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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Comtan 200 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthalt 200 mg Entacapon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Eine Tablette enthalt 1,82 mg Sucrose und,
als Komponente der sonstigen Bestanditeile,
7,3 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Braunlich-orange, ovale, bikonvexe Film-
tablette mit der Pragung ,Comtan*“ auf einer
Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Entacapon wird in Kombination mit Stan-
dardpraparaten von Levodopa/Benserazid
oder Levodopa/Carbidopa bei erwachsenen
Patienten mit Morbus Parkinson eingesetzt,
bei denen ,end-of-dose”“-Fluktuationen im
Krankheitsbild auftreten und die mit diesen
Kombinationspraparaten nicht ausreichend
stabilisiert sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Entacapon darf nur in Kombination mit Le-
vodopa/Benserazid oder Levodopa/Carbi-
dopa angewendet werden. Die Angaben zur
Anwendung dieser Levodopa-Praparate
gelten auch bei gleichzeitiger Anwendung
mit Entacapon.

Dosierung

Eine Tablette zu 200 mg wird zusammen mit
jeder Dosis Levodopa/Dopadecarboxylase-
Hemmer eingenommen. Die empfohlene
Hochstdosis betragt 200 mg zehnmal tag-
lich, d.h. 2.000 mg Entacapon.

Entacapon verstéarkt die Wirkung von Levo-
dopa. Um die von Levodopa verursachten
unerwinschten dopaminergen Reaktionen,
z.B. Dyskinesien, Ubelkeit, Erbrechen und
Halluzinationen, zu vermindern, ist es daher
haufig nétig, die Levodopa-Dosis wahrend
der ersten Tage bis Wochen nach Beginn
der Behandlung mit Entacapon anzupassen.
Die Tagesdosis von Levodopa kann um etwa
10-30% verringert werden, indem je nach
dem Kklinischen Zustandsbild des Patienten
das Dosierungsintervall verlangert und/oder
die Einzeldosis von Levodopa verringert wird.

Wird Entacapon abgesetzt, muss die Dosie-
rung anderer Antiparkinson-Mittel, insbeson-
dere von Levodopa, angepasst werden, um
die Symptome der Parkinson-Krankheit aus-
reichend unter Kontrolle zu halten.

Entacapon erhdht die Bioverfugbarkeit von
Levodopa aus Standardkombinationen von
Levodopa mit Benserazid geringfligig stéarker
(5-10%) als aus Standardkombinationen
von Levodopa mit Carbidopa. Daher kann
bei Patienten, die mit Standardkombina-
tionen von Levodopa mit Benserazid be-
handelt werden, nach Beginn der Behand-
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lung mit Entacapon mdglicherweise eine
starkere Verringerung der Levodopa-Dosis
erforderlich sein.

Niereninsuffizienz

Eine Niereninsuffizienz beeinflusst die Phar-
makokinetik von Entacapon nicht und es ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Dia-
lysepatienten ist unter Umsténden ein lan-
geres Dosierungsintervall zu erwagen (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberinsuffizienz
Siehe Abschnitt 4.3.

Altere Personen (= 65 Jahre)
FUr altere Personen ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Comtan
bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Entacapon wird oral und gleichzeitig mit
jeder Dosis Levodopa/Carbidopa oder Le-
vodopa/Benserazid angewendet.

Entacapon kann unabhéangig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Leberinsuffizienz.

— Phaochromozytom.

— Gleichzeitige Gabe von Entacapon mit
nichtselektiven Monoaminoxidase (MAO-A
und MAO-B)-Hemmern (z.B. Phenelzin,
Tranylcypromin).

— Gleichzeitige Gabe eines selektiven
MAO-A- und eines selektiven MAO-B-
Hemmers zusammen mit Entacapon
(siehe Abschnitt 4.5).

— Malignes neuroleptisches Syndrom und/
oder atraumatische Rhabdomyolyse in der
Anamnese.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In seltenen Fallen wurde bei Patienten mit
Morbus Parkinson nach schweren Dyskine-
sien oder malignem neuroleptischem Syn-
drom eine Rhabdomyolyse beobachtet.

