ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Entacapone Orion 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de entacapona.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,53 mg de lecitina de soja.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Comprimido recubierto con pelicula naranja-pardo, oval, biconvexo con la palabra “COMT” grabada
en una de las caras del comprimido.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Entacapona esta indicado, en combinacion con preparados convencionales de levodopa/benserazida o
levodopa/carbidopa, para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Parkinson y con
fluctuaciones motoras de final de dosis que no puedan ser estabilizados con estas combinaciones.

4.2 Posologia y forma de administracion

Entacapona debe ser utilizado inicamente en combinacion con levodopa/benserazida o
levodopa/carbidopa. La informacion para la prescripcion de estos preparados de levodopa es aplicable
a su uso concomitante con entacapona.

Posologia

Debe tomarse un comprimido de 200 mg con cada dosis de levodopa/inhibidor de la
dopadecarboxilasa. La dosis maxima recomendada es de 200 mg 10 veces al dia, es decir, 2.000 mg
de entacapona.

Entacapona aumenta los efectos de la levodopa. Por lo tanto, para reducir las reacciones adversas
dopaminérgicas relacionadas con ésta, p.ej. discinesias, nduseas, vomitos y alucinaciones, a menudo
es necesario ajustar la dosis de levodopa desde los primeros dias hasta las primeras semanas después
de iniciar el tratamiento con entacapona. La dosis diaria de levodopa puede tener que reducirse en
aprox. 10-30% aumentando los intervalos entre dosis y/o reduciendo la cantidad de levodopa por
dosis en funcidn de la situacion clinica del paciente.

Si se interrumpe el tratamiento con entacapona es necesario ajustar la dosis de los otros tratamientos
antiparkinsonianos, especialmente levodopa, para alcanzar un nivel de control suficiente de los
sintomas parkinsonianos.

Entacapona aumenta ligeramente mas (5—10%) la biodisponibidad de levodopa de los preparados
convencionales de levodopa/benserazida que de los preparados convencionales de
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levodopa/carbidopa. Por tanto, los pacientes que estan tomando preparados convencionales de
levodopa/benserazida pueden requerir una mayor reduccion de la dosis de levodopa cuando se inicia
el tratamiento con entacapona.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no afecta la farmacocinética de entacapona y no hay necesidad de un ajuste de
dosis. Sin embargo, para pacientes en dialisis puede considerarse un intervalo mas amplio de
dosificacion (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
Ver seccion 4.3.

Edad avanzada
No se requieren ajustes de dosis de entacapona en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Entacapone Orion en nifios menores de 18 afios de
edad. No se dispone de datos.

Forma de administraciéon
Entacapona se administra por via oral y simultdneamente con cada dosis de levodopa/carbidopa o con
cada dosis de levodopa/benserazida.

Entacapona puede ser administrado con o sin alimentos (ver seccion 5.2).
4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, al cacahuete o a la soja o a alguno de los excipientes

incluidos en la seccion 6.1.

- Insuficiencia hepatica.

- Feocromocitoma.

- Uso concomitante de entacapona e inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (MAO-A
y MAO-B) (p.¢j. fenelzina, tranilcipromina).

- Uso concomitante de un inhibidor selectivo de la MAO-A mas un inhibidor selectivo de la
MAO-B y entacapona (ver seccion 4.5).

- Historia previa de sindrome neuroléptico maligno (SNM) y/o rabdomiolisis no traumatica.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La rabdomiolisis secundaria a discinesias severas o sindrome neuroléptico maligno (SNM) se ha
observado raramente en pacientes con enfermedad de Parkinson.

El SNM, incluidas la rabdomiolisis y la hipertermia, se caracteriza por sintomas motores (rigidez,
mioclonus, temblor), cambios en el estado mental (p.ej. agitacion, confusion, coma), hipertermia,
disfuncion autondmica (taquicardia, presion arterial 1abil) y aumento de la creatinfosfoquinasa sérica.
En casos individuales, pueden ser evidentes s6lo algunos de estos sintomas y/o hallazgos.

