1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tasmar 100 mg emucolvppévo pe AEnTO LUEVIO O10K1O.

2. HOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e emxorvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 100 mg tolcapone.
T'a ta éxdoya, BA. Mupa 6.1

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

To Tasmar 100 mg eivar éva e€aymvikd, oUEIKVPTO, EMKOAVUUEVO UE AETTO VWEVIO Olokio,
YPOLATOG VIOKITPIVOL TTPOG EAAPPE Kitptvov. Xt pio Tov TAELPA PEPEL YOPAYUEVES EVOEIEELS
"TASMAR" ko "100".

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

Koabog 1o Tasmar mpénet va yopnyeitonr poévo oe cvvdovaoud pe Aefovroma/Pevoepalion kot
AePoviOma/KOPPIVTONO, Ol GUVIAYOYPOUPIKEC 00NYieG TOL 1oyboLV YU OLTO TO OKEVAGLOTO
Aeovtoma epapuolovTal Kot 6TV TEPITTMOT TNG SVYYPOVNS XOPNYNONS TOLS Le To Tasmar.

4.1 OgpamevTikég evoeilelg

To Tasmar gvdeikvutal e cuvdvaoud pe Aefovtoma/Pevoepalion 1 Aefovioma/kopPvtona yio
yopnynon o€ acBeveig pe 1omadn voco tov Parkinson kot kivntikég SokvUAvVeES ol omoiot
eppavifovv avtamdkpion oe Aefovtona, ol omoiol dev avtamokpivovtol 1 dev gppavifovv avoyn
og GAlovg avaotoreic Tng Kotexor-O-pebvrotpavopepdong (COMT) (BAéne 5.1). E€ottiag tov
Kwvdvovou pioag duvntikd Boavotnedpov, ofeiog mmatiknig PAGPng, to Tasmar dev mpéner va
feopeltol ©¢ por TPAOTNG YPOUUNAS ay®myn CUUTANPOUOTIKE Tov AsBovtoma/Bevoepalion 1
AePovtona/kapPivrone (PAéne 4.4 kon 4.8). Edv dev mapoatnpnBovv onpavtikd KAVIKG 0QEAN
&vt0g 3 efdopddwv amd v Evapén g aymync, To Tasmar Oo mpénel va dtoKome.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOPYNONS

H yopriynon tov Tasmar wepiopiletal otn cuvtayoypdenon Kot exifAeyn omd 10Tpods EUTEPOVG
GTNV OVTIUETAOTION TNG TPOYXWPNUEVTG vOsov Tov Parkinson.

Aoooloyio,

H ocvvictopevn d6on tov Tasmar givor 100 mg tpeig popég NUePNoimg, TAVTO GUUTATPOLOTIKA
g Oepameiog pe Aefoviomo/Pevoepalion 1 Aefoviona/kapPvtome. Movo oe eEapetikég
MEPIMTAOCELS, OTAV TO OVOAUEVOUEVO EMTPOSHETO KAMVIKO OQEAOG dtKaoloyel Tov avénuévo
Kivduvo NIoTIKOV avTdpdoemv, Tpénel va avsavetal 1 ayoyn o€ 200 mg Tpelg POPES NUEPNOIOG
(Biéme 4.4 xon 4.8). Edv dev damiotwBodv onuovtikd kAviké o@éln ot dudpkela tov 3
gpdopddwv aywyng amo v évapén (aveEaptntmg d6ong), To Tasmar Oo tpémel va diakomel. Agv
0o mpénel va vmepPaiveTon n puéyrot Bepamevtikny 06on tv 200 mg TpElg POpEG MUEPTGIMG,
Kabmg dgv elvan amodederypévn emmpochetn AmOTEAECULATIKOTITO GE VYNAOTEPES OOTELC.

H nmatwm Aertovpyla mpémer va eréyyeton mpv amd v évapén g ayoyne pe Tasmar xon
aKoloVBmg va mapakoiovBeitar kdbe 2 gfdopnddeg Katd TOV MPOTO YPOHVO Oaywyng, kabe 4
gBdopdoeg yio Tovg endpevoug 6 unves kot kabe 8 efdouddeg otn cuvéyela. Edv n 06om avénbei
oe 200 mg tpewg Qopég muepnoing, m mopakoilovdnon tov nmatikedv evidpmv TpEREL va
npaypotomomBel mpv v avénon g d00oNG Kol Ot cuvéxeln mpémel va  Eavapyicel
axolovBmvtag Vv idta akolovbio cuyvotnTeV 0Ttmg Tapandve (BAéne 4.4 ko 4.8).
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H Oepamncia pe Tasmar Oo mpémer emiong va dwakomel ov n ALT (apuvotpovoeepdon g
alovivig) ko n AST (comoptikiy apvotpovoeepdon) vaepPel 10 avdTEPO Oplo NG
(QULGLOAOYIKNG TIUAG 1 CUUTTOUOTA 1| ONUELD DTOSEIKVOOVY TNV ELPAVIOT] NTATIKNAG AVETAPKELNS
(BAéme 4.4).

Ipoocappoyéc g Aefovtona kKatd T ddpkera TG aymyig pe Tasmar:

Kobmg to Tasmar peumvel tn didonoon g Aefovidna 6Tov opyavicud, UTopEl vo eueovicody
avemBounteg evépyeleg katd v €vapén ayoyng upe Tasmar, efoutiog tov avénuévov
GLYKEVTIPMGEMV APOVTOma. Le KAVIKEG OOKIUEG, Yo TOC0GTO Peyahbtepo Tov 70% TV acbevodv
amouthOnke peiwon g nuepnowg 66ong g Aefovidona mov Emaipvav ol acBeveic oav 1
nuepnota 66con avtig Ntav >600 mg 1 av ot acheveig elyav pétpieg N coPapiéc dvokivnacieg Tpv
™mv Evapdn e ayoyng.

