KISA UROUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
COMTAN 200 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM
Etkin madde:
Entakapon 200 mg

Yardimci maddeler:

Sukroz 1.82 mg
Kroskarmeloz sodyum 80 mg
Etanol (Imalat esnasinda buharlasir) 112.72 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Bir yiiziinde kazili olarak COMTAN ibaresinin bulundugu, kahverengimsi-oranj renkli
oval tabletlerdir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Entakapon, standart levodopa/benserazid veya levodopa/karbidopa preparatlarini
kullandig1 halde bu kombinasyonlarla dengede tutulamayan Parkinson hastalig1 ve doz-
sonu motor dalgalanmalari olan hastalarda tedaviye yardimci olarak kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Entakapon yalnizca, levodopa/benserazid veya levodopa/karbidopa kombinasyonuyla
kullanilmahidir. Bu levodopa preparatlarinin recete bilgisi, entakapon ile birlikte
kullanildiklar1 zaman gegerlidir.

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Entakapon oral ve her levodopa/karbidopa veya levodopa/benserazid dozu ile eszamanli
olarak uygulanir.

Entakapon gida ile birlikte ya da ayr1 alinabilir (Bkz., Bolum 5.2. Farmakokinetik
ozellikleri)
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Her levodopa/ dopa dekarboksilaz inhibitor dozu ile birlikte bir 200 mg’lik tablet alinir.
Onerilen en yiiksek doz giinde on kez 200 mg yani 2 g entakapondur.

Entakapon, levodopanin etkilerini giiclendiren bir ila¢ oldugundan, levodopayla
baglantili diskineziler, bulanti, kusma ve hallusinasyonlar gibi dopaminerjik advers
etkileri azaltmak icin ¢ogu zaman, levodopa dozunun, entakapon ile tedavinin
baslatilmasini izleyen ilk birkag giin ile ilk birka¢ hafta icinde ayarlanmasi gerekir.
Hastanin klinik durumuna gore, doz araliginin uzatilmasi ve/veya her dozdaki levodopa
miktarinin azaltilmasi suretiyle giinliik levodopa dozu %10-30 kadar azaltilmalidir.

Entakapon, levodopa biyoyararlanimini, levodopa/benserazid ile birlikte kullanildiginda,
levodopa/karbidopa ile birlikte kullanimina gore daha fazla (%5-10) arttirir. Bu nedenle,
standart levodopa/benserazid preparatlarini  almakta olan hastalara entakapon
uygulanmaya baslandiginda levodopa dozunun daha fazla azaltilmasi gerekebilir.

Entakapon tedavisi kesilirse, diger antiparkinson ilaglarin ve oOzellikle de levodopa
dozunun, parkinson semptomlarinin yeterince kontrol altinda tutulmasini saglayacak
sekilde ayarlanmasi gerekir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi: Bobrek yetmezligi, entakaponun farmakokinetigini
etkilemez ve bu hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur. Ancak diyaliz tedavisi
uygulanmakta olan hastalarda doz araliginin uzatilmasi gerektigi dikkate alinmalidir
(Bkz., Bolum 5.2. Farmakokinetik ozellikleri).

[lacin metabolizmasi, orta-ileri derecede karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Sinif A
ve B) hastalarda yavaslar ve gerek emilim, gerekse eliminasyon fazlarinda plazma
entakapon  konsantrasyonlarinin  artmasma neden olur (Bkz.,, BoOlim 4.3.
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik populasyon: Entakaponun, 18 yasin altindaki hastalarda etkililigi ve
giivenliligi kanitlanmamis oldugundan, ilacin bu yasin altindaki hastalarda kullanilmasi
onerilmez.

Geriyatrik populasyon: Yasl hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.