No se han notificado ni SNM ni rabdomilisis en relacion al tratamiento con entacapona en los ensayos
clinicos controlados en los que el tratamiento fue interrumpido bruscamente. Desde su introduccion
en el mercado, se han notificado casos aislados de SNM, especialmente tras la reduccion o
interrupcion brusca del tratamiento con entacapona y otros medicamentos dopaminérgicos. Cuando se
considere necesario, la supresion del tratamiento con entacapona y otros medicamentos
dopaminérgicos concomitantes, deberd hacerse lentamente y si aparecen signos y/o sintomas a pesar
de esta retirada lenta, puede ser necesario un aumento de la dosis de levodopa.



El tratamiento con entacapona debe administrarse con precaucion en pacientes con cardiopatia
isquémica.

Debido a su mecanismo de accion, entacapona puede interferir en el metabolismo de medicamentos
que contienen un grupo catecol y potenciar su accion. Asi pues, entacapona se administrard con
precaucion a pacientes tratados con farmacos metabolizados por la catecol-O-metiltransferasa
(COMT), p.ej. rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-
metildopa y apomorfina (ver también seccion 4.5).

Entacapona se administra siempre en asociacion al tratamiento con levodopa. Por consiguiente, las
precauciones validas para el tratamiento con levodopa deberan tenerse en cuenta también en el
tratamiento con entacapona. Entacapona aumenta la biodisponibilidad de levodopa de los preparados
convencionales levodopa/benserazida en un 5—10% mas que de los preparados convencionales de
levodopa/carbidopa. Consecuentemente, las reacciones adversas dopaminérgicas pueden ser mas
frecuentes cuando se afiade entacapona al tratamiento con levodopa/benserazida (ver también seccion
4.8). Para reducir las reacciones adversas dopaminérgicas relacionadas con levodopa a menudo es
necesario ajustar la dosis de levodopa desde los primeros dias hasta las primeras semanas después de
iniciar el tratamiento con entacapona de acuerdo con la situacion clinica del paciente (ver secciones
4.2y 4.3).

Entacapona puede agravar la hipotension ortostatica inducida por levodopa. Entacapona debe
administrarse con precaucion a pacientes que estan tomando otros medicamentos que puedan
provocar hipotension ortostatica.

Las reacciones adversas dopaminérgicas relacionadas con levodopa observadas en ensayos clinicos
p-¢j. discinesia, fueron mas frecuentes en pacientes que recibieron entacapona y agonistas
dopaminérgicos (como bromocriptina), selegilina o amantadina comparado con los que recibieron
placebo con esta combinacion. Las dosis de otros medicamentos antiparkinsonianos pueden requerir
un ajuste cuando se inicia el tratamiento con entacapona.

Entacapona en combinacion con levodopa se ha asociado con somnolencia y episodios de suefio
repentino en pacientes con la enfermedad de Parkinson. Por tanto debera tenerse precaucion al
conducir o utilizar maquinaria (ver también seccion 4.7).

En aquellos pacientes que experimenten diarrea se recomienda un control periddico del peso para
evitar una posible excesiva pérdida del mismo. La diarrea prolongada o persistente que aparece
durante el uso de entacapona puede ser un signo de colitis. En caso de diarrea prolongada o
persistente, debe interrumpirse el tratamiento con el medicamento y debe considerarse un tratamiento
médico adecuado y las exploraciones complementarias necesarias.

Se debe monitorizar de forma regular a los pacientes por el desarrollo de trastornos del control de
impulsos. Tanto los pacientes como los cuidadores deben saber que los sintomas conductuales de los
trastornos del control de impulsos incluidos la ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad,
compras o gastos compulsivos, comer de forma excesiva y compulsiva, pueden ocurrir en pacientes
tratados con agonistas de la dopamina y/u otros tratamientos dopaminérgicos como Entacapone Orion
asociado con levodopa. Si se manifiestan dichos sintomas, debe reevaluarse el tratamiento.

En aquellos pacientes que experimenten anorexia progresiva, astenia y pérdida de peso en un periodo
de tiempo relativamente corto, se debe considerar una evaluacion médica general incluyendo la

funcion hepatica.

Entacapone Orion contiene lecitina de soja. Los pacientes con hipersensibilidad al cacahuete o a la
soja no deberian tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion



No se ha observado ninguna interaccion de entacapona con carbidopa con el esquema posologico
recomendado. No se ha estudiado la interaccion farmacocinética con benserazida.