Das maligne neuroleptische Syndrom, ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse und Fieber, wird
durch motorische Symptome (Rigor, Myo-
klonien, Tremor), Bewusstseinsveranderun-
gen (z.B. Erregung, Verwirrtheit, Koma),
Fieber, Stérungen des autonomen Nerven-
systems (Tachykardie, labiler Blutdruck) und
erhdhte Spiegel der Serumkreatinphos-
phokinase gekennzeichnet. Im Einzelfall
koénnen jeweils nur einzelne dieser Symp-
tome und/oder Befunde aufféllig sein.

In Zusammenhang mit der Entacapon-Be-
handlung in kontrollierten Studien, bei denen
Entacapon abrupt abgesetzt wurde, wurde
weder Uber ein malignes neuroleptisches
Syndrom noch Uber Rhabdomyolyse be-
richtet. Seit der Markteinfihrung wurde in
Einzelféallen Uber ein malignes neurolepti-
sches Syndrom berichtet, insbesondere nach

einer abrupten Dosisreduzierung oder Unter-
brechung der Behandlung mit Entacapon
und anderen dopaminergen Begleitmedika-
tionen. Wenn notwendig, sollte das Absetzen
von Entacapon bzw. einer anderen dopami-
nergen Medikation langsam erfolgen und es
kann, falls trotz des langsamen Absetzens
von Entacapon Anzeichen und/oder Symp-
tome auftreten, eine Erhéhung der Levodo-
pa-Dosis notwendig werden.

Eine Behandlung mit Entacapon sollte bei
Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit
vorsichtig erfolgen.

Aufgrund seines Wirkungsmechanismus
kann Entacapon den Metabolismus von
Arzneimitteln, die eine Katecholgruppe ent-
halten, beeinflussen und ihre Wirkung ver-
starken. Bei Patienten, die mit Arzneimitteln
behandelt werden, welche durch das Enzym
Catechol-O-methyltransferase (COMT) me-
tabolisiert werden, z. B. Rimiterol, Isoprena-
lin, Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin, Do-
butamin, Alpha-Methyldopa und Apomor-
phin, ist Entacapon daher mit Vorsicht an-
zuwenden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Entacapon wird stets als Zusatzmedikation
zu Levodopa verwendet. Die VorsichtsmaB-
nahmen, welche flr die Behandlung mit
Levodopa gelten, sind daher auch bei der
Behandlung mit Entacapon zu beachten.
Entacapon erhdht die Bioverfugbarkeit von
Levodopa aus Standardkombinationen von
Levodopa mit Benserazid um 5-10 % star-
ker als aus Standardkombinationen von
Levodopa mit Carbidopa. Daher kénnen
dopaminerge Nebenwirkungen haufiger auf-
treten, wenn Entacapon zusétzlich zu einer
Behandlung mit Levodopa/Benserazid ge-
geben wird (siehe auch Abschnitt 4.8). Um
die von Levodopa verursachten unerwiinsch-
ten dopaminergen Reaktionen zu vermin-
dern, muss haufig wahrend der ersten Tage
bis Wochen nach Beginn der Behandlung
mit Entacapon die Dosierung von Levodopa
entsprechend dem klinischen Zustandsbild
des Patienten angepasst werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Entacapon kann eine durch Levodopa ver-
ursachte orthostatische Hypotonie verstar-
ken. Bei Patienten, die andere Arzneimittel
einnehmen, die eine orthostatische Hypo-
tonie hervorrufen kénnen, ist Entacapon
daher mit Vorsicht anzuwenden.

In klinischen Studien traten einige dopami-
nerge Nebenwirkungen, z.B. Dyskinesien,
haufiger bei Patienten auf, die Entacapon
zusammen mit Dopamin-Agonisten (z. B.
Bromocriptin), mit Selegilin oder mit Am-
antadin erhielten, verglichen mit Patienten,
die Placebo mit dieser Kombination erhielten.
Die Dosierung anderer Antiparkinson-Mittel
muss moglicherweise angepasst werden,
wenn die Behandlung mit Entacapon be-
gonnen wird.

