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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comtess 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg entakaponu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Brazowawo-pomaranczowe, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane z napisem ,,COMT”
wytloczonym na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Entakapon jest wskazany jako $rodek wspomagajacy leczenie standardowymi preparatami lewodopy z
benserazydem lub lewodopy z karbidopa u dorostych pacjentdéw z choroba Parkinsona i fluktuacjami
ruchowymi konca dawki, ktérych nie mozna opanowac stosujac te preparaty.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Entakapon powinien by¢ stosowany tylko w skojarzeniu z preparatami ztozonymi: lewodopy
z benserazydem lub lewodopy z karbidopa. Wszystkie informacje dotyczace wspomnianych
preparatow zlozonych maja zastosowanie w przypadku ich skojarzonego uzycia z entakaponem.

Dawkowanie

Jedna tabletka 200 mg jest przyjmowana z kazda dawka preparatu zawierajacego lewodope z
inhibitorem dopa-dekarboksylazy. Maksymalna zalecana dawka wynosi 200 mg dziesi¢é razy na dobe,
czyli 2 000 mg entakaponu.

Entakapon wzmaga dziatanie lewodopy, dlatego w pierwszych dniach lub tygodniach po rozpoczgciu
leczenia entakaponem jest czesto niezbedne dostosowanie dawek lewodopy, w celu zmnigjszenia
zwiazanych z jej podawaniem dzialan niepozadanych o charakterze dopaminergicznym, takich jak:
dyskinezy, nudnosci, wymioty i omamy. Nalezy zmnigjszy¢ dobowa dawke lewodopy o okoto 10—
30%, poprzez zwigkszenie odstgpow migdzy dawkami i (lub) zmnigjszenie pojedynczej dawki
lewodopy, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta.

W przypadku przerwania leczenia entakaponem, konieczne jest dostosowanie dawkowania innych
lekow stosowanych w chorobie Parkinsona, w szczegolnosci lewodopy, w celu osiagnigcia
wystarczajacego opanowania objawow parkinsonizmu.

Entakapon zwigksza dostgpnosc biologiczng lewodopy zawartej w standardowych preparatach
zawierajacych lewodope z benserazydem nieco bardziej (o 5-10%) niz w przypadku standardowych
preparatow lewodopy z karbidopa. Z tego wzgledu, chorzy przyjmujacy standardowe preparaty
lewodopy z benserazydem moga wymagac znacznigjszego zmnigjszenia dawki lewodopy na poczatku
stosowania entakaponu.



Zaburzenie czynnosci nerek: Niewydolnos¢ nerek nie wpltywa na parametry farmakokinetyczne
entakaponu, dlatego nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u tych pacjentdw. Jednak w przypadku
chorych dializowanych, mozna rozwazy¢ wydluzenie odstepow migdzy kolejnymi dawkami (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci watroby: patrz punkt 4.3.

Osoby w podesziym wieku: Pacjenci w podeszlym wicku nie wymagaja dostosowania dawek
entakaponu.

Drzieci: Comtess nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej lat 18 ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposéb podawania

Entakapon podaje si¢ doustnie, jednoczesnie z kazda dawka preparatu zawierajacego lewodope z
karbidopa lub lewodopg z benserazydem.

Entakapon mozna przyjmowa¢é wraz z positkami lub niezaleznie od nich (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwick substancje pomocnicza.

- Zaburzenie czynno$ci watroby.

- Guz chromochtonny.

- Jednoczesne stosowanie entakaponu z nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO-A 1 MAO-B), np. fenelzyna, tranylcypromina.

- Jednoczesne podawanie selektywnego inhibitora MAO-A z selektywnym inhibitorem MAO-B i
entakaponem (patrz punkt 4.5).

- Stwierdzony w wywiadzie ztosliwy zespdl neuroleptyczny (neuroleptic malignant syndrome—
NMS) i (lub) bezurazowy rozpad migsni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona rzadko obserwowano rozpad mig¢éni poprzecznie prazkowanych
wtorny do ciezkich dyskinez lub zlosliwy zespol neuroleptyczny (NMS).