En ensayos de dosis Uinica en voluntarios sanos, no se observaron interacciones entre entacapona e
imipramina o entre entacapona y moclobemida. Andlogamente, no se observaron interacciones entre
entacapona y selegilina en ensayos de dosis repetidas en pacientes con enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, la experiencia del uso clinico de entacapona con diversos medicamentos, incluidos
inhibidores de la MAO-A, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de noradrenalina
tales como desipramina, maprotilina y venlafaxina y farmacos que son metabolizados por la COMT
(p.ej. compuestos con estructura catecol: rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina,
dobutamina, alfa-metildopa, apomorfina, y paroxetina) es todavia limitada. Se recomienda precaucion
al utilizar estos productos concomitantemente con entacapona (ver también secciones 4.3 y 4.4).

Entacapona puede utilizarse con selegilina (inhibidor selectivo de la MAO-B) pero la dosis diaria de
selegilina no debe ser superior a 10 mg.

Entacapona puede formar quelatos con el hierro en el tracto gastrointestinal. Entacapona y los
preparados de hierro deben tomarse por separado con un intervalo de como minimo 2—3 horas (ver
seccion 4.8).

Entacapona se une a la albimina humana en su lugar de union II que es también el lugar de union de
otros medicamentos, incluidos diazepam e ibuprofeno. No se han realizado ensayos clinicos de
interaccion con diazepam y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. De acuerdo con los
estudios in vitro no se prevé un desplazamiento significativo a concentraciones terapéuticas de los
medicamentos.

Debido a su afinidad por el citocromo P450 2C9 in vitro (ver seccion 5.2), entacapona puede
potencialmente interferir con medicamentos cuyo metabolismo depende de esta isoenzima, como S-
warfarina.

Sin embargo, en un estudio de interacciones con voluntarios sanos, entacapona no alterd los niveles
plasmaticos de S-warfarina, mientras que la AUC de R-warfarina aumentd en promedio en un 18%
[ICyy 11-26%]. Los valores INR aumentaron en promedio en un 13% [ICyy 6-19%]. Por tanto, se
recomienda efectuar un control de los valores INR cuando se inicie el tratamiento con entacapona en
pacientes que estén siendo tratados con warfarina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se observaron efectos evidentes teratogénicos o fetotoxicos primarios en estudios en animales en
los que los niveles de exposicion a entacapona fueron marcadamente superiores a los niveles de
exposicion terapéutica. Al no haber experiencia en mujeres embarazadas, entacapona no debe
utilizarse durante el embarazo.

Lactancia
En estudios en animales entacapona se excret6 en la leche. Se desconoce la seguridad de entacapona
en nifios. Las mujeres no deben amamantar a sus hijos durante el tratamiento con entacapona.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Entacapone Orion en asociacion con levodopa sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es importante. Entacapona puede, junto con levodopa causar mareos y ortostatismo

sintomatico. Por tanto, debe tenerse precaucion al conducir o utilizar maquinas.

Se debera advertir a los pacientes que estén en tratamiento con entacapona asociada a levodopa y que
presenten sintomas de somnolencia y/o episodios de suefio repentino, que hasta que estos episodios



hayan desaparecido, no deberan conducir o realizar actividades en las que la atencion disminuida
suponga un riesgo de lesion grave o muerte para ellos u otras personas (p.ej. manejando maquinaria)
(ver también seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes causadas por entacapona estan relacionadas con el aumento
de la actividad dopaminérgica y se presentan mas cominmente al inicio del tratamiento. La reduccion
de la dosis de levodopa disminuye la gravedad y frecuencia de estas reacciones. El otro grupo
importante de reacciones adversas son los sintomas gastrointestinales que incluyen nauseas, vomitos,
dolor abdominal, estrefiimiento y diarrea. La orina puede adquirir un color marron rojizo debido a
entacapona, pero ello no reviste importancia.

Las reacciones adversas causadas por entacapona son, en general, leves o moderadas. En ensayos
clinicos las reacciones adversas méds comunes que provocaron la interrupcion del tratamiento con
entacapona fueron los sintomas gastrointestinales (p.ej. diarrea 2,5%) y un aumento de las reacciones
adversas dopaminérgicas de levodopa (p.ej. disquinesias 1,7%).

Con entacapona se han notificado discinesias (27%), nauseas (11%), diarrea (8%), dolor abdominal
(7%) y sequedad de boca (4,2%) con una frecuencia significativamente superior que con placebo a
partir de los datos agrupados de ensayos clinicos que incluyeron 406 pacientes tratados con farmaco y
296 tratados con placebo.