O péoog 6poc g pelwong g nuepnowag d6ong g Aefovidma Ntav mepimov 30% oTovg
aoBevelg yio Toug omoiovg amorthOnke peimorn g 66ong g Aefovioma. Katd v évapén
ayoyng pe Tasmar, 6A01 o1 acBeveic Bao mpEmeL va EVUEPDVOVTAL Y10 TO, GLUTTMUATO VITEPPOAKE
UEYAANG TOGOTNTAG AEPOVTOTO KO Y10l TO TL TPEMEL VO KAVOLV €QV TPOKVWYEL KATL TETO0.

Hpocappoyéc Tng Aefovrona 6tav To Tasmar drokénTeTON:

Ot akdAovBec mpotdoelg Pacilovtol o€ appakoroyikéc Bempnoel kot dev xovv alloloynbel oe
KhMvikég dokués. H d6om g AePovtoma de o mpémel va pewmbel 6tav n ayoyn pe Tasmar
dwkomel efattiog avembduntowv evepyeldv oyetilopévov pe vmepPolkd pEYAAN TOcOTNTO
AePovroma. Ilapora avtd, dtav n aywyn pe Tasmar dtakdmTETAL Y100 AAAOVG AOYOLS EKTOG TNG
vrepPorikd peyding mocotntag Aefovtono, pmopet va ypewaotel va avEndel n docoroyia g
AePovioma og emimedo oo pe | HeYoAOTEPO OO OVTA TOL LINPYOV TPV ATd TV EvopEn NG
ayoyng pe Tasmar, 1dwitepa v o acBevng elye peydlec pewwoelg g Aefovtdéma Katd v
évapén tov Tasmar. e kdBe mepintwon, or acBevelg Bo mpémel va mapakoiovBovvrol Kot vo
EKTOOEVOVTAL GTO. CUUMTAOUOTO OO TOAD HKPN TOcOTNTO AEPOVTONO KOL GTO TUL TPEMEL VO,
Kévovv edv mpokvyel kdtt tétolo. To mBavdtepo eivar vo ¥PEGTOOV TPOCAPHOYEG TNG
AeBovtona evtdg 1-2 nuepdv amd ) dokomnn Tov Tasmar.

Aobeveic ue veppixn avemdpkeia (fAéme 5.2): Agv cuviGTATOL TPOGOPUOYT TNG 600G ToL Tasmar
oe aocbeveic pe Mma 1 pétpla. veppikn avemdpkela (kdbapon kpeatwvivng 30 ml/min M
peyoAvTePN).

Aobeveic ue nrmotikn ovemapkeio, (PAére 4.3): To Tasmar avtevoeikvuTol og 0GOEVEIC e NTTATIKY
v660 1 avEnpéva nratikd Evoopa.

Hlmiouévor aobeveic: Aev GuvioTATal TPOCOPHOYN TNG 0060MG Tov Tasmar 6g NAKIOUEVOLG
aoBevelg.

Houdwa: To Tasmar dev Oa Tpémet va, ypnolonoleitarl 6e moudid Kabmg dev vdpyovy dobéoiua
dedopéva. Agv Eyel avayvoplotel duvntikn ypnon g tolcapone o€ madaTpikog aceveic.

Tpomog yopriynons

To Tasmar yopnyeitor amd T0 oTOUN TPES POPEG Nuepnoing. H mpdn d601m g NUEPOc Tov
Tasmar wtpémet vo Aapfavetat poali pe v Ipdtn 0001 TNE NUEPAS EVOG OKELASUATOC ABovTdmal
Kol o1 EmakOA0VOeC 0OaEIC TPEMEL VoL yopnyobvTal TEPimov 6 Kot 12 dpeg apyodTepa.

To Tasmar pumopet vo Aappdverar pe tpoen 1 xwpic tpoen (PAéme 5.2).

Ta diokio Tasmar givor emKOAVUUEVO e AETTO VIEVIO KOL TPEMEL VO KOTOTIVOVTOL OAOKAN PO
emeLdn N tolcapone €yet mikpn yebon.

To Tasmar pmopei vo cvvdvaotel pe OAEG TIC QUPUAKOTEXVIKEG HOPQEG TOV GKELOCUATOV
Aepovroma/Pevoepalione kot Aefovtona/kapPiviona (PAEne eniong 4.5).
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4.3 Avtevocigeig

To Tasmar avtevdeikvuton 6€ acbeveig pe:

. Amodederypévn nratikn voco 1 avénuéva nroticd Evivpo

. YoBapn dvokivncio

. [Mponyovpevo 1otopwcd  Xvumiéypotoc Kaxonfovg Nevpoinmrikod  Zvvopopov
(NMS) ko un petatpavpatikny Pafdopvorvon 1 Yrepbeppio.

. YrepevacOnoia oty tolcapone 1 G6€ 0mO0OMTOTE GO TO LTOAOITO GLGTOTIKG TOV
POPUAKOL.

. DooYPOUOKVTMLLOL.

4.4 E10kég TPoctdomoON|GELS KO WOWUITEPES TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

H ayoyn pe Tasmar 0o wpéner vo EgKva povo amd 1o Tpovs EPTELPOVS OTV CVTINETOTION
g mpoyopnuévig vécov tov Parkinson, mpokewpévov vo dwo@oriletor pio cwoti
aloroynon Kivovvov-0péiovs. To Tasmar dg Qo Tpémer va cvvrayoypapeital Tpy va £xel
npaypatorom0ei pio TAPNG EVREPMOTIKY] 6LENTNGT TOV KIVOUVOV 1E TOV 0.60evr].

