkorning eller anvéndning av maskiner.

Patienter som behandlas med entakapon tillsammans med levodopa och uppvisar somnolens och/eller
plotsligt intrddande somnepisoder ska instrueras att avstd fran bilkorning eller deltagande i aktiviteter
dér nedsatt uppmirksamhet kan utsétta dem sjélva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod
(t.ex. anvéndning av maskiner) tills sddana aterkommande episoder har upphdrt (se dven avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna orsakade av entakapon ér relaterade till 6kad dopaminerg aktivitet och
upptrader vanligtvis vid behandlingens borjan. Reducerad dos av levodopa minskar dessa reaktioners
svérighetsgrad och frekvens. Den andra storre gruppen av biverkningar &ér gastrointestinala symtom
sasom illamaende, krikningar, buksmaérta, forstoppning och diarré. Urinen kan missférgas rodbrun av
entakapon, men detta dr ofarligt.




Vanligtvis dr de biverkningar som orsakas av entakapon milda till méttliga. I kliniska studier har de
vanligaste biverkningarna som lett till avbrott av entakaponbehandlingen varit gastrointestinala
symtom (t.ex. diarré 2,5 %) samt 6kade dopaminerga biverkningar av levodopa (t.ex. dyskinesier

1,7 %).

Dyskinesier (27 %), illaméende (11 %), diarré (8 %), buksmérta (7 %) och muntorrhet (4,2 %)
rapporterades signifikant oftare for entakapon dn for placebo i poolade data fran kliniska studier som
involverade 406 patienter som fick likemedlet och 296 patienter som fick placebo.

En del biverkningar, sdsom dyskinesi, illamdende och buksmaérta kan vara vanligare vid hogre (1400
till 2000 mg/dygn) &n vid légre doser av entakapon.

Tabell over biverkningar

Foljande biverkningar, listade nedan i tabell 1, har sammanstéllts dels fran kliniska studier med
entakapon dels efter marknadsintroduktionen av entakapon.

Tabell 1 Biverkningar*

Psykiska storningar

Vanliga: Insomnia, hallucinationer, forvirring, paroniria (mardrommar)
Mycket séllsynta: Agitation
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Dyskinesi
Vanliga: Forvérrad parkinsonism, yrsel, dystoni, hyperkinesi
Hjirtat**
Vanliga: Ischemisk hjartsjukdom annat &n hjértinfarkt (t.ex. angina
pectoris)
Mindre vanliga: Hjéartinfarkt
Magtarmkanalen
Mycket vanliga: [llaméaende
Vanliga: Diarré, buksmaérta, muntorrhet, forstoppning, krakning
Mycket sillsynta: Anorexi
Ingen kénd Kolit
frekvens:
Lever och gallviigar
Séllsynta: Avvikande resultat vid leverfunktionstest
Ingen kénd Hepatit huvudsakligen med kolestatiska drag (se avsnitt 4.4)
frekvens:
Hud och subkutan vivnad
Séllsynta: Erytematost eller makulopapuldst hudutslag
Mycket sillsynta: Urtikaria
Ingen kénd Missfargning av hud, hér, skidgg och naglar
frekvens:
Njurar och urinvigar
Mycket vanliga: Missfargning av urin

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Vanliga: Trotthet, 6kad svettning, fall
Mycket séllsynta: Viktminskning
* Biverkningarna ar ordnade under frekvensrubriker, de mest frekventa forst, enligt foljande

indelning: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,<1/10); mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens
(kan inte berédknas frén tillgéngliga data, eftersom ingen vélgrundad bedomning har kunnat
berédknas i kliniska eller epidemiologiska studier.




ok Incidensen av hjértinfarkt och andra ischemiska hjértsjukdomar (0,43 % respektive 1,54 %)
hérror frén en analys av 13 dubbelblinda studier omfattande 2082 patienter med motoriska
end-of-dose-fluktuationer som fick entakapon.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Entakapon tillsammans med levodopa har associerats med enskilda fall av svar somnolens dagtid och
plotsligt intrddande somnepisoder.