Die Einnahme von Entacapon zusammen mit
Levodopa wurde bei Patienten mit Parkin-
sonerkrankung mit Somnolenz und Episoden
plotzlich eintretender Schlafanfalle in Zu-
sammenhang gebracht. Daher ist beim
Fdhren von Fahrzeugen oder Bedienen von
Maschinen Vorsicht geboten (sieche Abschnitt
4.7).
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FUr Patienten, die eine Diarrhde entwickeln,
wird eine Uberwachung des Gewichtes emp-
fohlen, um einen moglichen UbermaBigen
Gewichtsverlust zu vermeiden. Falls wahrend
der Behandlung mit Entacapon eine Diarrhde
Uber einen langeren Zeitraum bzw. anhaltend
auftritt, kann es sich um ein Anzeichen einer
Kolitis handeln. Im Falle einer Uber einen
langeren Zeitraum bzw. anhaltend auftreten-
den Diarrhde sollte das Arzneimittel abge-
setzt und eine angemessene Behandlung
sowie Untersuchung in Erwéagung gezogen
werden.

Die Patienten sollten regelmaBig auf das Auf-
treten von Impulskontrollstérungen hin Gber-
wacht werden. Patienten und ihre Betreuer
sollten dartber informiert werden, dass als
Impulskontrollstérungen Verhaltensweisen
wie Spielsucht/ pathologisches Spielen, Li-
bidosteigerung, Hypersexualitat, zwanghaf-
tes Geldausgeben oder Kaufsucht sowie
Ess-Sucht und zwanghafte Nahrungsauf-
nahme bei Patienten, die Dopamin-Agonis-
ten und/oder andere dopaminerge Arznei-
mittel einschlieBlich Comtan mit Levodopa
zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung
anwenden, auftreten kénnen. Falls solche
Symptome auftreten, wird eine Uberpriifung
der Behandlung empfohlen.

Bei Patienten, die innerhalb eines relativ
kurzen Zeitraums eine progrediente Anorexie,
Asthenie und Gewichtsverlust entwickeln,
ist eine umfassende medizinische Untersu-
chung einschlieBlich der Leberfunktion in
Erwagung zu ziehen.

Comtan-Tabletten enthalten Sucrose. Pa-
tienten mit der seltenen, hereditaren Fruc-
tose- / Galactose-Intoleranz, einer Glucose-
Galactose-Malabsorption oder einer Sucra-
se-lsomaltase-Insuffizienz sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt 7,3 mg Natrium
pro Tablette. Die maximal empfohlene Tages-
dosis (10 Tabletten) enthalt 73 mg Natrium,
entsprechend 4 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Aufnahme von 2 g Natrium.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Unter dem empfohlenen Dosierungsschema
wurde keine Wechselwirkung von Entacapon
mit Carbidopa beobachtet. Die pharmakoki-
netische Wechselwirkung mit Benserazid
wurde nicht untersucht.

In Einzeldosisstudien an gesunden Proban-
den wurden keine Wechselwirkungen zwi-
schen Entacapon und Imipramin oder zwi-
schen Entacapon und Moclobemid beobach-
tet. Ebenso wurden in Studien an Parkinson-
Patienten nach Mehrfachdosierung keine
Wechselwirkungen zwischen Entacapon und
Selegilin festgestellt. Jedoch liegen Uber die
klinische Anwendung von Entacapon zu-
sammen mit anderen Arzneimitteln wie MAO-
A-Hemmern, trizyklischen Antidepressiva,
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern wie
Desipramin, Maprotilin und Venlafaxin sowie
Substanzen, die durch COMT metabolisiert
werden (z.B. solche, die eine Katechol-
gruppe besitzen: Rimiterol, Isoprenalin, Adre-
nalin, Noradrenalin, Dopamin, Dobutamin,

alpha-Methyldopa, Apomorphin und Paroxe-
tin) bisher nur begrenzte Erfahrungen vor.
Bei der Gabe derartiger Substanzen zu-
sammen mit Entacapon ist Vorsicht geboten
(siehe auch Abschnitt 4.3 und Abschnitt 4.4).

Entacapon kann zusammen mit Selegilin
(einem selektiven MAO-B-Hemmer) ange-
wendet werden, jedoch darf die Tagesdosis
von Selegilin 10 mg nicht Uberschreiten.

Entacapon kann im Magen-Darm-Trakt
Chelatkomplexe mit Eisen bilden. Daher
mussen Entacapon und Eisenpraparate im
Abstand von mindestens 2 -3 Stunden ein-
genommen werden (sieche auch Abschnitt
4.8).