To Tasmar Qo mpémer vo OLOKOTTTETOL €0V Ogv TOPATNPNOOVV GNUAVTIKG KAIVIKG 0QEAN
evtog 3 efoopnadmv amd v évapén g ayoyng aveiapTTos d6onc.

Hrotwn BAGPN:

E&mtiog 100 Kivovvov omdviag aild dvvnTikd Oavatnedépov ofeiog nratwkig Prépne, To
Tasmar gvogikvutor povo ywo yprien oc acBeveic pe wwonad) véco tov Parkinson ko
KIVIITIKES OLOKVUAVGELS Ol omoiol gp@avifovy avramdkpion oe Aefovrénma, ov omoiol dgv
ovtamokpivovtor 1 ogv gpeavifouv avoyn oe drhovg avaotoreic TG KoTE(OA-O-
pedviotpavopepdons (COMT). H meprodkn) mapakorovdnon tov naatik®v eviOpmv dgv
OTOTELEL TPOYVOGT Y10, TNV ELQAVIEN KEPAVVOPOLOV NTTATITIONGS. 26TOCO, TIGTEVETAL YEVIKA
0Tl N TPpOWUN aviyveven NraTkig PAAPNS Tov o@eileTon 0E QUPROKEVTIKN oYY poli pe
TNV GUEST OLEKOT] TNG AYMYNS TOV EVOYOTOLEITAL, EVIGYVOVY TNV TBaviTNTA avappocns. H
nratikny Prapn xer cvyvotepa epeavicOsi peta&H 1 punvog kot 6 pnvev petd Ty évapén
oayoyng pe Tasmar. Emmliéov omaviog £yxst avo@epOei kobvotepnuévn ekonimon
nrotitioug peTd ané nepinov 18 pfveg Oepoamreiog.

Qo wpémer emiong vo onuelmOei 6TL 01 yuvaikeg ac0eveic pmopel vo Sl TPEYOVY PEYAIOTEPO
Kivouvvo nratwkg Prapng (Préne 4.8).

Hpw v évapln e ayoys: e TEPITTOON PN QUGLOLOYIKAOV TIHAV TOV OOKINUCLOV TNG
NroTIKG Asttovpyiag 1 EREAvVIoNS ONUEIOV JTUPAYREVIIS NTATIKIG AgrTovpyiog, o€ Oa
npénel va cvovrayoypagn0ei 1o Tasmar. Edv wpémer va ovvrayoypaenOsi to Tasmar, o
0c0evi)g 0o mpémer va evuepmOsl Yo To onueioc KOu  TO GUUTTAOUATO TOV UTOPEL VO
VT0ONA®VOLY NTOTIKY PAAPN KoL VO ETKOIVOVI|GEL OPEGCOGS ILE TO YLATPO.

Katda ™) dwapkewo g ayoyis: H nratuk) Asrtovpyia 0a mpénerl va mapaxkorovOsitar kadg 2
efoopndocs KaTd TOV TPOTO YPOVO aYYG, KAOE 4 ELOONAOES Y10 TOVG ETOPEVOVS 6 Pveg Kot
KG0¢ 8 gfdonadec otn cvvéyern. Eav n 660 avinbei og 200 mg tpelg popés nuepnoing, n
TAPAKOAOVONON TOV NTATIKAOV eviOp@V Tpénel vo paypatonow0si mpwv v avEnon g
06ong Kol 61N ovvéyeln mpémel vo Savapyicel akohovOAVTAS TNV TEPUTAVEO aKolovOio
ocvyvotitoOv. H aymynq mpémel vo SLOKOTTETUL GUEGH EGV M TN TS CUIVOTPUVGPEPAGNS
¢ ahavivng (ALT) kavn n Ty e AST (aomaptiky) apivotpave@epdon) vagppfovv v
OVATEPT PUOLOAOYIKT] T 1] €AV AVATTVYO0VY CVOUATONATA 1] GTUELD TOV VITOSADVOLY TV
ERPAVION NTATIKNG OVETAPKEWS (emipovn vavTia, kKOT®GN, MBapyos, avopetia, ikTEpoOC,
GKOVPOYPOUA 00Pa, KVIGUOS, EvaLeOncia ToOV 6€E10V GVO TETUPTNHOPIOD).




Eév n ayoyq dwkonei: O ac0eveic vré aywyn pe Tasmar wov wopovordlovv evOEiEels Y
ofeia nratuc) PAEPN ko aocvpovTar and To @appaxo, pmopei va Bpedovv vrd avénuévo
Kivouvo nroatikig Prapng eav to Tasmar gravayopnyndei. ¢ ek TovTOL, KOVOVIKA O¢ B0
TPETEL VA ETAVOYOPNYEITOL GE TETOLOVG 0.o0evEiS.

Koxkon0eg Nevpoinrmtiké Xvvopopo (NMS):

Xe aobBeveic pe voco tov Parkinson, to NMS éyer tnv tdon vo gpaviCetor dtov
OLOKOTTOVTOL 1] CTUNUTOUV TO VTOTOUIVEPYIKE QPAPROKO. QS €K TOVTOV, £AV ERPAVIcOOVY
CUUTTONATE NETA TN droKkom] Tov Tasmar, ov wtpoi 0o wpémel va €£€TAGOVY TO EVOEYONEVO
avEnong tng 00o1ng Aefovrona aTovg aobeveig (Préne 4.2).