Impulskontrollstorningar: Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvdngsmaissigt
spenderande eller kopande, hetsétning och tvadngsmaéssigt dtande kan forekomma hos patienter
behandlade med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar sdésom Comtess
tillsammans med levodopa (se avsnitt 4.4).

Enskilda fall av NMS har rapporterats efter abrupt reducering eller utsittning av entakapon och andra
dopaminerga behandlingar.

Enskilda fall av rabdomyolys har rapporterats.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Data efter marknadsforingen inkluderar enstaka fall av 6verdosering dér den hogsta dygnsdosen av
entakapon som rapporterats har varit 16 000 mg. De akuta symtomen och tecknen vid dessa fall av
overdosering inkluderar forvirring, minskad aktivitet, somnolens, hypotoni, missfargning av huden
samt urtikaria. Behandlingen vid akut 6verdosering &r symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ovriga dopaminerga medel, ATC-kod: N04BXO02.

Entakapon tillhdr en ny terapeutisk grupp, katekol-O-metyltransferas (COMT)-hammare. Den 4r en
reversibel, specifik, och huvudsakligen perifert verkande COMT-hdmmare som &r framtagen for
samtidig administrering med levodopapreparat. Entakapon reducerar den metabola omvandlingen av
levodopa till 3-O-metyldopa (3-OMD) genom att himma COMT-enzymet. Detta leder till en 6kning
av AUC for levodopa. Méngden levodopa tillgénglig i hjérnan okar. Entakapon forlédnger pé sé vis det
kliniska svaret pd levodopa.

Entakapon himmar COMT-enzymet huvudsakligen i perifer vivnad. COMT-hédmning i erytrocyterna
foljer néra plasmakoncentrationerna for entakapon och visar pé detta vis tydligt COMT-hdmningens
reversibilitet.

Kliniska studier

I tva dubbelblinda fas IlI-studier gavs totalt 376 patienter med Parkinsons sjukdom och end-of-dose-
fluktuationer entakapon eller placebo till varje dos av levodopa/dopa-dekarboxylashdmmare.
Resultaten visas i tabell 2. I studie I méttes ON-tiden i timmar per dygn via dagbocker och i studie 11
ON-tiden per dygn i procent.

Tabell 2. ON-tiden per dygn (Medelvirde+SD)


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

Studie I: ON-tiden per dygn i timmar (tim)
Entakapon (n=85) Placebo (n=86) Skillnad
Baseline 9,3+2,2 9,2+2.5
Vecka 8-24 10,742,2 9,4+2.6 1 tim 20 min
8,3 %
Clos %, 45 min - 1 tim 56 min
Studie II: ON-tiden per dygn i procent (%)
Entakapon (n=103) Placebo (n=102) Skillnad
Baseline 60,0+£15,2 60,8+14,0
Vecka 8-24 66,8+14,5 62,8+16,80 4,5 % (0 tim 35 min)
Clos %, 0,93 % - 7,97 %

Det foreldg motsvarande minskningar av OFF-tid.

Den procentuella fordndringen fran baseline i OFF-tid var —24 % i entakapongruppen och 0 % i
placebogruppen i studie I. Motsvarande siffror i studie II var —18 % respektive —5 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna egenskaper hos den aktiva substansen

Absorption

Det foreligger stora intra- och interindividuella variationer i absorptionen av entakapon.

Maximal plasmakoncentration (Cmax) uppnds vanligtvis cirka en timme efter intag av en 200 mg
entakapontablett. Substansen genomgér omfattande forsta passage-metabolism. Biotillgéngligheten av
entakapon dr ungefar 35 % efter en oral dos. Foda paverkar inte absorptionen av entakapon signifikant.