Algunas reacciones adversas, como discinesia, nauseas y dolores abdominales pueden ser mas
comunes con las dosis superiores (1.400 a 2.000 mg/dia) que con las dosis bajas de entacapona.

Tabla de reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas, presentadas en la Tabla 1 se han obtenido tanto de los ensayos
clinicos con entacapona como desde la introduccion de entacapona en el mercado.

Tabla 1* Reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Insomnio, alucinaciones, confusion, paroniria
Muy raras: Agitacion
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Discinesia
Frecuentes: Parkinsonismo agravado, mareos, distonia, hipercinesia
Trastornos cardiacos**
Frecuentes: Otras cardiopatias isquémicas diferentes al infarto de
miocardio (p. ej. angina de pecho)
Poco frecuentes: Infarto de miocardio
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Néauseas
Frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, sequedad de boca,
estreflimiento, vomitos
Muy raras: Anorexia
Frecuencia no Colitis
conocida:
Trastornos hepatobiliares
Raras: Pruebas anormales de la funcion hepatica
Frecuencia no Hepeatitis con signos de colestasis (ver seccion 4.4)
conocida:
Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo




Raras: Rash eritematoso o maculopapular
Muy raras: Urticaria
Frecuencia no Decoloraciones de la piel, pelo, barba y ufias
conocida:
Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: Cambio de color de la orina
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fatiga, aumento de la sudoracion, caidas
Muy raras: Pérdida de peso
* Las reacciones adversas estan clasificadas bajo titulos de frecuencias, la mas frecuente primero,

utilizando la siguiente convencion: Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles, ya que no se
puede obtener una estimacion valida a partir de los ensayos clinicos o estudios
epidemiologicos).

**  Las tasas de incidencia del infarto de miocardio y otras cardiopatias isquémicas (0,43% y
1,54%, respectivamente) derivan de un analisis de 13 estudios doble ciego en los que
participaron 2.082 pacientes con fluctuaciones motoras de final de dosis que recibian
entacapona.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Entacapona en combinacion con levodopa se ha asociado con casos aislados de somnolencia diurna
excesiva y con episodios de suefio repentino.

Trastornos del control de impulsos: ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compras o
gastos compulsivos, comer de forma excesiva y compulsiva pueden ocurrir en pacientes tratados con
agonistas de la dopamina y/u otros tratamientos dopaminérgicos tales como Entacapone Orion
asociado con levodopa (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos aislados de SNM tras la reduccion o interrupcion brusca del tratamiento con
entacapona y otros tratamientos dopaminérgicos.

Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Los datos post-comercializacion incluyen casos aislados de sobredosis en los cuales la dosis diaria
maxima notificada de entacapona ha sido de 16.000 mg. Los sintomas y signos agudos en estos casos
de sobredosis incluyen confusion, disminucion de la actividad, somnolencia, hipotonia,
decoloraciones de la piel y urticaria. El tratamiento de la sobredosis aguda es sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros agentes dopaminérgicos, cédigo ATC: N04BX02

Entacapona pertenece a una nueva clase terapéutica, los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa
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(COMT). Es un inhibidor reversible y especifico de la COMT, de accion principalmente periférica
disefiado para la administracién concomitante con los preparados de levodopa. Entacapona disminuye
la pérdida metabolica de levodopa a 3-O-metildopa (3-OMD) mediante inhibicion de la enzima
COMT. Esto provoca un aumento de la AUC de levodopa. La cantidad de levodopa disponible en el
cerebro esta aumentada. Entacapona prolonga asi la respuesta clinica a levodopa.

Entacapona inhibe la enzima COMT principalmente en tejidos periféricos. La inhibicion de la COMT
en los eritrocitos sigue exactamente las concentraciones plasmaticas de entacapona, lo que indica
claramente la naturaleza reversible de la inhibicion de la COMT.

Ensayos clinicos

En dos ensayos doble ciego de fase III realizados en un total de 376 pacientes con enfermedad de
Parkinson y con fluctuaciones motoras de final de dosis, se administré entacapona o placebo con cada
dosis de levodopa/inhibidor de la dopadecarboxilasa. Los resultados se presentan en la Tabla 2. En el
ensayo I, el tiempo ON diario (horas) se determino a partir de los diarios de los pacientes y en el
ensayo I, a partir de la proporcion del tiempo ON diario.