Mepovopéve TEPLGTATIKE OV GUVIIYoPovy UE To cOvopopno NMS £xovv 6uGyeTIOTEL He TNV
ayoyn pe Tasmar. Ta copntoOpete ep@avilovrol Yo 7pATN] QOPa KOTA TN OLGPKELD TNG
Ogpameiog pe Tasmar 1 Aiyo peta 1 owkom) ovtov. To Kokombeg Nevpoinatikod
Xovopopo (NMS) yapoxtnpiletor amd KvNTIKG COPTTORATO (CKOPWiK, PVOKAOVIO Kot
TPOp0g), neTaPorég TNG OLEVONTIKIG KATAGTAGNS (01€yEPON, GUY(VON, AMOapYOS Kol KONW),
ovEnpuévn Ogppokpacio cOpATOS, dvorerTovpyio. avtévopov (aoTadng apTnploxky wicon,
TOaVKOPOia) Kol avinpévn kpeatTvoPoc@okivdon opov (CPK), n omoia pmopei vo givar
amotéleopa poorivong. Qa mpémer va Aappaveror vréyn 1 dayvoon Tov cvvopépov NMS
OKOUN Kol av O€V £ivol ERQUVI] OAX TO TOPUTAVE SVPNNOTE. XE pLo TETOLN OLAYVMON TO
Tasmar 0o npénel apécmS v OLOKOTTETUL KO 0 0.60EVI|S Vo TapakorovBeital oTeVd.

Hpw v évapén g ayoyis: Hpokepévov va peimbei o kivovvog yia NMS, dev pémer va
ovvtayoypageitor Tasmar o€ acOeveic pe cofapr ovoKivncio 1| e TPONYOVUEVO LGTOPIKO
NMS, copneprioppavopévne papoopvérveng 1 vaepOeppiog (Préne 4.3). Ov acBeveig mov
Aoappavoov morhomhd @appoke pe emopdoels oe OQOpPeTIKES 0000g Tov KNX (m.y.
OVTIKOTAOMTIKG, VEVPOANTITIKA, OvVTL{OMVEPYIKA) pmopei va Ppiockovior 6g vynioTEPO
Kivovvo 1o avartoén NMS.

Avokivyoia, vavtio ko GAAeS ovemBountes aviidpaoels oyetil{Oueves ue ™ yopnynon lefoviomo.:
O aoBeveic pumopel va gpeavicovy ££apor TV avemBOUNTOV evepyeldv Tov oyetiloviot e
AePovtoma. Ot avemBOUNTEG QVTEC OVTIOPAGELS UTOPEL VO LETPLACTOOV UE EAATTMOT TNG 0O0NG
™™g AePovtona (PAéme 4.2).

Aidpporo.:  Xe KMvikég doKipuég, mapatnpnnke didppowa oto 16% kot 18% tov acBevdv mov
Adppovov Tasmar 100 mg tpeig @opég muepnoimg kot 200 mg tpelc Qopéc mMUepNoimg
avTIoTOlY®WG, GLYKpTikd pe 10 8% Tov acbevov mov AdpPovav ewovikd odppoxo. H
oyeTilopevn pe m yopnynon tov Tasmar Sidppoto cuviBmg Eekivovoe 2 e 4 Unveg PETA TV
évapén g Bepaneiog. H dudppoia glxe cov amoTEAEGA TNV OTOGLPOT| A0 TIG KAMVIKEG SOKIUES
o0V 5% Ko 6% tov acbevdv mov AdpPavay Tasmar 100 mg tpelg popég nuepncing kot 200 mg
TPELG POPES MUEPNGIMG AVTIOTOTYMG, GLYKPITIKA LE TOV ATOKAEGHO Tov 1% Tov acBevodv mov
AdpBovoy eKovikd eAapUaKo.

Alnlermiopaon Pevaepalions: Adyw g arAnAienidpacns HeETaEDL vyNANg 06ons Pevoepaliong
kot tolcapone (mov €xet cav amotéhecpa avEnuéva enineda Pevoepaliong), o cuvTayoypaPog
W0TPOG TPEMEL VAL KOTAYPAPEL 0c0eEAPTOLUEVEG avemBOUNTEG EvEpPyeLeg UExPls OTov amoktn el
neplocdtepn euneipio (PAéne 4.5).

Avaoroleic MAO: To Tasmar dgv mpémel va yopnyeitalr o€ cLUVOLOCUO HE W1 EKAEKTIKOVC
avactoleic ¢ povoouwvoéewddong (MAO) (my. oawellivn kot TpavvAkvzmpopivny). O
cuvdvaouds avactoréov s MAO-A kot e MAO-B elvar 160d0vopog pe pn ekAektikn
avactoA] ™g MAO, yU' avtd de Bo mpémer va yopnyovvrol ta dVO avTd €N aVUGTOAEWV
ouyxpoveg pe to Tasmar kot to okevdopoto Aefovtoma (PAEme emiong 4.5). Exhextkol




avaoctoleic ™c MAO-B dev mpémer vo  ypnoLLOTOO0VTIOL GE OOCELS VYNAOTEPEC TV
SUVICTOUEVOV (T.y. oedeyidiv 10 mg/Mmuépa) 6tav cuyyopryovvrotl pe Tasmar.

Boppapivy: KaBmg o1 KMVIKEC TANPOPOPIES OYETIKA LE TO cLVOVACUO Bapeapivng kal tolcapone
glval meplopiopéveg, ol mopdpetpol méENg Ba mpénel va mapoakolovBodvtar Otav Ta eapuoKa
avté cuyyopnyovvTal.

Avoavelio loxtolng: Kabe diokio mepiéyetl 7,5 mg Aaxtdln, mocdtnta mbavotato oveETapKNg vol
TPOKAAECEL CLUTTMOUATO duoaveEiag.

AcBeveig pe omdvia kKAnpovopkd mpoPinuoto dvcavebiog otn yohaktoln, avVETAPKELNG
haxtdong Lapp 11 dvcamoppopnong yAvkdns-yaroktolng dev Ba mpémet va Aapfdavouy avtd to

QAPLAKO.