Distribution

Efter absorption frdn mag-tarmkanalen fordelas entakapon snabbt till perifer vivnad med en
distributionsvolym pé 20 liter vid steady state (Vdss). Cirka 92 % av dosen elimineras under 3-fas med
en kort halveringstid pa 30 minuter. Entakapons totala clearance &r ungefér 800 ml/min.

Entakapon &r i hog grad bundet till plasmaproteiner, framst albumin. I humanplasma é&r den fria
fraktionen inom det terapeutiska koncentrationsintervallet ungefér 2,0 %. Vid terapeutiska
koncentrationer tringer inte entakapon bort andra hoggradigt proteinbundna substanser (t.ex.
warfarin, salicylsyra, fenylbutazon eller diazepam) frén bindningsstéllena. Entakapon tréings heller
inte 1 ndgon signifikant grad bort av ndgon av dessa substanser vid terapeutiska eller hogre
koncentrationer.

Metabolism
En liten médngd av entakapon, (E£)-isomeren, omvandlas till dess (Z)-isomer. (£)-isomeren utgor 95 %
av entakapons AUC. (2)-isomeren och spar av andra metaboliter utgor de aterstdende 5 %.

Data frén in vitro-studier med humana levermikrosomberedningar indikerar att entakapon himmar
cytokrom P450 2C9 (ICso~4 uM). Entakapon visade 14g eller ingen hdimning av andra typer av P450-
isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A och CYP2C19) (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Elimineringen av entakapon sker frémst genom icke-renal metabolism. Uppskattningsvis 80-90 % av
dosen utsondras via faeces. Detta har dock inte bekréftats hos ménniska. Cirka 10-20 % utsondras via
urinen. Endast spér av entakapon kan pétraffas i urinen i ofordndrad form. Stdrre delen (95 %) av
lakemedlet som utsdndras i urinen ér konjugerat med glukuronsyra. Av de metaboliter som patréffas i
urinen har bara ungefar 1 % bildats genom oxidering.

Egenskaper hos patienter




Entakapon har liknande farmakokinetiska egenskaper hos sévil yngre personer som éldre.
Likemedlets metabolism &r l&ngsammare hos patienter med mild till mattlig leverinsufficiens (Child-
Pugh klass A och B), vilket medfor forhojd plasmakoncentration av entakapon i bade absorptions- och
elimineringsfaserna (se avsnitt 4.3). Njurinsufficiens paverkar inte entakapons farmakokinetik.
Diremot kan ett léngre dosintervall dvervigas t patienter som genomgér dialysbehandling

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte négra sérskilda risker for ménniska. I toxicitetsstudier med upprepad dosering har anemi
observerats, formodligen beroende pa entakapons formaga att kelatbinda jarn. Betrdffande

reproduktionstoxicitet har minskad fostervikt och en nagot fordrdjd skelettutveckling observerats hos
kaniner vid systemexponering inom det terapeutiska intervallet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjialpimnen
Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Povidon
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad

Talk

Makrogol

Sojalecitin

Gul jarnoxid (E 172)

R&d jarnoxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita polyetylenburkar av hog tithet (HDPE) med vita forseglingar av polypropylen (PP) innehéllande
30, 60, 100 eller 175 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 16 september 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 3 september 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Orion Corporation Orion Pharma

Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finland

Orion Corporation Orion Pharma

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p&4 webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNING

KARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Comtess 200 mg filmdragerade tabletter
entakapon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 200 mg entakapon.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller sojalecitin och natrium.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Kartong

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
175 filmdragerade tabletter

Burketikett

30 tabletter
60 tabletter
100 tabletter
175 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Kartong:

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finland
Burketikett:

Orion Corporation

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/082/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/98/082/002 60 filmdragerade tabletter
EU/1/98/082/003 100 filmdragerade tabletter
EU/1/98/082/005 175 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

comtess 200 mg [endast pa kartongen]|
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen [endast pa kartongen]

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

[endast pa kartongen]
PC {nummer}

SN {nummer}
<NN {nummer}>
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Comtess 200 mg filmdragerade tabletter
entakapon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare frdgor vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

AN S

1.