Tabla 2: Tiempo ON diario (Media = D.E.)

Ensayo I: Tiempo ON diario (h)

Entacapona (n=85) Placebo (n=86) Diferencia
Nivel basal 9,3+2,2 9,242.5
Semana 8-24 10,7£2,2 9,4+2.6 1 h 20 min
(8,3%)

ICys50, 45 min, 1 h 56 min

Ensayo II: Proporcion de tiempo ON diaria (%)

Entacapona (n=103) Placebo (n=102) Diferencia

Nivel basal 60,0£15,2 60,8+14,0

Semana 824 66,8+14,5 62,8+16,80 4,5% (0 h 35 min)
1Cos0, 0,93%; 7,97%

Se produjeron los descensos correspondientes del tiempo OFF.

En el ensayo I, el porcentaje de cambio en el tiempo OFF desde el nivel basal fue del —24% en el
grupo de entacapona y 0% en el grupo placebo. Las cifras correspondientes al ensayo II fueron —18%
y —5%, respectivamente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Caracteristicas generales de la sustancia activa

Absorcion
La absorcion de entacapona presenta una gran variabilidad intra e interindividual.

La concentracion plasmatica maxima (Cmax) se suele alcanzar aproximadamente una hora después de
la toma de un comprimido de entacapona de 200 mg. La sustancia esta sujeta a un amplio
metabolismo de primer paso. Tras una dosis oral la biodisponibilidad de entacapona es de aprox. un
35%. Los alimentos no afectan de forma significativa la absorcion de entacapona.

Distribucion

Tras la absorcion a partir del tracto gastrointestinal, entacapona se distribuye rapidamente en los
tejidos periféricos con un volumen de distribucion de 20 litros en estado estacionario (Vd,).
Aproximadamente un 92% de la dosis se elimina durante la fase-3 con una semivida de eliminacion
corta de 30 minutos. El aclaramiento total de entacapona es de unos 800 ml/min.

Entacapona se une ampliamente a proteinas plasmaticas, principalmente a albimina. En el plasma




humano la fraccion no unida es del 2,0% aprox. en el rango de las concentraciones terapéuticas. A
concentraciones terapéuticas, entacapona no desplaza otras sustancias ampliamente unidas (p.ej.
warfarina, acido salicilico, fenilbutazona o diazepam), ni es desplazada de forma significativa por
ninguna de estas sustancias a concentraciones terapéuticas o mas elevadas.

Biotransformacion

Una pequeiia cantidad de entacapona, el isomero-(E), se convierte en su isomero-(Z). El isomero-(E)
representa un 95% del AUC de entacapona. El isomero-(Z) y las trazas de otros metabolitos
representan el 5% restante.

Los datos de estudios in vitro en los que se utilizaron preparaciones microsomales de higado humano
indican que entacapona inhibe al citocromo P450 2C9 (Clso~4 uM). Entacapona presenta poca o
ninguna inhibicioén en otros tipos de isoenzimas del P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EI,
CYP3A y CYP2C19) (ver seccion 4.5).

Eliminacion

La eliminacién de entacapona se produce principalmente por vias metabodlicas no renales. Se estima
que el 80-90% de la dosis se excreta en heces, aunque esto no se ha confirmado en humanos.
Aproximadamente el 10-20% se excreta en orina. En orina, s6lo se encuentran trazas de entacapona
inalterada. La mayor parte (95%) del producto excretado en orina se conjuga con el acido
glucurdnico. De los metabolitos hallados en orina, s6lo un 1% aproximadamente se ha formado por
oxidacion.

Caracteristicas en pacientes

Las propiedades farmacocinéticas de entacapona son similares en los adultos jovenes y en los de edad
avanzada. El metabolismo del farmaco se reduce en pacientes con insuficiencia hepatica ligera a
moderada (Child-Pugh Clase A y B), lo cual conduce a un aumento de la concentracion plasmatica de
entacapona tanto en la fase de absorcion como en la de eliminacién (ver seccion 4.3). La insuficiencia
renal no afecta la farmacocinética de entacapona. Sin embargo, puede considerarse la ampliacion del
intervalo de dosificacion en pacientes en dialisis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segun los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. En estudios de toxicidad de dosis repetidas se observé anemia,
probablemente debida a las propiedades quelantes del hierro de entacapona. Respecto a la toxicidad
en la reproduccion, se observo una disminucion del peso fetal y un ligero retraso del desarrollo 6seo
en conejos a niveles de exposicion sistémicos dentro del rango terapéutico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Povidona