Eidixés opades minboouov: Acbeveic pe coPapn veppikn| averdpkela (kdBapon kpeatvivig < 30
ml/min), wpénetl va vroPdAilovtor oe Oepaneia pe mpocoy. Agv vdpyovv ctoryeia GYETIKA Le
™V avoyn g tolcapone ¢' avth v opdda Tov TANBVoLOD (PAéne 5.2).

4.5 AlMnmiemopdaceis pe GALO QUPROKEVTIKA TPOIOVTO Kol AALEG HOPQOES A AETTIOpaOTS

To Tasmar, ©g évac avactoréag COMT, sivar yvootd ott avEdvel tn Prodrobecipota e
ovyyopnyovuevng Aefovtoma. H emaxdrovdn avénon g vromapvepyikng opaong pmopet vo
001 YNOEL OTIG VIOTOUIVEPYIKES OVETIOVUNTEG EVEPYEIEG TTOV TOPOTNPOVVTOAL PETA OO Oy UE
avaotoreic COMT. Ot ovyvotepeg avtdv gival oavénpévn dvokivneia, voutia, EUETOG, KOWAOKO
GAyog, ovykomn, 0pBOCTUTIKG CULUTTOUATE, SVOKOIMOTNTO, dlTapayés VmVov, VTVNAia,
yevdaicOnon.

H AePovtoma éxel ovoyetichel pe vavniio Kot enelcodia awpvidlog Evapéng tov vevov. TToAd
ondvio. €yel avapepBel opvidw évapén tov VIVOL KOTA TN OLGPKEID TV KOONUEPIVOV
SpaoTNPOTATOV, GE PEPIKEG TEPUITMOCELS YMPIG VO YIVEL OVTIANTTN N XWOPIS TPOEOOTOMTIKESG
evoeiteic. Ot acbeveig Bo mpémel va evnuepwBodv yio TV TOPEVEPYELD QLT KoL TPEMEL VO TOVG
d000ovv 0dnylec va givon mpocektikol OTav 0d1yodv N yepilovron unyovipate Kotd T StipKee
g Oepoameiog pe Agfovroma. Or acbeveig or omoiol mapovciacoy vaVNAid KOVR ETEGOO10
a1pvidag &vapéng Vmvov, TPENEL VO ATEYOVY amO TV 0dNYNoN N TO XEPICUO UNYOVNUATOV.
Emmiéov, Ba mpénet va eEetachel peimon g docoroyiag levodopa 1 dtokomn g Oepaneiog.

2voeon e mpwrteiveg: Tlapdlo mov 1 tolcapone cuvdéetar 6€ VYNAO TOGOGTO e TIC TPWTEIVEGS,
in vitro peiéteg Exovv deilel 6T 1 tolcapone dev extomilel T Poapeapivn, TV ToABovTapidn,
Sryrto&ivn kot Tn PovuToivn oo To ONUEIN GVVOESNG TOVG GE BEPUTEVTIKES GUYKEVIPAOCELS.

Kateyodes xou dlia pdapuoxa mov petoforiloviar oamd v kozexold-O-pebvlotpavopepaon
(COMT): H tolcapone umopet vo, eTNPeGSEL TN QAPLOKOKIVITIKY QAPLAK®V Tov petafoAiilovTon
a6 v COMT. Qotoéco dev mapotnphinke Kopio emidpaon oTn QOPUOKOKLVNTIKY TNG
KkapPwtoma mov amotedel vmoéotpopo g COMT. Iopamphfnke orAnAemidpacn pe
Bevoepalion, n omoio pmopel va odnynoet oe awénuéva eninedo Pevoepaliong Kal Tov evepyov
petaporitn . To puéyebog tng emidpaong Nrav eEaptdpevo omd ™ 0601 TG Pevoepaliong. Ot
GLYKEVTPMGELS TNG Pevoepaliong 6To TAAGH TOV TapaTNPHONKAY HETd amd chyypovn yopnynon
tolcapone kot Pevoepalidng 25 mg/Aefovtoma NTOV AKOUN €VIOC TOV €0POVE TOV TIUDV TOL
TOPOTNPOVVTOL LETA TN Yopnynomn AePovtomo/Pevoepaliong povo. Amd v GAAN TAgvpd, LETA
and ovyyopnynon tolcapone kot Pevoepalidng 50 mg/Aefovioéma Ol GLYKEVIPDOGES TNG
Bevoepalidng oto mAdopo umopovoav vo avEnBovv ce vynAdTEP EMinedo MO OVTA TOL
mopoTNPovVTaL cLVNOG peTd T Yopnynomn AePovioma/Pevoepaliong povo. H emidpaon g
tolcapone otn QoppokoKvNTIK GAAOV Qoppdkmv mov petafolilovtal and v COMT o6mmg a-
pebvivtoma, dofovtapivn, amopopeivn, adpevorivn kol 1oompevarivn, oev €xel ektiundei. O
GUVTUYOYPAPOG 1UTPOG TPEMEL VO TOPATNPEL TIG AVETIOOUNTEG EVEPYELEG TOV TPOKAAOVVTOL OO
avénuéva eminedo OVTOV TOV QOPUAK®Y 6TO TAAGHO OTAY YOPTYOUVTIOL GE GUVOVAGHO UE TO
Tasmar.



Eniopaon te tolcapone oro uctafoliono crilwv popudkxwv: Adym ™G GLYYEVEWIC TNG HE TO
Kutoypopa CYP2CY in vitro, umopel va, eppaviotel aAAnienidopaon tolcapone Kot QUpUAK®OV TOV
omoiwv M omékkplon e€aptdtal amd TN HeTAPoAK) avT 000, Onw¢ M ToABovtauion Kot M
Bapeapivn. Xe o perétn aAAnienidpoaonc, moapatnpndnke O6tL N tolcapone dev petéfodre
QOPUOKOKIYNTIKN NG TOAPovtapidne. Xvvemdg, dev eivor mbove va gueovioTodv KAWVIKA
ONUAVTIKEG OAANAETIOPAGELC TOV Vo, oyeTilovTtal pe 1o Kutdypopo CYP2CY.