Vad Comtess dr och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Comtess

Hur du tar Comtess

Eventuella biverkningar

Hur Comtess ska forvaras

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Vad Comtess ir och vad det anvinds for

Comtess tabletter innehéller entakapon och anvénds tillsammans med levodopa vid behandling av
Parkinsons sjukdom. Comtess hjélper levodopa att minska symtomen vid Parkinsons sjukdom.
Comtess har ingen lindrande effekt péd parkinsonsymtomen utan samtidig behandling med levodopa.

2.

Vad du behover veta innan du tar Comtess

Ta inte Comtess

om du dr allergisk mot entakapon eller mot jordnoétter eller soja eller ndgot annat innehéllsémne i
detta ldkemedel (anges i avsnitt 6);

om du har en tumor i binjuren (feokromocytom), eftersom det kan 6ka risken for allvarligt forhojt
blodtryck;

om du tar vissa medel mot depression (fraga din lékare eller ditt apotek om ditt ldkemedel mot
depression kan tas tillsammans med Comtess);

om du har leversjukdom;

om du tidigare haft en séllsynt reaktion pa antipsykotiska medel s.k. neuroleptiskt malignt
syndrom (NMS). Se avsnitt 4 Eventuella biverkningar, for en beskrivning av NMS;

om du tidigare haft den séllsynta muskelsjukdomen rabdomyolys som inte orsakats av skada.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Comtess:

om du har haft en hjértattack eller ndgon annan hjirtsjukdom,;

om du tar lakemedel som kan orsaka yrsel eller virrighet (14gt blodtryck) nér du reser dig fran en
stol eller séng;

om du upplever ldngvarig diarré, kontakta 1dkare da detta kan vara ett tecken pa
tjocktarmsinflammation;

om du fér diarré rekommenderas dterkommande kontroll av vikten for att undvika eventuell
overdriven viktminskning;
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e om du pa relativt kort tid upplever en tilltagande aptitloshet, svaghet, utmattning och
viktminskning bor du genomga en allmén medicinsk unders6kning inklusive undersdkning av
leverfunktionen.

Beritta for din ldkare om du eller din familj/omhéndertagare uppticker att du utvecklar drifter eller
begir att bete dig pé sétt som &r ovanliga for dig, eller du inte kan motsta impulsen, driften eller
frestelsen att bedriva viss aktivitet som kan skada dig sjalv eller andra. Detta beteende kallas
impulskontrollstérning och kan inkludera tvangsmaissigt spelande, dverdrivet matintag eller
spenderande, en onormalt hdg sexualdrift eller en upptagenhet med 6kning i sexuella tankar eller
kénslor. Din 1dkare kan behdva se dver din behandling.

Eftersom Comtess tabletter tas tillsammans med andra levodopalédkemedel, lds dven bipacksedeln for
dessa andra lakemedel noga.

Niér du borjar ta Comtess kan du behdva justera dosen av dina andra likemedel mot Parkinsons
sjukdom. Folj de instruktioner din l&kare givit dig.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) ér en svar men ovanlig reaktion pa vissa lakemedel och kan
upptréda sérskilt ndr man plotsligt slutar ta Comtess och andra likemedel mot Parkinsons sjukdom
eller vid plotslig dossdnkning. For en beskrivning av NMS se avsnitt 4 Eventuella biverkningar. Din
lakare kan be dig att 1&ngsamt sluta behandlingen med Comtess och andra ldkemedel mot Parkinsons
sjukdom.

Samtidig anvidndning av Comtess och levodopa kan orsaka somnighet och kan ndgon gang fa dig att
plotsligt falla 1 somn. Om detta sker bor du inte kora bil eller anvéinda maskiner (se "Korforméga och
anvéndning av maskiner”).