4.3.  Kontrendikasyonlar

e Entakapona veya ilacin bilesimindeki diger maddelere kars1 bilinen agir1 duyarlik.
e Karaciger islev bozuklugu (Bkz., Bolim 5.2. Farmakokinetik ¢zellikler)

e Artmus hipertansif kriz riski nedeniyle feokromasitomasi olan hastalar

o Nonselektif monoamin oksidaz (MAO-A ve MAO-B) inhibitorleriyle (6rn. fenelzin,
tranilsipromin) birlikte kullanimi,
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o Selektif MAO-A ve MAO-B inhibitorleri ile birlikte kullanimai,

e Onceden Noroleptik Malign Sendrom (NMS) ve/veya travmatik olmayan
rabdomiyoliz dykisu olan hastalar.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Parkinson hastalarinda agir diskinezilere veya Noroleptik Malign Sendrom (NMS)’a
sekonder rabdomiyoliz nadiren gézlenmistir. Entakapon tedavisiyle izole rabdomiyoliz
vakalar1 bildirilmistir.

Rabdomiyoliz ve hipertermiyi de kapsayan NMS, motor semptomlar (rijidite,
miyoklonus, tremor), mental durum degisiklikleri (0rn. ajitasyon, konfiizyon, koma),
hipertermi, otonomik disfonksiyon (tasikardi, labil kan basinci) ve serum Kkreatin
fosfokinaz artisiyla karakterizedir. Her bir olguda, bu belirti ve/veya bulgularin sadece
bir kismi1 ortaya ¢ikabilir.

Entakapon ve diger dopaminerjik tedavilerin aniden kesilmesini takiben gelisen izole
NMS vakalar1 bildirilmistir. Gerekli goriildiiginde, entakapon ve diger dopaminerjik
tedaviler yavas olarak sonlandirilmalidir. Buna ragmen bulgu ve/veya belirtiler ortaya
cikarsa, levodopa dozunu yiikseltmek gerekebilir.

Entakapon tedavisi iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Entakapon etki mekanizmasindan dolay1, katekol grubu igeren ilaglarin metabolizmasina
mudahale edebilir ve bu ilaglarin etkilerini giiclendirebilir. Bu nedenle entakapon;
rimiterol, izoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, alfa-metildopa ve
apomorfin gibi, katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi tarafindan metabolize edilen
ilaglarla tedavi edilmekte olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir (Bkz., Bolim 4.5.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Entakapon her zaman, levodopa tedavisine ilave olarak verilir. Bu nedenle levodopa
tedavisi i¢in gegerli olan Onlemler, entakapon tedavisi sirasinda da gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. ~ Entakapon, standart levodopa/benserazid  preparatlarindan
levodopanin biyoyararlanimini standart levodopa/karbidopa preparatlarina gére %5-10
kat daha fazla artirir. Bunun sonucu olarak entakapon levodopa/benserazid preparatlarina
eklendiginde istenmeyen dopaminerjik etkilerle daha sik karsilasilabilir (Bkz., Bolim
4.8. Istenmeyen Etkiler). Levodopa ile iliskili dopaminerjik advers etkileri azaltmak igin
entakapon tedavisine baslandiktan sonraki ilk giinler ve ilk haftalarda, hastanin klinik
durumuna gore levodopa dozunun ayarlanmasi gerekir (Bkz., B6lim 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli ve Bolum 4.8. Istenmeyen Etkiler).

Entakapon levodopanin indiikledigi ortostatik hipotansiyonu agirlastirabilir. Entakapon
ortostatik hipotansiyona sebep olabilen diger ilaglar1 almakta olan hastalara dikkatle
uygulanmalidir.

Klinik ¢alismalarda, entakapon ve dopamin agonistleri (bromokriptin gibi), selegilin
veya amantadin alan hastalar bu kombinasyonla birlikte plasebo alanlarla
karsilastirildiginda diskinezi gibi istenmeyen dopaminerjik etkiler daha sik goriilmiistiir.
Entakapon tedavisine baslandiginda diger antiparkinson ilaglarin dozlarinin ayarlanmasi
gerekebilir.
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Parkinson hastalarinda levodopayla birlikte entakapon kullanilmasina somnolans ve
birdenbire baglayan uyku ataklar1 eslik ettigi bildirilmis oldugundan bu hastalarin arag ya
da makine kullanirken ihtiyatli olmalar1 gerekir (Bkz., Bolim 4.7. Ara¢ ve makine
kullanimi {izerindeki etkiler).