Entacapon wird von Humanalbumin an der
Bindungsstelle Il gebunden, die auch ver-
schiedene andere Arzneimittel wie z. B. Dia-
zepam und Ibuprofen bindet. Klinische Stu-
dien zur Wechselwirkung mit Diazepam und
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAIDs)
wurden nicht durchgefthrt. Aufgrund von
in-vitro-Studien ist bei therapeutischen Kon-
zentrationen des Arzneimittels keine signi-
fikante Verdréangung zu erwarten.

Aufgrund seiner in-vitro-Affinitat zu Cyto-
chrom P450 2C9 (siehe Abschnitt 5.2) kann
es potentiell zu Wechselwirkungen mit Arz-
neimitteln kommen, deren Metabolisierung
von diesem Isoenzym abhangig ist, wie z. B.
S-Warfarin. In einer Interaktionsstudie an
gesunden Probanden veréanderte Entacapon
jedoch die Plasmaspiegel von S-Warfarin
nicht, wahrend die AUC von R-Warfarin im
Mittel um 18% [90 % Konfidenzintervall
11 %—26 %] erhoht war. Die INR-Werte er-
hohten sich im Mittel um 13 % [90 % Konfi-
denzintervall 6 % — 19 %]. Daher wird bei mit
Warfarin behandelten Patienten zu Beginn
der Behandlung mit Entacapon eine Kon-
trolle der INR-Werte empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

In Tierexperimenten, in denen die Exposition
mit Entacapon deutlich héher war als die
therapeutische Exposition, wurden keine
offenkundigen teratogenen oder priméar fe-
totoxischen Wirkungen festgestellt. Da bei
schwangeren Frauen keine Erfahrungen vor-
liegen, darf Entacapon in der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Bei Tieren wird Entacapon mit der Milch aus-
geschieden. Uber die Sicherheit von Ent-
acapon bei Sauglingen ist nichts bekannt.
Frauen durfen wahrend der Behandlung mit
Entacapon nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Comtan kann zusammen mit Levodopa
groBen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben. Entacapon kann zusammen
mit Levodopa Benommenheit und ortho-
statische Symptome hervorrufen. Daher ist
bei der aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht
geboten.

Patienten, die mit Entacapon in Kombination
mit Levodopa behandelt werden und bei
denen Somnolenz oder Episoden plétzlich
eintretender Schlafanfélle auftreten, missen
darauf hingewiesen werden, dass sie kein
Fahrzeug flihren oder keinen anderen Tatig-
keiten nachgehen durfen, bei denen sie sich
selbst oder Andere aufgrund verminderter
Aufmerksamkeit dem Risiko schwerer Ver-
letzungen oder des Todes aussetzen (z.B.
beim Bedienen von Maschinen). Sie diirfen
erst dann wieder ein Fahrzeug fUhren oder
solche Tatigkeiten wieder aufnehmen, wenn
diese Episoden nicht mehr auftreten (siehe
auch Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei der An-
wendung von Entacapon hangen mit der
erhdhten dopaminergen Aktivitat zusammen
und treten meist zu Beginn der Behandlung
auf. Das Herabsetzen der Levodopa-Dosis
vermindert den Schweregrad und die Haufig-
keit dieser Nebenwirkungen. Die zweite
bedeutende Gruppe von Nebenwirkungen
sind gastrointestinale Beschwerden, zu
denen Ubelkeit, Erbrechen, Abdominal-
schmerzen, Obstipation und Diarrhde ge-
héren. Entacapon kann eine rétlich-braune
Verfarbung des Urins hervorrufen, die jedoch
harmlos ist.

Die durch Entacapon verursachten Neben-
wirkungen sind in der Regel leicht bis mittel-
schwer. Die Nebenwirkungen, welche in
klinischen Studien einen Abbruch der Be-
handlung mit Entacapon zur Folge hatten,
waren meist gastrointestinale Beschwerden
(z.B. Diarrhoe, 2,5 %) und vermehrte Neben-
wirkungen durch die dopaminerge Aktivitat
von Levodopa (z.B. Dyskinesien, 1,7 %).