Andra likemedel och Comtess

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Tala om for lakare sarskilt om du tar nagot av foljande:

e rimiterol, isoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfametyldopa, apomorfin;

e likemedel mot depression sdsom desipramin, maprotilin, venlafaxin, paroxetin;

e warfarin (blodfértunnande likemedel);

e jérntillskott. Comtess kan forsvara upptaget av jarn. Ta dérfor inte Comtess och jarnpreparat vid
samma tidpunkt. Efter att ha tagit det ena ldkemedlet, vénta minst 2-3 timmar innan du tar det
andra.

Graviditet, amning och fertilitet

Anvind inte Comtess under graviditet eller om du ammar. Om du ér gravid eller ammar, tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare eller apotekspersonal innan du anvénder
detta likemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Comtess kan tillsammans med levodopa orsaka lagt blodtryck och yrsel. Var extra forsiktig vid

bilkérning och vid anvéndning av maskiner.

Dessutom kan Comtess tillsammans med levodopa orsaka svar somnighet eller att du plotsligt faller i
somn.

Kor inte bil eller anvéind maskiner om du upplever dessa biverkningar.
Comtess innehaller sojalecitin och natrium

Comtess innehaller sojalecitin. Om du &r allergisk mot jordnétter eller soja ska du inte anvénda detta
lakemedel.
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Detta likemedel innehéller 7,9 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordsalt) per tablett. Den
hogsta rekommenderade dosen (10 tabletter per dag) innehaller 79 mg natrium. Det motsvarar 4 % av
hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium {or vuxna.

3. Hur du tar Comtess

Ta alltid detta ladkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Comtess anvénds tillsammans med likemedel som innehdller levodopa (antingen levodopa/karbidopa-
preparat eller levodopa/benserazid-preparat). Samtidigt kan du dven ta andra ldkemedel mot
Parkinsons sjukdom.

Rekommenderad dos Comtess dr en tablett a 200 mg tillsammans med varje levodopados. Den hogsta
rekommenderade dosen dr 10 tabletter per dag, d.v.s. 2000 mg Comtess.

Om du genomgér dialysbehandling p.g.a. nedsatt njurfunktion, kan din likare komma att
rekommendera dig att forléinga tiden mellan doserna.

Bild 1

For att oppna burken for forsta gangen: dppna locket
och tryck sedan med tummen pa forseglingen tills den
bryts. Se bild 1.

Anvindning for barn och ungdomar
Erfarenheten av Comtess for patienter under 18 ar ar begrdnsad. Anvandning av Comtess for barn
eller ungdomar rekommenderas darfor inte.

Om du har tagit for stor méingd av Comtess
Vid 6verdosering ska du kontakta din ldkare, apotek eller ndrmaste sjukhus omedelbart.

Om du har glomt att ta Comtess
Skulle du glémma att ta Comtess-tabletten med din levodopados, bor du fortsitta behandlingen genom
att ta ndsta tablett tillsammans med nésta dos av levodopa.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Comtess
Upphor inte med att anvinda Comtess utan att radfraga din ldkare.

Nar du upphor kan din ldkare behova dndra pa doseringen av dina 6vriga lakemedel mot Parkinsons
sjukdom. Att plotsligt sluta med Comtess och andra lakemedel mot Parkinsons sjukdom kan resultera
i oonskade biverkningar. Se avsnitt 2 Varningar och forsiktighet.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem. Vanligtvis dr de biverkningar som orsakas av Comtess milda till mattliga.