Ishal sikayeti olan hastalarda gelisebilecek asir1 kilo kaybmin onlenebilmesi igin viicut
agirhigimin izlenmesi Onerilir. Entakapona bagli oldugundan siiphelenilen uzamis ya da
persistan diyare kolitin bir gostergesi olabilir. Uzamis ya da persistan diyare durumunda
entakapon kullanimina son verilmeli ve uygun tibbi tedavi ve tetkikler diisiiniilmelidir.

Kisa bir siire¢ igerisinde ilerleyici anoreksia, asteni ve kilo kaybi yasayan hastalarin
karaciger fonksiyonlarini da igeren genel tibbi bir degerlendirmeden gegirilmeleri
disiiniilmelidir.

Hastalar, diirtii kontrol bozuklugu gelisimi agisindan diizenli olarak takip edilmelidir.
Hastalar ve bakicilari, dopamin agonistleri ve/veya levodopa ile birlikte entakapon gibi
dopaminerjik tedaviler ile tedavi goren hastalarda diirtli kontrol bozukluklarinin,
patolojik kumar oynama, artmis libido, hiperseksiialite, kompulsif para harcama veya
satin alma, asir1 yeme ve kompulsif yemeyi igeren davranigsal semptomlar1 konusunda
uyarilmalidir. Bu tip semptomlar geligirse tedavi gozden gegirilmelidir.

COMTAN tabletler sukroz igermektedir. Bu nedenle, nadir kalitsal fruktoz intoleransi,
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu ya da stikraz-izomaltaz yetersizligi problemleri olan
hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilen tedavi semasinda entakapon ile karbidopa arasinda herhangi bir etkilesim
gorilmemistir. Benserazid ile farmakokinetik etkilesim ¢alisiimamaistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan tek-doz ¢alismalarinda, entakapon ile imipramin ya da
entakapon ve moklobemid arasinda bir etkilesim goriilmemistir. Bunun gibi parkinson
hastalarinda tekrarlanan doz ¢aligmalarinda entakapon ile selegilin arasinda da herhangi
bir etkilesim go6zlenmemistir. Ancak entakaponun, MAO-A inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar, desipramin, maprotilin ve venlafaksin gibi noradrenalin geri alim
inhibitorleri ve COMT tarafindan metabolize edilen tibbi {irlinler (6rn. katekol
yapisindaki bilesikler: rimiterol, izoprenalin, adrenalin, noradrenalin, dopamin,
dobutamin, alfa-metildopa, apomorfin ve paroksetin) ile birlikte kullanilmasi
konusundaki deneyimler heniiz sinirhidir.

Bu nedenle de entakapon bu ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir. (Bkz.,
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bélim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Entakapon, selektif bir MAO-B inhibitéri olan selegilin ile birlikte kullanilabilir ama
giinliik selegilin dozu, 10 mg’1 asmamalidir.

Entakapon gastrointestinal kanalda demir ile selatlar olusturabilir. Entakapon ve demir
preparatlar1 en az 2-3 saat aralikli olarak alinmalidir (Bkz., Bolim 4.8. istenmeyen
Etkiler)
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Entakapon diazepam ve ibuprofen dahil gesitli bagka ilaglarin da baglanma yeri olan
insan albiimin baglanma bdlgesi II’ye baglanir. Diazepam ve steroid olmayan
antienflamatuvar ilaglarla klinik etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir. [n vitro galismalara
dayanilarak ilaglarin terapotik konsantrasyonlarinda belirgin olarak birbirlerinin yerine
gecme beklenmez.