Epdcov 1 kAvikn eumepio eival TePLOPIGUEVT), OTNV TEPITTMGT] TOV GLVIVAGHOV PBapPapivng
Kot tolcapone Oa mpémel va TopakoAovBovvVToL TAKTIKG Ol TOPAUETPOL THENG TOV AiLATOg OTOTE
YOPMNYOLVTOL GLYYPOVAOS OVTA TA PAPLOKAL.

H tolcapone dev petafdiier T QopUAKOKIVITIKY TNG OeCImpapivig, TapOA0 TOv Kot T dVO
pappoka petaforilovrol Kupimg LE TO SYNUATIOUO YAVKOVPOVIdI®V.

Dipuoxo, wov wpokalovv ovénon twv xateyoiourvayv: Kabdg m tolcapone mapepPaivel oto
petaforiopd tov kotexorapvav, sival Bewpnrtikd mlhavd vo onpetwBodv oAANAETIOPAGELS e
AL QAPLOKO TTOV EXNPEALOVY T EMMESD TOV KOTEYOAUUIVDV.

H tolcapone d¢ Bpébnke va ennpedlel T dpdom g epedpivng, evog eRPEGOL cuUTOBOpLUNTIKOD
POPUAKOD, OTIG OLLOSVVOUIKES TOPAUETPOVE 1| OTO EMMEON TOV KOTEYOALOUIVDY TOV TAAGLOTOG,
glte Kotd TV avdmavon eite Katd v doknon. Kabmg n tolcapone de petafdiier v avoyn
otV €0edpivn, Ta VO VTA EAPUAKO HLTOPOHV VO GUYYOPTYOUVTOL.

Otov 10 Tasmar yopnynOnke ocvyxpoveog pe Aefovioma/kapPivtoma Kor deoimpapivn, Ogv
onuewminKe ONUOVTIKA HETAPOAN] TNG apTNPlOKnG TEONS, TOV KAPIOKOV TOAUMV Kol TOV
OUYKEVIPMOEMY TNG OECIMPOUIVIIC OTO  TAGCUOL. ZUVoMKGA, 1M ovyxvOTNTO EUGAVIONG
avemBounTOV evepyeldv  avénbnke eloepds. Ot avemBountec avtég EVEPYEIEG MTOV
OVOLEVOUEVEG e PAoN TIG YVOOTEG avemBOUNTEG evEPYELEg KADEVOS amd Ta TPio. OVTH PAPLLOKOL.
Emopévemg, ypedleton mpocoyn Otav  XopMyoLVTal 1oYVPOl  AVOCTOAElS TPOSANYNG
vopadpevarivng Ommg 1 decumpoptivn, 1 pampoTidivy, 1 n Peviapaivn oe acbevelg pe voco tov
Parkinson otovg omoiovg epapuodletar oywyn pe Tasmar kot okevdopoto Aefoviona.

Xe KMvikég uperétec, aocbeveic mov AdquPovav Tasmar/ckevdopoto Aefovtomo  avépepov
TOPOUOIEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG AVEEAPTNTA OO TO €AV EMOUPVAV GLYYPOVMG GEAEYIAIVN
(avaotoréa tng MAO-B).

4.6 Kinon kot yorovyia

Konony: Xe emipovg ot kovvélo, mopatnpnnke epPpvotolikdtnto. Petd omd yopnynon
tolcapone (BA. 5.3). O evdeydevog kivouvog yia Tov dvBpwmo gival dyvmoToc.

Agv vrapyovv emapkn otoyeio amd TN ypnon g tolcapone ce €ykvec yuvaikes. LUVETMG, TO
Tasmar Qo wpémer va yopmysiton KoTd T OdpKew TG KUNONS UOVO av To mHovO OPeA0g
dwaroroyet v mBavn €xbeom tov guPpvov ot kivovvo.

TI'adovyia: Meléteg oe (Do katédeiEav 611 1 tolcapone ekkpiveTon 6To PNTPIKO YOAQ.
H acpdiela g tolcapone ce Ppépn dev gival YVmOTH Kol GUVETMG Ol YOVAIKEG TOL AoUPAvovY
Tasmar dev mpémet va OnAdlovy.

4.7 Emdpacels oty IKavOTnTe 001Y101NG KOl YELPLCHOD PN avVAV

Agv mpaypoatomotOnkoy HEAETEC OYETIKA UE TIG €MOPAcES Tov Tasmar omnv IKOvVOTNTO
001 YNOMNG KUl EPIGUOV UNYOVDV.

Agv €yel amodetyBel oe KAviKEG pedéteg 0TL to Tasmar emnpedlel TV KavOTNTO TOL 0.60EVOLG VoL
oonyet kot va, yepiletar pnyoviuoto. o tpénet OUmS ot acheveis va yvopilovy oti, egottiog Tov
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SUUTTONATOV TN VOGou Tov Parkinson, pmopel va petmBel 1 ikavOTnTd TOLG VoL 001 YOOV Kot Vol
yepilovion unyovinuaTo.