Bei einer gemeinsamen Auswertung von kli-
nischen Studien, in denen 406 Patienten das
Arzneimittel und 296 Patienten Placebo
erhielten, wurde unter Entacapon signifikant
haufiger als unter Placebo Uber Dyskinesien
(27 %), Ubelkeit (11 %), Diarrhde (8 %), Ab-
dominalschmerzen (7 %) und Mundtrocken-
heit (4,2 %) berichtet.

Einige der Nebenwirkungen, z.B. Dyskine-
sien, Ubelkeit und Abdominalschmerzen,
koénnen bei héherer Dosierung (1.400 bis
2.000 mg taglich) haufiger auftreten als bei
niedrigerer Dosierung von Entacapon.

Tabellarische Zusammenstellung der Neben-
wirkungen

Die in der nachfolgenden Tabelle 1 aufgeflhr-
ten Nebenwirkungen traten in klinischen
Studien mit Entacapon und seit Marktein-
fUhrung von Entacapon auf:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Die Einnahme von Entacapon in Kombination
mit Levodopa wurde in Einzelféllen mit Gber-
maBiger Schlafrigkeit wahrend des Tages
sowie mit Episoden plétzlicher Schlafanfélle
in Zusammenhang gebracht.

Impulskontrollstérungen: Spielsucht/pa-
thologisches Spielen, Libidosteigerung,
Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben
oder Kaufsucht sowie Ess-Sucht und zwang-
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Tabelle 1:* Nebenwirkungen 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Mai 2026

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlaflosigkeit, Halluzinationen, Verwirrtheit, Paroniria (unange-
nehme Traume)

Agitiertheit (Unruhe)
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten:

Sehr haufig: Dyskinesie
Haufig: Verstarkung der Parkinson-Symptome, Benommenheit,
Dystonie, Hyperkinesie
Herzerkrankungen™*
Haufig: Symptome der koronaren Herzkrankheit, auBer Herzinfarkt
(z.B. Angina pectoris)
Gelegentlich: Herzinfarkt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit

Haufig: Diarrhde, Abdominalschmerzen, Mundtrockenheit, Obstipation,
Erbrechen
Sehr selten: Anorexie

Nicht bekannt:  Kolitis
Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Leberfunktionswerte auBerhalb der Norm

Nicht bekannt:  Hepatitis mit vorwiegend cholestatischen Erscheinungen (siehe
Abschnitt 4.4)

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
dopaminerge Mittel, ATC-Code: NO4BX02

Entacapon gehort zu einer neuen therapeu-
tischen Klasse, den Catechol-O-methyltrans-
ferase(COMT)-Hemmern. Es ist ein spezifi-
scher und hauptsachlich peripher wirksamer
COMT-Hemmer mit reversibler Wirkung, der
dazu bestimmt ist, in Kombination mit einem
Levodopa-Praparat verabreicht zu werden.
Entacapon vermindert den durch Metaboli-
sierung zu 3-O-Methyldopa (3-OMD) ver-
ursachten Verlust von Levodopa, indem es
das Enzym COMT hemmt. Dies flhrt zu einer
hoheren AUC von Levodopa. Die Menge des
im Gehirn verflgbaren Levodopas wird er-
hoht. Auf diese Weise verlangert Entacapon
die klinische Wirksamkeit von Levodopa.

Entacapon hemmt das Enzym COMT haupt-
sachlich im peripheren Gewebe. Die Hem-
mung von COMT in roten Blutzellen korreliert
eng mit den Plasmakonzentrationen von
Entacapon und zeigt so die Reversibilitét der
COMT-Hemmung.

Klinische Studien

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: erythematdser oder makulopapuldser Ausschlag
Urtikaria

Nicht bekannt:  Verfarbungen der Haut, der Kdrperhaare einschlieBlich der
Barthaare sowie der Nagel

Sehr selten:

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig: Verfarbung des Urins

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: MUdigkeit, verstarktes Schwitzen, Stlrze
Sehr selten: Gewichtsverlust

* Die Nebenwirkungen sind entsprechend ihrer Haufigkeit geordnet, wobei die haufigste Nebenwir-
kung zuerst genannt wird. Folgende Haufigkeitsangaben wurden verwendet: Sehr haufig (= 1/10)
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar, da aus klinischen oder epidemiologischen Studien keine valide Schatzung abgeleitet
werden kann).