Estearato de magnesio

Recubrimiento

Poli(alcohol vinilico), parcialmente hidrolizado
Talco

Macrogol

Lecitina de soja



Qxido de hierro amarillo (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos blancos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre blanco resistente a la apertura de
polipropileno (PP) que contienen 30, 60, 100 6 175 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NI'JMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/11/708/001-004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion 18/agosto/2011

Fecha de la Gltima renovacion 8/abril/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periodicos de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el

articulo 107quarter, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

No procede.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTON Y ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entacapone Orion 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
entacapona

[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de entacapona,

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lecitina de soja.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Caja

30 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula
175 comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco

30 comprimidos
60 comprimidos
100 comprimidos
175 comprimidos

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Caja

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

Frasco

Orion Corporation

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/708/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/11/708/002 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/11/708/003 100 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/11/708/004 175 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

entacapone orion 200 mg [Unicamente en la caja]
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico. [inicamente en la caja]

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

[Unicamente en la caja]
PC: {ntmero}

SN: {numero}
NN: {numero}
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario
Entacapone Orion 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Entacapona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informaciéon importante para usted.

. Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismo sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Entacapone Orion y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Entacapone Orion
Como tomar Entacapone Orion

Posibles efectos adversos

Conservacion de Entacapone Orion

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es -Entacapone Orion y para qué se utiliza

Los comprimidos de Entacapone Orion contienen entacapona y se usan junto con levodopa para tratar
la enfermedad de Parkinson. Entacapone Orion ayuda a la levodopa en el alivio de los sintomas de la
enfermedad de Parkinson.Entacapone Orion no tiene efecto para el alivio de los sintomas de la
enfermedad de Parkinson a no ser que se administre con levodopa.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Entacapone Orion

No tome Entacapone Orion:

o si es alérgico a entacapona, al cacahuete o a la soja o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (inluidos en la seccion 6);

o si tiene un tumor de la glandula suprarrenal (conocido como feocromocitoma, esto puede
aumentar el riesgo de hipertension grave);

o si estd tomando ciertos antidepresivos (pregunte a su médico o farmacéutico si su medicamento
antidepresivo puede tomarse junto con Entacapone Orion);

o si padece una enfermedad del higado;

o si ha sufrido alguna vez una reaccion rara a fdrmacos antipsicoticos llamada Sindrome

Neuroléptico Maligno (SNM). Ver seccion 4 “Posibles efectos adversos” para las
caracteristicas de SNM;

o si ha sufrido alguna vez un trastorno muscular raro llamado rabdomiolisis no causado por
traumatismo.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomarEntacapone Orion:

o si alguna vez ha tenido un ataque del corazon o cualquier otra enfermedad del corazoén;

o si esta tomando algiin medicamento que pueda causar vértigo o mareo (descenso de la presion
sanguinea) al levantarse de una silla o de la cama;

o si experimenta diarrea prolongada. Consulte con su médico ya que puede ser un signo de

inflamacion del colon;
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o si experimenta diarrea, se recomienda controlar el peso para evitar una pérdida excesiva del
mismo;

o si experimenta pérdida creciente de apetito, debilidad, agotamiento y pérdida de peso en un
periodo relativamente corto de tiempo, se debe considerar una evaluacion médica general
incluyendo la funcion hepatica.

Informe a su médico si usted o su familia/cuidador nota que esta desarrollando deseos o propension a
comportarse de una manera inusual en usted o que no puede resistir el impulso, la determinacion o la
tentacion de realizar ciertas actividades que pueden causarle dafio a usted o a los demas. Estos
comportamientos se denominan trastornos del control de impulsos y puede incluir adiccion al juego,
comida o gastos excesivos, y un impulso sexual anormalmente elevado o preocupacion por el aumento
de pensamientos o sensaciones sexuales. Su médico puede necesitar revisar su tratamiento.

Como Entacapone Orion debe tomarse conjuntamente con otros medicamentos que contienen
levodopa, lea también detenidamente el prospecto de estos medicamentos.

Puede ser necesario ajustar las dosis de otros medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson
cuando empiece a tomar Entacapone Orion. Siga las instrucciones tal y como le ha indicado su
médico.