NMS, przebiegajacy z rozpadem miesni poprzecznie prazkowanych oraz hipertermia, charakteryzuje
si¢ objawami motorycznymi (sztywnoscia, skurczami klonicznymi mig$ni, drzeniem), zmianami stanu
psychicznego (np. pobudzeniem, splataniem, $§piaczka), hipertermia, zaburzeniami czynnosci
wegetatywnych (przyspieszong czynnoscig serca, chwiejnym cisnieniem tetniczym) oraz zwigkszona
aktywnoscia fosfokinazy kreatynowej. W poszczegdlnych przypadkach, moga by¢ zauwazalne tylko
nicktore objawy i1 (lub) zmiany.

Podczas kontrolowanych badan nie odnotowano przypadkdw wystapienia zlosliwego zespotu
neuroleptycznego lub rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych, zwigzanego z naglym przerwaniem
stosowania entakaponu. Od czasu wprowadzenia na rynek donoszono o pojedynczych przypadkach
NMS, zwlaszcza po naglym zmniejszeniu dawki lub odstawieniu entakaponu i innych
dopaminergicznych produktéw leczniczych. Jesli odstawienie entakaponu i innych lekow
dopaminergicznych jest konieczne, powinno ono nastgpowac powoli, a w przypadku wystapienia
objawow podmiotowych i (lub) przedmiotowych pomimo powolnego odstawiania leku, konieczne
moze okazad si¢ zwigkszenie dawki lewodopy.



Ze wzgledu na swoj mechanizm dzialania, entakapon moze wplywac na metabolizm oraz nasilaé
dzialanie lekéw zawierajacych grupg katecholowa. Dlatego nalezy zachowaé szczegolna ostroznosé
stosujac entakapon u pacjentow otrzymujacych leki metabolizowane przy udziale katecholo-O-
metylotransferazy (COMT), np.: rymiterolu, izoprenaliny, adrenaliny, noradrenaliny, dopaminy,
dobutaminy, ci-metyldopy i apomorfiny (patrz takze punkt 4.5).

Entakapon jest stosowany zawsze w skojarzeniu z lewodopa. Z tego wzgledu, stosujac entakapon,
nalezy zachowa¢ $rodki ostroznos$ci odnoszace si¢ do stosowania lewodopy. Entakapon zwigksza
dostepnos¢ biologiczna lewodopy zawartej w standardowych preparatach lewodopy z benserazydem o
5-10% w porownaniu do standardowych preparatéw lewodopy z karbidopa. Z tego wzgledu,
niepozadane dzialania dopaminergiczne moga wystgpowac z wigksza czgstotliwoscia, gdy entakapon
jest dodany do leczenia preparatem lewodopy z benserazydem (patrz takze punkt 4.8). W celu
zmnigjszenia dopaminergicznych dziatan niepozadanych, zwigzanych z podawaniem lewodopy, czgsto
konieczne jest dostosowanie dawki lewodopy w czasie pierwszych dni lub tygodni po wprowadzeniu
leczenia entakaponem, do stanu klinicznego pacjenta (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Entakapon moze nasila¢ niedocis$nienie ortostatyczne wywolane podawaniem lewodopy. Entakapon
nalezy ostroznie stosowac u chorych przyjmujacych inne leki, ktére moga wywola¢ niedocisnienie
ortostatyczne.

W badaniach klinicznych wykazano czgstsze wystgpowanie dopaminergicznych dzialan
niepozadanych, np. dyskinezg, u chorych leczonych entakaponem oraz agonistami dopaminy (takimi
jak bromokryptyna), selegiling lub amantadyna, w pordwnaniu do grupy pacjentow otrzymujacych te
leki 1 placebo. Na poczatku leczenia entakaponem moze by¢ konieczne skorygowanie dawek innych
produktéw leczniczych stosowanych w chorobie Parkinsona.

Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa moze powodowac u pacjentdéw z chorobg Parkinsona
sennos¢ oraz epizody naglego zasnigcia. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie prowadzenia
pojazdow 1 obstugiwania maszyn (patrz rowniez punkt 4.7).

U pacjentdéw z biegunka zaleca si¢ uzupelnianie masy ciata, aby unikna¢ mozliwego, nadmiernego
zmniejszenia masy ciala.

Patologiczna sktonnos¢ do gier hazardowych, zwigkszenie popedu plciowego (libido) 1 zwickszona
aktywnos¢ seksualna byly odnotowane u pacjentow z choroba Parkinsona leczonych agonistami
dopaminy i innymi preparatami dopaminergicznymi, takimi jak entakapon podawany w skojarzeniu z
lewodopa.