** Die Haufigkeitsangaben zum Herzinfarkt und Symptomen der koronaren Herzkrankheit (0,43 %
bzw. 1,54 %) wurden aus 13 doppelblinden Studien ermittelt, bei welchen 2.082 Patienten mit
Lend-of-dose“-Fluktuationen Entacapon erhielten.

hafte Nahrungsaufnahme kénnen bei Patien-
ten, die Dopamin-Agonisten und/oder an-
dere dopaminerge Arzneimittel einschlieBlich
Comtan mit Levodopa zur Behandlung der
Parkinson-Erkrankung anwenden, auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

In Einzelféallen wurde Uber ein malignes neu-
roleptisches Syndrom nach einer abrupten
Dosisreduzierung oder Unterbrechung der
Behandlung mit Entacapon und anderen
dopaminergen Arzneimitteln berichtet.

In Einzelféllen wurde Uber eine Rhabdomyo-
lyse berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

025845-1-101

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Seit der Markteinfihrung wurde in Einzel-
fallen von Uberdosierungen berichtet. Die
hdéchste in diesem Zusammenhang genann-
te Tagesdosis betrug 16.000 mg Entacapon.
Die akuten Symptome und Anzeichen sol-
cher Uberdosierungen umfassten Verwirrt-
heit, verminderte Aktivitat, Schlafrigkeit,
Hypotonie, Verfarbungen der Haut und Ur-
tikaria. Die Behandlung einer akuten Uber-
dosierung erfolgt symptomatisch.

In zwei klinischen Studien (Phase lll) an ins-
gesamt 376 Patienten mit Morbus Parkinson
und ,end-of-dose”-Fluktuationen wurden
Entacapon oder Placebo zusammen mit
jeder Dosis Levodopa/Dopadecarboxylase-
Hemmer gegeben. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 2 zusammengestellt. In Studie |
wurde die tagliche ,On-Zeit" in Stunden aus
Patiententageblichern ermittelt, und in Stu-
die Il der prozentuale Anteil der ,On-Zeit"
pro Tag.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4
Die ,Off-Zeit* verminderte sich entsprechend.

In Studie | betrug die prozentuale Anderung
der ,Off-Zeit" verglichen mit dem Ausgangs-
wert =24 % in der Entacapon-Gruppe und
0% in der Placebo-Gruppe. Die entspre-
chenden Werte flr Studie Il betrugen -18 %
und -5 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Substanzeigenschaften

Resorption

Die Resorption von Entacapon unterliegt
groBen intra- und interindividuellen Schwan-
kungen.

Die maximale Plasmakonzentration (C,,,)
wird in der Regel ca. eine Stunde nach Ein-
nahme einer Tablette mit 200 mg Entacapon
erreicht. Die Substanz unterliegt einem sehr
starken First-Pass-Metabolismus. Die Bio-
verfugbarkeit von Entacapon nach oraler
Gabe betragt ca. 35 %. Die Resorption von
Entacapon wird durch Nahrungsaufnahme
nicht wesentlich beeinflusst.

Verteilung

Nach Resorption aus dem Magen-Darm-
Trakt verteilt sich Entacapon rasch im peri-
pheren Gewebe mit einem Verteilungsvolu-
men von 20 Litern im Steady-State (Vdy,).
Etwa 92 % der Dosis werden in der 3-Phase
mit einer kurzen Eliminationshalbwertszeit
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Tabelle 2: On-Zeit pro Tag (Mittelwert + SD)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

. INHABER DER ZULASSUNG

tem Verschluss aus Polypropylen (PP) mit je
30, 60, 100 oder 175 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Orion Corporation
Orionintie 1

Studie I: On-Zeit pro Tag (h)
Entacapon (n = 85) |Placebo (n = 86) Unterschied
Ausgangswert 9,3 +2.2 9,2+25
Woche 8-24 10,7 £ 2,2 9,4+26 1 h 20 min (8,3 %)
95 % Konfidenzintervall
45 min, 1 h 56 min
Studie ll: Anteil der On-Zeit pro Tag (%)
Entacapon (n = 103) | Placebo (n = 102) Unterschied
Ausgangswert |60,0 + 15,2 60,8 + 14,0
Woche 8-24 66,8 + 14,5 62,8 + 16,80 4,5% (0 h 35 min)
95 % Konfidenzintervall
0,93 %, 7,97 %

von 30 min eliminiert. Die Gesamt-Clearance
von Entacapon betragt ca. 800 ml/min.