Entakapon, in vitro sitokrom P450 2C9 affinitesi nedeniyle (Bkz., Bolim 5.2.
Farmakokinetik Ozellikler); bu enzim tarafindan metabolize edilen S-warfarin gibi
ilaglarin metabolizmasinda aksakliklara yol acabilir. Ancak entakapon, saglikli
goniilliiler tizerinde yapilan bir ¢alismada, plazmadaki S-varfarin dlzeylerini
degistirmemis, buna karsilik R-varfarinin EAA degerini %18 oraninda yiikseltmistir
(%90 giiven araligi sinirlart %11-%26). INR degerleri ortalama %13 artmistir (%90
giiven araligi %6-%19). Bu nedenle varfarin kullanan hastalarda entakapon tedavisine
baslandiginda INR degerinin kontrol edilmesi Onerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalidir.
Gebelik donemi

Entakapon’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik / ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim / ve-
veya / dogum/ ve-veya / dofgum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir. (Bkz., Bolim 5.3. Klinik Oncesi Guvenlilik Verileri) insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Entakapon gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Entakaponun gebe kadinlarda kullanilmasiyla ilgili deneyim mevcut olmadigindan, bu
ilacin gebelik sirasinda kullanilmasi dnerilmez.

Laktasyon donemi

Entakapon anne sutiinde COMTAN’n terapdtik dozlart emziren kadinlara uygulandigi
takdirde memedeki ¢cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide atilmaktadir.

COMTAN emzirme doneminde kullanilmamalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Tavsanlarda yapilan tireme toksisite ¢alismalarinda terapotik dozda sistemik maruziyet
diizeylerinde fotal agirlikta azalma ve kemik gelisiminde hafif gecikme belirlenmistir.
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4.7.  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Entakapon, levodopa ile birlikte sersemlik hissi ve semptomatik ortostatizme neden
olabilir. Bu nedenle ara¢ ve makine kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Levodopayla birlikte entakapon kullanirken somnolans ve/veya birdenbire ortaya ¢ikan
uyku baglangici ataklari gelisen hastalara, tekrarlayan bu ataklar tamamen ortadan
kayboluncaya kadar ara¢ kullanmamalari veya uyaniklik durumunun azalmasmin
kendilerini veya bagkalarin1 ciddi yaralanma veya Oliim riskiyle karsi karsiya
birakabilecegi aktivitelerden sakinmalari (6rnegin makine kullanmamalar1) tembih
edilmelidir (Bkz., B6lim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

4.8. lIstenmeyen etkiler

Cift-kor, plasebo kontrollii, Faz III ¢alismalarinda ¢ok sik goriilen istenmeyen etkiler
diskinezi, bulant1 ve idrarda anormalliktir (agsagiya bakiniz).

Cift-kor, plasebo kontrollil, Faz III ¢alismalarinda sik goriilen istenmeyen etkiler diyare,
Parkinsonizmin agirlagsmasi, sersemlik hissi, karin agrisi, uykusuzluk, agiz kurulugu,
halsizlik, halliisinasyonlar, kabizlik, distoni, terlemede artig, hiperkinezi, bas agrisi,
bacak kramplari, konfiizyon, paroniri, diisme, postiiral hipotansiyon, vertigo ve
tremordur.

Entakaponun neden oldugu advers olaylarin ¢ogu, dopaminerjik aktivitenin artmasiyla
baglantilt olup, siklikla tedavi baslangicinda goriiliir. Levodopa dozunun azaltilmasi, bu
olaylarin sikligin1 ve siddetini azaltir. Diger 6nde gelen advers olaylar bulanti, kusma ve
karin agrilari, kabizlik, ishal gibi gastrointestinal semptomlardir. Entakapon kullanimi
sirasinda hastanin idrar1 kirmizimsi-kahverengi renk alabilir ama bu, zararsiz bir
durumdur.