U pacjentdéw z postgpujaca anorcksja, astenig i zmnigjszeniem masy ciala w relatywnie krotkim czasie,
powinno by¢ rozwazone przeprowadzenie ogdlnej oceny lekarskiej wlaczajac oceng czynnosci
watroby.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano zadnych interakcji pomigdzy entakaponem i karbidopa przy zachowaniu zalecanego
schematu dawkowania. Nie badano oddziatywania farmakokinetycznego z benserazydem.

W badaniach, w ktérych zdrowym ochotnikom podano pojedyncza dawke leku, nie obserwowano
interakcji migdzy entakaponem i imipraming oraz mi¢dzy entakaponem i moklobemidem. Podobnie w
badaniach, w ktorych pacjentom z choroba Parkinsona podawano wielokrotnie dawke leku, nie
obserwowano interakcji zachodzacych migdzy entakaponem i selegiling. Jednakze, doswiadczenie
dotyczace klinicznego stosowania entakaponu z wieloma produktami leczniczymi, w tym inhibitorami
MAO-A, trgjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, inhibitorami wychwytu zwrotnego
noradrenaliny, takimi jak: dezypramina, maprotylina i wenlafaksyna oraz lekami metabolizowanymi z
udzialem COMT (np. leki zawierajace grupe katecholowa: rymiterol, izoprenalina, adrenalina,
noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-metyldopa, apomorfina i paroksetyna) jest nadal



ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania entakaponu z tymi
lekami (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Entakapon moze by¢ stosowany z selegiling (selektywny inhibitor MAO-B), ale j¢j dobowa dawka nie
powinna by¢ wigksza niz 10 mg.

W przewodzie pokarmowym entakapon moze tworzy¢ zwigzki chelatowe z zelazem. Dlatego nalezy
zachowac przynajmniej 2—-3 godziny odstepu migdzy przyjmowaniem entakaponu i preparatow zelaza
(patrz punkt 4.8).

Entakapon wiaze si¢ z albuming ludzka w migjscu wiazania II, do ktorego przylaczaja sig¢ rowniez
inne produkty lecznicze, miedzy innymi diazepam oraz ibuprofen. Nie przeprowadzono badan
klinicznych dotyczacych interakcji z udziatem diazepamu i niesteroidowych srodkow
przeciwzapalnych. Zgodnie z wynikami badan in vifro, nie nalezy oczekiwaé istotnego wypierania z
polaczen z albuming w zakresie terapeutycznych stgzen lekow.

Ze wzgledu na powinowactwo entakaponu do cytochromu P450 2C9 w warunkach in vitro (patrz
punkt 5.2), mozna spodziewac si¢ jego wplywu na produkty lecznicze z metabolizmem zaleznym od
tego izoenzymu, takie jak S-warfaryna.

Jednakze, w badaniach interakeji u zdrowych ochotnikéw entakapon nie zmieniat st¢zenia S-
warfaryny w osoczu, podczas gdy wartos¢ AUC dla R-warfaryny zwigkszyla sie $rednio o 18% (Clg,
11-26%). Wartosci INR zwigkszyly si¢ srednio o 13% (Clg 6—19%). Dlatego u pacjentdw
otrzymujacych warfaryng zaleca si¢ kontrolg INR w poczatkowym okresie leczenia entakaponem.

4.6 Ciazailaktacja

W badaniach przedklinicznych, w ktorych zwierzgtom podawano entakapon w dawkach znacznie
wigkszych niz dawki terapeutyczne, nie zaobserwowano dzialania teratogennego ani toksycznego na
ptod. Ze wzgledu na brak doswiadczenia dotyczacego stosowania u kobiet cigzarnych, entakapon nie
powinien by¢ podawany w okresie ciazy.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze entakapon przenika do mleka. Bezpieczenstwo stosowania
entakaponu u niemowlat nie jest znane. Kobiety przyjmujace entakapon nie powinny karmic piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Comtess podawany z lewodopa moze wywiera¢ znaczny wpltyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Entakapon podawany z lewodopa
moze powodowac zawroty glowy oraz objawy niedocisnienia ortostatycznego. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ w trakcie prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Pacjentow leczonych entakaponem podawanym w skojarzeniu z lewodopa, u ktérych wystepuje
sennoscC 1 (lub) epizody naglego zasnigcia nalezy poinstruowac, aby do czasu ustapienia tych objawow
nie prowadzili pojazdéw mechanicznych 1 (lub) nie brali udzialu w czynnosciach, ktérych
wykonywanie w czasie uposledzenia sprawnosci moze prowadzi¢ do powaznego urazu lub smierci
pacjenta, lub innych oséb (np. obstuga urzadzen mechanicznych) (patrz rowniez punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstsze dzialania niepozadane entakaponu sa zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci ukladu
dopaminergicznego i wystgpuja zwykle w poczatkowym okresie leczenia. Ich czgstos¢ 1 nasilenie
mozna zmnigjszy¢ poprzez zmnigjszenie dawki lewodopy. Do innych, czg¢sciej spotykanych dziatan
niepozadanych naleza zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty,
bdle brzucha, zaparcia 1 biegunka. Moze réwniez wystapi¢ czerwonawo-brazowe zabarwienie moczu,
lecz jest to niegrozny objaw.