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) es una reaccion grave pero rara a ciertos medicamentos, y
puede aparecer especialmente cuando se interrumpe bruscamente o se reduce de forma brusca el
tratamiento con Entacapone Orion y otros medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson. Para
las caracteristicas de SNM ver la seccion 4 “Posibles efectos adversos”. Su médico puede aconsejarle
la interrupcion progresiva del tratamiento con Entacapone Orion y otros medicamentos para la
enfermedad de Parkinson.

El uso de Entacapone Orion junto con levodopa puede causar somnolencia y puede provocar que se
quede dormido de repente. Si esto le sucede, no debe conducir ni manejar herramientas o maquinaria
(ver seccidon “Conduccion y uso de maquinas”).

Otros medicamentos y Entacapone Orion

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. En particular, informe a su médico si esta utilizando cualquiera de
los siguientes medicamentos:

. rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-metildopa,
apomorfina;

o antidepresivos: desipramina, maprotilina, venlafaxina y paroxetina;

o warfarina utilizada para diluir la sangre;

o suplementos de hierro. Entacapone Orion puede dificultar la digestion del hierro. Por lo tanto,

no tome Entacapone Orion y suplementos de hierro al mismo tiempo. Tras tomar uno de ellos,
espere al menos 2 6 3 horas antes de tomar el otro.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No tome Entacapone Orion durante el embarazo o si esta dando el pecho a su bebé.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene la intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Si se toma Entacapone Orion junto con levodopa puede disminuir la presion sanguinea, lo que puede
hacerle sentirse mareado o con vértigo. Tenga precaucion cuando conduzca o maneje herramientas o
maquinas.

Ademas, si se toma Entacapone Orion junto con levodopa puede producirle mucho suefio, o hacer que
se quede dormido de repente.
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No conduzca o maneje maquinas si experimenta estos efectos adversos.

Entacapone Orion contiene lecitina de soja
Entacapone Orion contiene lecitina de soja. Si es alérgico al cacahuete o a la soja, no tome este
medicamento.

3. Cémo tomar Entacapone Orion

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Entacapone Orion se toma junto con medicamentos que contienen levodopa (ya sean preparados de
levodopa/carbidopa o preparados de levodopa/benserazida.) También puede utilizar otros
medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson al mismo tiempo.

La dosis recomendada de Entacapone Orion es de un comprimido de 200 mg con cada dosis de
levodopa. La dosis maxima recomendada es de 10 comprimidos por dia, es decir, 2.000 mg de
Entacapone Orion.

Si esta sometido a dialisis por insuficiencia renal, su médico le puede indicar que aumente el tiempo
entre las dosis.

Figura 1

Para abrir el frasco por primera vez: Abra el cierre, y
después presione el sello con su pulgar hasta que se
rompa. Ver figura 1.

Uso en niios y adolescentes
La experiencia de Entacapone Orion en nifios menores de 18 afios es limitada. Por lo tanto, no se
puede recomendar el uso de Entacapone Orion en nifios o adolescentes.

Si toma mas Entacapone Orion del que debe
En caso de sobredosis, consulte con su médico, farmacéutico o acuda al hospital mas préximo
inmediatamente.

Si olvid6 tomar Entacapone Orion

Si olvida tomar el comprimido de Entacapone Orion con su dosis de levodopa, debera continuar el
tratamiento tomando el siguiente comprimido de Entacapone Orion con la siguiente dosis de
levodopa.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Entacapone Orion
No interrumpa el tratamiento con Entacapone Orion a menos que su médico se lo indique.

Cuando se interrumpa, es posible que su médico necesite reajustar la dosis de los otros medicamentos
para tratar la enfermedad de Parkinson. La interrupcion brusca del tratamiento con Entacapone Orion
y otros medicamentos para tratar la enfermedad de Parkinson, puede ocasionar efectos adversos no
deseados. Ver seccion 2 “Advertencias y precauciones”.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Los efectos adversos causados por Entacapone Orion son, en general,
leves o moderados.