Entacapon wird stark an Plasmaproteine,
vor allem Albumin, gebunden. Im mensch-
lichen Plasma betragt der ungebundene
Anteil im therapeutischen Konzentrations-
bereich ca. 2,0 %. In therapeutischen Kon-
zentrationen verdrangt Entacapon andere
stark gebundene Substanzen (z. B. Warfarin,
Salizylséure, Phenylbutazon und Diazepam)
nicht, ebenso wenig wird es von einer dieser
Substanzen in therapeutischen oder hdheren
Konzentrationen in signifikantem AusmaB
verdrangt.

Biotransformation

Eine geringe Menge Entacapon, das (E)-
Isomer, wird in sein (2)-lsomer umgewandelt.
Auf das (E)-Isomer entfallen 95 % der AUC
von Entacapon. Das (Z)-Isomer und Spuren
anderer Metaboliten stellen die Ubrigen 5 %.

Daten aus in-vitro-Studien mit menschlichen
Lebermikrosomen zeigen, dass Entacapon
das Cytochrom P450 2C9 hemmt (ICq,
~ 4 uM). Entacapon zeigte eine geringe oder
keine Hemmung anderer P450 Isoenzyme
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2ET,
CYPS3A und CYP2C19) (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Die Elimination von Entacapon erfolgt haupt-
sachlich nicht-renal auf metabolischem Weg.
Es wird angenommen, dass 80-90 % der
Dosis mit den Faeces ausgeschieden wer-
den, obwohl dieser Wert beim Menschen
nicht bestatigt ist. Etwa 10-20 % werden
mit dem Urin ausgeschieden. Im Urin werden
lediglich Spuren von unveréandertem Ent-
acapon gefunden. Die Hauptmenge der im
Urin ausgeschiedenen Substanz (95 %) ist
mit Glukuronséure konjugiert. Nur 1% der
im Urin gefundenen Metaboliten wird durch
Oxidation gebildet.

Eigenschaften bei der Anwendung am Pa-
tienten

Die Pharmakokinetik von Entacapon ist bei
jungen und élteren Personen vergleichbar.
Der Metabolismus des Arzneimittels ist bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh Klassen A und
B) verlangsamt, wodurch es in der Resorp-
tions- und in der Eliminationsphase zu er-
hdhten Plasmaspiegeln von Entacapon
kommt (siehe Abschnitt 4.3). Niereninsuffi-
zienz beeinflusst die Pharmakokinetik von
Entacapon nicht. Jedoch kann bei Dialyse-

patienten eine Verlangerung des Dosierungs-
intervalls erforderlich sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitadt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen. In Studien zur
chronischen Toxizitat wurde eine Anamie
beobachtet, die hdchstwahrscheinlich auf
die Bildung von Chelatkomplexen von Ent-
acapon mit Eisen zurtickzufihren ist. In Stu-
dien zur Reproduktionstoxizitat wurde an
Kaninchen bei systemischer Exposition im
therapeutischen Bereich ein vermindertes
Gewicht der Feten und eine geringfligig ver-
z8gerte Knochenentwicklung beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
D-Mannitol
Croscarmellose-Natrium
Hydriertes Pflanzendl
Magnesiumstearat

Filmdberzug

Hypromellose
Polysorbat 80

Glycerol 85 %

Sucrose
Eisenoxidhydrat (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe Flaschen aus Polyethylen hoher Dich-
te (HDPE) mit weiBem originalitdtsgesicher-

FI-02200 Espoo
Finnland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/98/081/005-008

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. September 1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 03. September 2008

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.

12. PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

Packung mit 30 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten
Packung mit 175 Tabletten

13. VERTRIEB IN DEUTSCHLAND

Orion Pharma GmbH
Jurgen-Topfer-StraBe 46
22763 Hamburg

Telefon: (040) 899 689-0
Telefax: (040) 899 689-96

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025845-1-101


https://www.ema.europa.eu
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