Zwykle dzialania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem entakaponu sa tagodne do umiarkowanych.
W badaniach klinicznych najczestszymi dzialaniami niepozadanymi, prowadzacymi do zaprzestania
stosowania entakaponu, byly zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (np.: biegunka, 2,5%
przypadkow) oraz nasilenie dopaminergicznych dzialan niepozadanych lewodopy (np. dyskinezy,
1,7% przypadkdw).

Dyskinezy (27%), nudnosci (11%), biegunke (8%), bdle brzucha (7%) oraz suchos¢ w jamie ustngej
(4,2%) odnotowywano znaczaco czgsciej u chorych przyjmujacych entakapon niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. Dane pochodza z badan klinicznych obejmujacych 406 pacjentow
przyjmujacych entakapon i 296 pacjentow otrzymujacych placebo.

Niektore dziatania niepozadane, takie jak dyskinezy, nudnosci oraz bdle brzucha, moga wystgpowac
czescigj u chorych przyjmujacych wigksze dawki entakaponu (od 1 400 mg do 2 000 mg na dobg) niz

u pacjentow leczonych mniejszymi dawkami leku.

W przedstawionej ponizej Tabeli 1 zebrano dzialania niepozadane obserwowane w czasie trwania
badan klinicznych oraz od momentu wprowadzenia preparatu na rynek.

Tabela 1*Dzialania niepozadane leku

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgste: Dyskinezy
Czgste: Nasilenie choroby Parkinsona, zawroty glowy, dystonia,
hiperkineza
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czeste: Nudnosci
Czgste: Biegunka, béle brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie,
wymioty
Bardzo rzadkie: Anoreksja
Nie znane: Zapalenie okr¢znicy
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czgste: Zmiany w zabarwieniu moczu
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Rzadkie: Wysypka rumieniowata lub grudkowo-plamkowa
Bardzo rzadkie: Pokrzywka
Nie znane: Utrata barwy skory, wlosdw, zarostu i paznokci
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czeste: Zmegczenie, wzmozone pocenie si¢, upadki
Bardzo rzadkie: Zmnigjszenic masy ciala
Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Rzadkie: Nieprawidlowe warto$ci wynikdw testow watrobowych
Nie znane: Zapalenie watroby glownie z cholestaza (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia psychiczne
Czgste: Bezsenno$¢, omamy, splatanie, koszmary senne
Bardzo rzadkie: Pobudzenie
* Dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wg czgstosci ich wystgpowania, najczgscicj

wystepujace podano jako pierwsze, stosujac nastepujaca klasyfikacjg: bardzo czgste (>1/10);
czeste (=1/100, <1/10); niezbyt czeste (=1/1 000, <1/100); rzadkie (=1/10 000, <1/1 000);
bardzo rzadkie (<1/10 000), nie znane (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych, poniewaz nie mozna uzyska¢ przekonujacego oszacowania na podstawie
badan klinicznych lub epidemiologicznych).

Entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa byt w pojedynczych przypadkach przyczyna nasilongj
sennosci w ciagu dnia oraz epizodow naglego zasnigcia.




U pacjentéw z choroba Parkinsona leczonych agonistami dopaminy 1 innymi preparatami
dopaminergicznymi, takimi jak entakapon podawany w skojarzeniu z lewodopa, zwlaszcza w duzych
dawkach, odnotowano ujawnienie si¢ przedmiotowych objawow patologicznej sklonnosci do gier
hazardowych, zwigkszenia popedu seksualnego (libido) i zwigkszonej aktywnosci seksualnej, ogdlnie
przemijajacych po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Donoszono o pojedynczych przypadkach NMS po naglym zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
entakaponu i innych terapii lekami dopaminergicznymi.