Vissa av biverkningarna orsakas ofta av de forh6jda effekterna av levodopabehandlingen och ar
vanligast d& behandlingen inleds. Om du upplever sddana effekter ndr behandlingen med Comtess
inleds ska du kontakta din likare som kan behdva justera din dos av levodopa.
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

e Ofrivilliga rorelser med svarigheter att utfora frivilliga rorelser (dyskinesier);
e illaméende;

e rodbrun missfargning av urinen (ofarlig).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

e Overdrivna rérelser (hyperkinesier), forvirrade parkinsonsymtom, forlingda
muskelsammandragningar (dystoni);

e krikningar, diarré, magsmaérta, forstoppning, muntorrhet;

o yrsel, trotthet, 6kad svettning, fall;

e hallucinationer (syn-, horsel-, kidnsel- och luktférnimmelser som inte &r verkliga), sémnloshet,
livliga drommar och forvirring;

e hjart- eller artérsjukdom (t.ex. brostsmaérta).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
e Hjirtattack.

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
e Hudutslag;
e avvikande resultat av leverfunktionstester.

Mycket sdllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):
e  Upprordhet;

e minskad aptit, viktminskning;

e hudutslag och nésselfeber.

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data):

e Tjocktarmsinflammation (kolit), leverinflammation (hepatit) med gulférgning av hud och
ogonvitor;

e missfargning av hud, hér, skiigg och naglar.

Nir Comtess ges i hdgre doser :

Vid doser fran 1 400 till 2 000 mg per dag ér foljande biverkningar vanligare:
e Ofrivilliga rorelser;

e illaméende;

e magsmairta.

Andra viktiga biverkningar som kan uppkomma:
e Comtess som tas tillsammans med levodopa kan i sdllsynta fall fa dig att kdnna dig mycket
somnig under dagtid och fa dig att pldtsligt falla i somn;

e Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) ér en allvarlig séllsynt biverkning till 1dkemedel som
anvénds for att behandla sjukdomar i nervsystemet. Det kénnetecknas av stelhet,
muskelryckningar, skakningar, upprordhet och forvirring, medvetsloshet, hog kroppstemperatur,
okad puls och blodtryckssvingningar;

e cn svar séllsynt muskelsjukdom (rabdomyolys) som orsakar smérta, dmhet och svaghet i
musklerna och kan leda till njurproblem.

Du kan uppleva f6ljande biverkningar:
e Oforméga att std emot impulsen att utféra en handling som kan vara skadlig, vilket kan
inkludera:
e stark impuls att spela extremt mycket trots allvarliga personliga eller familjdra konsekvenser;
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e fOrindrat eller 6kat sexuellt intresse och beteende som berdr dig eller andra betydligt, till
exempel en 0kad sexlust;

e okontrollerad dverdriven shopping eller spenderande;

e hetsdtning (4ta stora méngder mat under en kort period) eller tvingsméssigt matintag (dta
mer mat dn normalt och mer &n vad som behdvs for att tillfredsstilla din hunger).

Beritta for din likare om du upplever nagot av dessa symptom; man kommer diskutera hur man
ska hantera eller reducera dessa symptom.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lékemedels sikerhet.

5. Hur Comtess ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pé burketiketten efter Utg.dat..
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte
langre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr entakapon. Varje tablett innehaller 200 mg entakapon.

- Ovriga innehéllsimnen i tablettkéirnan ir: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
povidon och magnesiumstearat.

- Ovriga inneh&llsimnen i tabletthdljet: delvis hydrolyserad polyvinylalkohol, talk, makrogol,
sojalecitin, gul jarnoxid (E 172), r6d jarnoxid (E 172) och titandioxid (E 171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Comtess 200 mg filmdragerade tabletter dr brunoranga, ovala tabletter med "COMT” ingraverat pa
ena sidan. Tabletterna &r forpackade i burkar. Det finns fyra olika forpackningsstorlekar (burkar
innehéllande 30, 60, 100 eller 175 tabletter). Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

Tillverkare

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI1-24100 Salo

Finland
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Orion Corporation Orion Pharma

Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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
Jirgen-Topfer-Stralie 46
22763 Hamburg

Tel: +49 40 899 689-0

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

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

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

Romainia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenija
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261



island Slovenska republika

Vistor hf. Orion Corporation
Simi: +354 535 7000 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

Denna bipacksedel lindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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