Entakaponun neden oldugu advers olaylar genellikle hafif-orta siddettedir.
Gastrointestinal semptomlar (6rn. ishal, %2.5) ve dopaminerjik semptomlar (6rn.
diskineziler, %]1.7) entakapon tedavisinin durdurulmasina en c¢ok yol agan advers
olaylardir.

Klinik ¢alismalarda entakapon uygulananlarda plasebo uygulananlara goére anlamli
derecede daha fazla diskineziler (%27), bulant1 (%]11), diyare (%8), karin agris1 (%7) ve
ag1z kurulugu (%4.2) bildirilmistir.

Entakaponun diisiikk dozlarina kiyasla yiiksek dozlarinda (glinde 1.4 ila 2 g) diskinezi,
bulanti, ve karin agris1 gibi advers reaksiyonlardan bazilar1 daha sik gortilebilir.

Entakapon tedavisi sirasinda hemoglobin, eritrosit sayimi1 ve hematokritte hafif diistisler
bildirilmistir. Nedeni gastrointestinal kanaldan demir emiliminin azalmasi olabilir.
Entakapon ile uzun-siireli tedavi (6 ay) sirasinda hastalarin %]1.5’inde hemoglobinde
Klinik olarak belirgin azalma gozlenmistir.

Karaciger enzimlerinde klinik olarak belirgin artiglar nadiren bildirilmistir.

Asagidaki advers reaksiyonlar, hem entakaponla yapilmis klinik ¢alismalardan elde
edilen hem de entakaponun pazara verilmesinden sonra goriilen advers olaylardir.
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Advers reaksiyonlar, en sik goriilenler en 6nce belirtilmek {lizere asagidaki basliklar
altinda siralanmigtir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100,<1/10); yaygin olmayan (=
1/1000, < 1/100); seyrek (> 1/10,000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmeyen;
bildirimleri igerir.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uykusuzluk, halliisinasyonlar, konflizyon, kabus gérme

Cok seyrek: Ajitasyon

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Diskinezi

Yaygin: Parkinsonizmin siddetlenmesi, sersemlik hissi, distoni, hiperkinezi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Miyokard enfarktiisii hari¢ diger iskemik kalp hastaliklart* (6rn. Angina
pektoris)

Yaygin olmayan: Miyokard enfarktiis*

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Ishal, karmn agrisi, agiz kurulugu, kabizlik, kusma
Cok seyrek: Anoreksi

Bilinmeyen: Kolit

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinin anormal sonu¢lanmasi
Bilinmeyen: Genel olarak kolestatik 6zellikler tasiyan hepatit
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Eritemattz veya makulopapuler deri dokiintuleri
Cok seyrek: Urtiker

Bilinmeyen: Deri, sag, sakal ve tirnaklarda renk degismesi
Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok yaygin: Idrarin renk degistirmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
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Yaygin: Halsizlik, terleme artis1, diisme
Cok seyrek: Zayiflama

Levodopayla birlikte entakapon kullanilmasina giindiiz saatlerinde asir1 somnolans ve
birdenbire ortaya ¢ikan uyku baslangici ataklari eslik ettigi bildirilmistir (Bkz., Bolum
4.7. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler).

Entakaponun ve diger dopaminerjik ilaglarin aniden kesilmesini takiben Noroleptik
Malign Sendrom (NMS) goriilen bazi izole vakalar bildirilmistir.

izole rabdomiyaliz vakalar1 bildirilmistir.

Diirtii kontrol bozukluklari: dopamin agonistleri ve/veya levodopa ile birlikte entakapon
gibi diger dopaminerjik tedaviler ile tedavi goren hastalarda patolojik kumar oynama,
artmig libido, hiperseksiialite, kompulsif para harcama veya satin alma, asir1 yeme ve
kompulsif yeme goriilebilir (Bkz., B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemlersi).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pazarlama sonrasi veriler bazi izole doz asimi vakalarini bildirmistir. En yiksek
entakapon dozunun 16 g oldugu bu vakalardaki belirti ve semptomlar; konfiizyon,
aktivitede azalma, somnolans, hipotoni, derinin renk degistirmesi ve {irtiker olmustur.