To Tasmar, g évag avactoréag COMT, eivar yvootd ott avéavel T Prodabecipudotra g
cvyyopnyovpevng Aefovtoma. H emaxdrovdn avénon g vromapvepyikng opdong pmopet va
00N YNGEL GTLS VIOTOUIVEPYIKES OVEMBVUNTES EVEPYELEG TTOV TTOPATNPOVVTOL UETA TN Oepameia pe
avaotoAeic COMT. Xe aoBeveig mov Aappdvouv Bepaneia pe Aefoviona kot epgaviovv vrvniio
KoUn emelcdolo oupvidag EvapEng vmvov Ba Tpémel va, yivel cOGTAOT VO ATEYOLV OO TNV
odnynon M evacydAnon Le dpactnploTTeg OOV UEIOUEVT €ypriyopon Ba umopovoe va Bécel
avtov¢ 1 GAAOVG Gg Kivouvo cofapol TPAVUATIGHOD 1 BovATOL (.. YEPICUOS LUNYOVILATOV)
péypL TV enilvon avTtdv TV enovarapPovopevav eneicodimv kat g vevnilag (BAEne emiong
Anupo 4.4).

4.8 AvemOovunTeg evépyereg

O1 ovyvotepa TapaTNPOVUEVEG OvEMBOUNTES EVEPYELES TOL GLVOEOVTAVY LLE TN YpNor tov Tasmar
Kol OV TopatnpOnNKav o€ PeyYaADTEPT GLYVOTNTO GE GUYKPLON LE TNV opdda 0cBevdv Tov
EIKOVIKOD QoppaKov mapatifevior otov akdilovBo mivaka. Qo10c0 10 Tasmar, ®G AvaGTOAENS
COMT, etvar yvooto Ot avdvel m Prodwobecipotra g cvyyopnyoduevng Aefovtoma. H
emokolovdn avénorn g VIomapvepykng dpdong Umopel vo 0dNYNOEL GE VIOMOULVEPYUKEG
avemBOUNTEG EVEPYEIEG MOV TOPATNPOLVTOL WETO TNV aymyn pHe ovactoiels COMT. Ot
ouyvotepES avt@V MTov avénuévn dvokwnoia, vavtic, EUETOG, KOWMOKO GAYOS, GUYKOTN,
opBootaTikd cvuTTOUATE, SVOKOIAOTNTO, JlOTAPAYES VTTVOL, LITVTALL, WevdaicOnon.

H povn avemBounn evépyeia mov odnynoe ouyva Katd Tic KMVIKES SOKIUES GE OOKOT TOV
Tasmar fjtav 1 dwdppora (BAéne 4.4).

Ye 10060610 1% tov acbevov mov Adppavav 100 mg Tasmar tpelg popég v nuépa kot 3% tov
acBevov mov AapuPavay 200 mg Tpeg POPEG TNV NUEPQ, ELPAVIOTNKOV TIHEG OULVOTPUVOPEPAOTG
g aravivng (ALT) peyoaddtepeg TV TpIOV GOPOV TNG avaTEPNS Puotoroyikng Tiuns (ULN). Ot
avénoelg Nrav mepimov Vo opég mbovotepeg otg yuvvaikec.  Ov avénoelg ocuvifog
mapovcidfovioy péca o€ 6 pe 12 efoopddeg omd v Evapén TG aymyng Kot eV OYETIOTNKAY LE
KOOl KAWVIKG OMUElo 1] CLUUTTOMOTO. XTI WOEG TEPITOV TEPUTTMOELS, TO EMMESO TOV
TPOAVGOUVOCHV ETAVIADOY QVTOLOTO OTIG PYIKES TILES EVD 01 aioBeveic cuvEav TV aymyn Ue
Tasmar. ZT1¢ VTOAOEG TEPMTOCELS, OTOV OUKOMNKE 1 ay®YR, TO EMIMESU TPUVOUUIVACHV
enoviABav ota eminedo TPo TG AYWYNG.

Katd 1t ddpkewa g xpnong Hetd v KukAogopio Tov QoapraKov £xovv avapepBel omdvia
TEPIOTOTIKG GOPapng NraTokvTTaPIKNG PAGPNGS pe emakdAovbo to Bdvarto (PAéne 4.4).

Mepovopéva  mEPIOTOTIKG 0G0EVOV  UE CULUMTOUATOAOYIO, TOL VLTOONA®VE XOUTAEYHO
Kakonfovg Nevpoinztikod Xuvdpopov (BAéne 4.4) £xovv avaeephel petd amd peimon 1 dlakom
tov Tasmar ko petd and ewlcaywyn Tasmar 6tav ovtd cLVOSEVOTAY OO Hio CNUOVTIKY HLelmon
TOV GAA®V GUYYOPTYOVLEVAOV VIOTOUIVEPYIKGV Qopuikmv. Emmpoctétwc, éxel mapatnpnbei o
Myovg acBeveig papdopvoivcn, deutepeLOVTIOG g oyEoT e T coPapr| duokivnaio 1) o NMS.

Amoypowuotiouos ovpwv: H tolcapone kot ot petafolriteg g €lvarl Kitpvov YpOUOTOG KoL
LTOPOUV VO TPOKOAECOUV €VIOVO YPOUATICUO TmV 00p®mV TOL acHEVOUS, PUIVOLEVO YOPIC
nmaforoykn onpacia.

Euneplo pe Tasmar mov eAqeOn and mapdAAnhes, eheyyOUEVEG WE EIKOVIKO QAPLOKO,
Toyoomompéveg peréteg oe acbeveig pe voco tov Ilapkivoov didetor otov axdiovbo mivaka,
ov EPLOUPAVEL avETBOUNTES EVEPYEIEG, TOV EVOEYOUEVMSG OYETILOVTOL WE Tr YXPNoTm TOL
Tasmar.