Estos efectos adversos se deben frecuentemente al aumento de los efectos causados por el tratamiento
con levodopa y son més frecuentes al inicio del tratamiento. Si experimenta estos efectos al principio
del tratamiento con Entacapone Orion debe ponerse en contacto con su médico, quien puede decidir
ajustar la dosis de levodopa.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. Movimientos incontrolables con dificultad para realizar movimientos voluntarios (discinesias);
. sentirse mareado (nauseas);
o coloracion marrén rojiza de la orina inocua.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

o Movimientos excesivos (hipercinesias), empeoramiento de los sintomas de la enfermedad de
Parkinson, calambres musculares prolongados (distonia);

° estar mareado (vomitos), diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, sequedad de boca;

. mareo, cansancio, aumento de la sudoracion, caida;

. alucinaciones (ver, oir, sentir, oler cosas que no son reales), insomnio, suefios intensos,
confusion;

. eventos relacionados con enfermedades arteriales o del corazon (p. ej. dolor en el pecho).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
o Ataque al corazon.

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
o Erupciones;
o resultados alterados de las pruebas de funcion hepatica.

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

o Agitacion;
o disminucioén del apetito, pérdida de peso;
. urticaria.

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

. Inflamacion del colon (colitis), inflamacion del higado (hepatitis) con amarillamiento de la piel
y la parte blanca de los ojos;
o decoloracion de la piel, pelo, barba y ufias.

Cuando Entacapone Orion se administra a dosis mas altas:

A dosis de 1.400 a 2.000 mg al dia son mas frecuentes los siguientes efectos adversos:
° Movimientos incontrolables;

° nauseas;

. dolor abdominal.

Otros efectos adversos importantes que puede aparecer:
o Entacapone Orion administrado con levodopa raramente puede producirle mucho suefio durante
el dia, o hacer que se quede dormido de repente;

. El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) es una reaccion rara grave a los medicamentos
usados en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso. Se caracterizados por rigidez, tics,
temblores, agitacion, confusion, coma, aumento de la temperatura corporal, taquicardia y
presion sanguinea inestable;
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o una alteracion muscular rara grave (rabdomiolisis) que causa dolor, sensibilidad anormal al
tacto o presion y debilidad de los musculos, y que puede derivar a problemas de rifion.

Usted puede experimentar los siguientes efectos adversos:
o Incapacidad de resistir el impulso de realizar una accion que podria resultar perjudicial, y que
podria incluir:
e un fuerte impulso de jugar excesivamente a pesar de las consecuencias graves personales
como familiares;
e un incremento o alteracion del interés sexual y un comportamiento preocupante para usted o
para los demas, como por ejemplo, una tendencia sexual aumentada;
e compras 0 gastos excesivos e incontrolados;
e comida excesiva (comer grandes cantidades de comida en periodos de tiempo cortos) o
comida compulsiva (comer mas comida de la habitual y mas de lo que es necesario para
satisfacer el apetito).

Informe a su médico si presenta alguno de estos comportamientos: ellos discutiran la manera de
manejar o reducir estos sintomas.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Entacapone Orion
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del frasco. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases o de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Entacapone Orion

- El principio activo es entacapona. Cada comprimido contiene 200 mg de entacapona.

- Los demas componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, povidona y
estearato de magnesio.

- La pelicula de recubrimiento contiene poli(alcohol vinilico), parcialmente hidrolizado, talco,
macrogol, lecitina de soja, 6xido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) y
diéxido de titanio (E171).

Aspecto del producto y contenido del envase
Entacapone Orion 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos naranja-pardos,
ovalados con la palabra “COMT” grabada en una de las caras. Estdn acondicionados en frascos.
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Hay cuatro tamafios diferentes (frascos con 30, 60,100 6 175 comprimidos). Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/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
Tel: +49 40 899 689-0

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: +372 6 616 863

E\rada
ORION PHARMA HELLAS M.E.ILE
TnA: +30 210 9803355

Espaiia
Orion Corporation
Tel.: +358 10 4261

France
Orion Corporation
Tél.: +358 10 4261

Hrvatska
Orion Corporation
Tel.: +358 10 4261

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, 8321036

Portugal
Orionfin Unipessoal Lda
Tel: +351 21 924 9910/17

Romainia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261



Ireland

Orion Pharma (Ireland) Ltd.

c/o Allphar Services Ltd.
Tel: +353 1428 7777

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Kvnpog
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Latvija
JSC Olainfarm
Tel: +371 67013701

Fecha de la tltima revisiéon de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Slovenija
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenska republika
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440

United Kingdom
Orion Pharma (UK) Ltd.
Tel: +44 1635 520 300

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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