Akut doz asiminda semptomatik tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Katekol-O-metil transferaz inhibitorleri
ATC kodu: N04BX02

Entakapon katekol-O-metil transferaz (COMT) inhibitorleri adindaki yeni bir terapotik
siniffa mensuptur. Levodopa preparatlariyla birlikte kullanilmak iizere tasarlanmis,
reversibl, spesifik ve etkisini esas olarak periferde gosteren bir COMT inhibitoridur.
Entakapon COMT enzimini inhibe ederek levodopanin, 3-O-metildopa (3-OMD)'ya
metabolize edilmesini azaltir. Bunun sonucunda levodopanin biyoyararlaniminda bir
artis olur ve beynin kullanimina hazir levodopa miktar1 artar. Entakapon boylece
levodopaya klinik cevabi uzatir. Entakapon COMT enzimini baglica periferik dokularda
geri doniislii olarak inhibe eder. Kirmizi kan hiicrelerindeki COMT inhibisyonu
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entakapon plazma konsantrasyonlarini yakindan takip ettiginden, COMT inhibisyonunun
geri dondiiriilebilir oldugunu agik¢a gostermektedir.

Klinik ¢calismalar

Parkinson hastaligi olan ve doz sonu motor dalgalanmalar gosteren toplam 376 hasta
tizerinde gergeklestirilen iki faz III ¢ift-kor ¢alismada her levodopa/dopa dekarboksilaz
inhibitorii dozu ile birlikte entakapon veya plasebo verilmistir. Sonuglar Tablo’da
gosterilmektedir. Calisma I’de giinlik ON siresi (saat olarak) ev gunluklerinden
Olciilmiis, Calisma II’de ise glinliik ON siiresi orani Ol¢tilmiistiir.

Tablo:

Gunluk ON suresi (Ortalama £ SD)

Calisma I: Giinliik ON siiresi (saat)

Entakapon (n=85) Plasebo (n=86) Fark
Bagslangic 9.3+2.2 9.2+2.5
Hafta 8-24 10.7+2.2 9.4+2.6 1saat 20 dk
(%8.3)

Clogs 45 dk, 1 saat 56 dk

Calisma II: Giinliik ON siiresi orani (%)

Entakapon (n=103) Plasebo(n=102) Fark
Baglangic 60.0+15.2 60.8+14.0
Hafta 8-24 66.8+14.5 62.8+16.80 %4.5 (0 saat 35 dk)

Cloggs 0.93%, 7.97%

OFF siiresinde buna karsilik gelen azalmalar goriilmiistiir.

Calisma 1’°de OFF siiresi, azalmanin %0 oldugu plasebo grubuna kiyasla %24 azalmistir.
Calisma 2’de OFF siiresi, azalmanin %5 oldugu plasebo grubuna kiyasla %18 azalmistir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Entakaponun emiliminde ayn1 hastada ve hastadan hastaya biiyiik degisiklikler goriiliir.

200 mg'lik bir entakapon tabletinin alinmasindan sonra yaklagik 1 saat icerisinde
plazmada doruk konsantrasyonuna (Cpmaks) erisilir. Ilac, karacigerde ileri derecede ilk-
gecis metabolizmasina ugrar. Entakaponun bir oral doz sonrasi biyoyararlanimi %35
dolayindadir. Besinler, entakapon emilimini 6nemli 6l¢iide etkilemez.

Dagilim:

Gastrointestinal kanaldan emilen entakapon, periferik dokulara, kararli durumda dagilim
hacmi 20 litre olmak Uzere hizla dagilir. Dozun yaklasik %92’si 3-fazinda 30 dakikalik
kisa bir eliminasyon yari-6mrti ile elimine edilir. Entakaponun total klirensi yaklagik 800
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ml/dakika’dir. Entakapon, esas olarak alblimin olmak tizere, plazma proteinlerine yiksek
oranda baglanir. Insan plazmasindaki proteinlere bagli olmayan fraksiyon, terapotik
konsantrasyon sinirlari igerisinde yaklasik %2'dir.