Istnieja doniesienia o pojedynczych przypadkach rozpadu migs$ni prazkowanych.
49 Przedawkowanie

Badania prowadzone po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja pojedyncze przypadki
przedawkowania, gdzie najwigksza zgloszona dawka dobowa entakaponu wynosita 16 000 mg. Ostre
objawy przedmiotowe i podmiotowe w tych przypadkach obejmowaly splatanie, zmnigjszona
aktywnos¢, sennos¢, hipotonie, odbarwienie skory i pokrzywke. W przypadku ostrego
przedawkowania leku nalezy zastosowac leczenic objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dopaminergiczne, kod ATC: N04BX02.

Entakapon nalezy do nowej grupy farmakoterapeutycznej inhibitorow katecholo-O-metylotransferazy
(COMT). Jest to inhibitor enzymu COMT dzialajacy wybidrczo, w sposob odwracalny 1 gldwnie
obwodowo, przeznaczony do rownoczesnego podawania z preparatami zawierajacymi lewodopg.
Poprzez hamowanie dziatania enzymu COMT entakapon zmnigjsza przemiane metaboliczna
lewodopy do 3-O-metyldopy (3-OMD). Prowadzi to do zwigkszenia wartosci AUC lewodopy. W ten
sposob stezenie lewodopy w tkance mozgowej ulega zwickszeniu. W wyniku stosowania entakaponu
uzyskuje si¢ przedluzenie trwania odpowiedzi klinicznej na lewodopg.

Entakapon hamuje aktywno$¢ enzymu COMT glownie w tkankach obwodowych. Hamowanie
aktywnosci COMT w krwinkach czerwonych jest scisle skorelowane ze stezeniami entakaponu w
osoczu krwi, co wskazuje jednoznacznie na odwracalny charakter tego zjawiska.

Badania kliniczne

W dwoch badaniach klinicznych trzecigj fazy prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby,
obgjmujacych w sumie 376 pacjentow z chorobg Parkinsona i fluktuacjami ruchowymi konca dawki,
entakapon lub placebo podawano z kazda dawka preparatu zawierajacego lewodopg 1 inhibitor dopa-
dekarboksylazy. Wyniki badan przedstawia Tabela 2. W badaniu I, dzienny czas ,,wlaczenia” (w
godzinach) mierzono na podstawie dziennikdw chorego prowadzonych w domu. W badaniu 11,
okreslano procent czasu ,,wlaczenia™.



Tabela 2: Dzienny czas ,,wlaczenia” (Srednia = SD)

Badanie I: Dzienny czas ,,wlaczenia” (h)

Entakapon (n=85) Placebo (n=86) RoézZnica
Wartosci wyjsciowe 9,3+2.2 9,242.5
1 h 20 min
Tydzien 8-24 10,7+£2.2 9,4+2.6 (8.3%)

CI 95% 45 IIliIl, 1h 56

Badanie II: Procent dziennego czasu ,,wlaczenia” (%)

Entakapon (n=103) Placebo (n=102) Roznica

Wartosci wyjsciowe 60,0+15,2 60,8+14.,0

4.5% (0 h 35 min)

Tydzien 8-24 66.8+14.5 62,3+16,80 Clos0:0.93%. 7.97%

Obserwowano odpowiednie spadki w odniesieniu do czasu ,,wylaczenia”.

W badaniu I, procentowa zmiana warto$ci wyjsciowych w odniesieniu do czasu ,,wylaczenia”
wynosita —24% w grupie pacjentow przyjmujacych entakapon oraz 0% w grupie osob
przyjmujacych placebo. Odpowiednie wartosci w badaniu I, wyniosty —18% oraz —5%.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystvka substancji czynnej

Wechianianie
W zakresie wchlaniania entakaponu istnieje duza zmienno$¢ migdzy- i wewnatrzosobnicza.

Maksymalne stg¢zenie w osoczu (C.y) po podaniu tabletki zawierajacej 200 mg entakaponu jest
zwykle osiggane po okolo jednej godzinie. Substancja podlega w znacznym stopniu efektowi
pierwszego przejscia. Po podaniu doustnym biodostepnos¢ entakaponu wynosi okolo 35%. Nie
stwierdzono istotnego wplywu pokarmu na wchlanianie entakaponu.

Dystrybucja

Po wchlonigciu z przewodu pokarmowego entakapon szybko przenika do tkanek obwodowych.
Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi stezen (Vdss) wynosi 20 litrow. Okoto 92% dawki jest
eliminowane podczas fazy 3 z krotkim okresem pottrwania wynoszacym 30 minut. Calkowity klirens
entakaponu wynosi okolo 800 ml/min.

Entakapon wiaze si¢ w znacznym stopniu z bialkami osocza, gléwnie z albuminami. W osoczu
ludzkim wolna frakcja entakaponu w zakresie stezen terapeutycznych wynosi okoto 2,0%. Entakapon
w stezeniach terapeutycznych nie wypiera z wigzan z biatkami innych substancji silnie wiazacych sig
z bialkami (np.: warfaryny, kwasu salicylowego, fenylobutazonu czy diazepamu), nie jest rowniez w
istotnym stopniu wypierany z wigzan z bialkami przez zaden z tych substancji, zastosowany w
stezeniach terapeutycznych lub wigkszych.

Metabolizm

Niewielka ilo$¢ podanego entakaponu, sktadajacego sie gtownie z (E)-izomeru, podlega przemianie do
(Z)-izomeru. 95% warto$ci AUC pochodzi od (E)-izomeru entakaponu, (Z)-izomer oraz sladowe ilosci
innych metabolitow skladaja si¢ na pozostate 5% wartosci AUC.

W badaniach in vitro z zastosowaniem preparatdéw mikrosomalnych z watroby ludzkiej stwierdzono,
z¢ entakapon hamuje cytochrom P450 2C9 (IC5, ~4 uM). Entakapon powoduje niewielkiego stopnia



zahamowanie lub nie hamuje dzialania innych typéw izoenzymdw cytochromu P450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1L, CYP3A i CYP2C19) (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Entakapon jest eliminowany gléwnie na drodze metabolizmu pozanerkowego. Ocenia si¢, ze 80-90%
dawki wydalane jest z kalem, cho¢ nie zostalo to potwierdzone u ludzi. Okoto 10-20% dawki jest
wydalane w moczu. Jedynie $ladowe ilosci entakaponu znajduja si¢ w moczu w postaci nie
zmieniongj. Przewazajaca czgsC (95%) wydalana jest w moczu w postaci zwigzanej z kwasem
glukuronowym. Jedynie 1% metabolitow entakaponu wydalanych w moczu powstaje w wyniku
utleniania.

Charakterystyka stosowania u pacjentow

Parametry farmakokinetyczne entakaponu u 0s6b w podeszlym wieku sa zblizone do parametréw
wystepujacych u oséb w mlodszych grupach wickowych. U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego
stopniem niewydolnosci watroby (stopien A i B wg Child-Pugh) metabolizm entakaponu ulega
spowolnieniu, co powoduje zwiekszenie stezenia entakaponu w osoczu zarowno w fazie wchlaniania,
jak i w fazie eliminacji (patrz punkt 4.3). Zaburzenie czynnosci nerek nie ma wptywu na
farmakokinetyke entakaponu. Jednak, mozna rozwaza¢ wydluzenie odstgpow migdzy kolejnymi
dawkami entakaponu u chorych dializowanych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane w typowych badaniach nad bezpieczefistwem farmakologicznym,
toksycznoscia przewlekla, genotoksycznoscia oraz potencjalng rakotworczoscia, nie wykazaty
istnienia szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. W badaniach nad toksycznoscia przewlekta obserwowano
niedokrwistos¢ spowodowana prawdopodobnie zdolno$cia entakaponu do chelatowania zelaza. W
badaniach wplywu na rozrodczo$¢, entakapon podawany krélikom w dawce, ktora powodowala
osiagnigcie stgzen w zakresie poziomow terapeutycznych u czlowicka, wywolywat zmnigjszenie masy
plodéw oraz nieznaczne opdznienie rozwoju kosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon

Stearynian magnezu

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy, czgsciowo hydrolizowany
Talk

Makrogol

Lecytyna sojowa

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci



3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z biatego, wysokiej gestosci polietylenu z biatymi PP-polipropylenowymi zamknigciami z
zabezpieczeniem gwarancyjnym, zawierajace 30, 60, 100 lub 175 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/082/001-003

EU/1/98/082/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.09.98

Data przedtuzenia pozwolenia: 3.9.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.cu/.
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