Terapotik konsantrasyonlardaki entakapon, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan
diger ilaglarin (6rn. varfarin, salisilik asit, fenilbutazon veya diazepam) proteinlerden
ayrilmasina neden olmaz ya da terapétik veya daha yiiksek konsantrasyonlarda, bu ilaglar
tarafindan plazma proteinlerinden 6nemli l¢lide ayrilmaz.

Biyotransformasyon:

Entakaponun az bir miktari, (E)-izomer seklinden, (Z)-izomerine doniigiir. Entakapon
AUC degerinin %95'1, (E)-izomerine; geriye kalan %5'lik bolum ise, (Z)-izomerine ve
diger eser metabolitlere aittir.

Insan karaciger mikrozomu preparatlarmin kullamldig: in vitro calismalarin verileri
entakaponun sitokrom P450 2C9 inhibitorii oldugunu gostermistir (ICso ~ 4 mikromol).
Entakaponun diger sitokrom P450 izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2A6, CYP2EI,
CYP3A ve CYP2C19) ¢ok az inhibe ettigi veya hig inhibe etmedigi gorilmiistiir. (Bkz.,
B6lUm 4.5. Diger tibbi tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasyon:

Entakaponun eliminasyonu baslica, bobrek-dist metabolik yollarla olur. Dozun %80-
90’1inin digkiyla atildigi hesaplanmaktadir ancak bu insanda kanitlanmamistir. Yaklagik
%10-20’si idrarla atilir. Degismemis entakapon idrara ancak eser miktarda ¢ikar. Idrarla
atilan ilacin bilyiik boliimii (%95'i) glukuronik asitle konjiige haldedir. Idrardaki
metabolitlerin yalnizca %1 kadar1 oksidasyon yoluyla olusmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

COMTAN dogrusal farmakokinetik gostermektedir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik:

Entakaponun farmakokinetik ozellikleri, geng ve ileri yastaki eriskinlerde birbirine
benzer.

Pediyatrik:
Pediyatrik populasyona ait farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek islev bozuklugu entakapon farmakokinetigini etkilemez. Ancak, diyaliz tedavisi
uygulanmakta olan hastalarda doz araliginin uzatilmasi gerektigi dikkate alinmalidir.

Karaciger vetmezligi:
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[lacin metabolizmasi, orta-ileri derecede karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Simf A
ve B) hastalarda yavaglar ve gerek emilim, gerekse eliminasyon fazlarinda plazma
entakapon  konsantrasyonlarinin  artmasma neden olur (Bkz.,, Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlar).

5.3.  Klinik dncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisite, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel agisindan yapilan konvansiyonel ¢alismalardan elde edilen preklinik veriler
insanlara 6zel bir tehlike bulunmadigini ortaya koymustur. Tekrarlanan doz toksisite
caligmalarinda entakaponun demir selasyon oOzelliklerine bagli olarak anemi
goriilmiistiir. Tavsanlarda yapilan {ireme toksisite c¢aligmalarinda terapotik dozda
sistemik maruziyet diizeylerinde fotal agirlikta azalma ve kemik gelisiminde hafif
gecikme belirlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seltiloz

Mannitol

Kroskarmeloz sodyum

Hidrojene bitkisel yag

Magnezyum stearat
Metilhidroksipropil seliiloz (6 cps)
Sukroz

Titan dioksit (E 171)

Sar1 demir oksit (E 172)

Kirmizi demir oksit (E 172)
Polisorbat 80

Gliserin %85

Saf su (imalat esnasinda buharlasir)
Etanol (Imalat esnasinda buharlasir)
6.2.  Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omri
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36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 0zel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 film kapli tablet

Emniyetli polietilen/polipropilen kapakli bal renkli cam sisede

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

107 /9

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi:

Ik ruhsat tarihi: 21.12.1999

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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