[Mivakog dvvntd oyetilopevov pe 1o Tasmar ovemBountov ovidpAcE®V UE TIC GLVOAIKEG
GLYVOTNTEG EUPAVIOTG OVTMV G EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO ApaKO KAVIKEG peréteg paong 111
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100 mg tid | 200 mg tid
Koatnyopia opyavov |'Extaon® AvemOopunrta Miacépnm | Todkamévny | Tolkamovn
GUGTIHUTOG HeprotoTika ] N=296 N=298
N=298 (%) (%)
(%)
Awotapoyég Tov 1106 2vyva | Noavtio 17,8 30,4 349
YOGTPEVTEPIKOD
GUGTNHOTOG
Avope&ia 12,8 18,9 22,8
Awdppora 7,7 15,5 18,1
2oyva Epetoc 3,7 8,4 9,7
AvckodéTta 5,0 6,4 8,4
Enpooctopia 2,3 4,7 6,4
Kotwodyio 2,7 4,7 5,7
Avoneyia 1,7 4,1 3,0
levikég dratapayéc kot | Zoyva XmOwog tévog | 1,3 3,4 1,0
KOTAOTAGELS TNG 000V
xopnynong
AoudEeig ko 2oyva, Aolpwén g 3,4 4,7 7,4
TOPACITDOCELS AVOTEPOUG
OVOTTVEVOTIKNG
000V
Awtopayég Tov oo Xvyva | Avokivnoia 19,8 41,9 51,3
VELPKOY GLGTNLOTOG
Avctovia 17,1 18,6 22,1
ITovoképaiog 7,4 9,8 11,4
Zarado 9,7 13,2 6,4
2oyvo. Yrokivnoio 0,7 0,7 2.7
Yoyatpikég dSatapayés | [lodd Zoyva | Awtopayég dmvov | 18,1 23,6 24.8
IToAA& Sverpa 17,1 21,3 16,4
Yrvnio 13,4 17,9 14,4
20yyvon 8,7 10,5 10,4
MoparcOnoelg 5,4 8,4 10,4
Awotapoyés TV VEPpav | 2oy va AMloiwon 0,7 2,4 7,4
KOl T®V 0VPOPOpOV YPOLATOG OVPOV
000V
Awotapoyég Tov 2oyve, I'pimn 1,7 3,0 4,0
OVOTTVELGTIKOV
GUOTNUOTOC, TOV
Odpoaka Kot Tov
pecobwpakiov
Awtopayég Tov 2oyvo. AvEnon 2,3 4.4 7,4
OEPLOTOG KOl TOV epidpwong
VTOSOPIOV 16TOV
Ayyelokég datapayés | [1old Zuyve | Opbootatikd 13,8 16,6 16,8
TpoPAnpata
2oyva Yvykomn 2,7 4,1 5,0

* [ToAd cuyva (>1/10); Zoyvd (>1/100 <1/10); Oy cvoyvé (>1/1.000 <1/100); XZrdvie (1/10.000
<1/1.000); I[ToA¥ omavia (<1/10.000)

4.9 Ynepoocoroyia




"Exovv avagpeplel pepovopéve Tepiotatikd gite Tuyaiog eite EKOVGLOC VTEPOOGOAOYING LE dloKin
tolcapone. Q61660, 01 KAWVIKEG GUVONKES QLTAOV TOV TEPIGTATIKOV NTAV TOGO SL0POPOTOUNIEVEG
oV dev etvar duvatdv va eEayxBodv yevikd cuumepdopata amd avTd.

H peyolvtepn 66on tolcapone mov yopnyndnke oe avBpdmovg Ntav 800 mg Tpelg opég v
nuépa, Le kol yopic cvyyopniynon AePoviona, ce pio peAétn Siapkelag pog efdopdadoc oy
omoia ovupeteiyav vyeic nhkiouévorl, eBedovtéc. Ot HEYIoTEG GLYKEVTPMGELS TG tolcapone 610
mAdoua, ot docoAoyio avth, NTovV Katd péco 6po 30 pug/ml (évavtt 3 ko 6 ug/ml pe d6oeig 100
mg Tpelg Qopég muepnoimg kot 200 mg tpelg eopég muepnoimg tolcapone avTIGTOlYMC).
ITapammpnOnkav vavtio, éuetor kot CdAn, Wiaitepo oTIC TEpmTOGES Tov 1 tolcapone
ouvdvalotav pe Aefovtoma.

Avtyuetanion e vTEPO0coLoylog: TVVIGTATOL EIGOYMYN TOV 0cBEVOLg GTO VOGOKOELD, 6oL Oa
TPEMEL VO, EPOPLOCTEL YEVIKN VROGTNPIKTIKY oywyn. Me Bdon TG puotkoynukés O10TnTeg TG
tolcapone, 1 apokaBapomn dev eivan mBavo va amofel yproyun.

5. OPAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

H tolcapone eivail €vag 1oyvpdg, EKAEKTIKOC KOl  OVOOSTPEYIHOG OVOOTOALNG TNG KOTEXOA-O-
pebvrotpavopepaong (COMT), yopnyoduevog omd to otdépa. Otav yopnyeitor cuyypodveg pe
AePovroma kat pe Evav avactoréa tng anokapPBouidons Twv apouatikdv apvoéémv (AADC-
I), odnyel omv enitevén otabepdtepwv emmédwv Aefoviona 6to TAAGHO EAATTOVOVTOS TO
petafoiiond g Aefovtona oe 3-pebolv-4-vdpoéu-L-parvvoraiavivny (3-OMD).

YynAd enineda 3-OMD o10 mTAGGHO £(0VV GUGYETIOTEL e UIKPT OvTOmOKPLon o1 Aefovtono
TV acBevov e voco tov Parkinson. H tolcapone ghattdvel onpavtikd to oynuatiopnd 3-OMD.

5.1 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTEG
Dopuakodepamevtikny Katnyopio: Avtimapkiveovikd edppako, Kmotkoéc ATC: N04BX01
Klvikn popuorxoloyio:

Mehéteg oe vyielg eBehoviég Epovv dei&el O6T1 1 tolcapone, petd amd yopnynon and to GTOUA,
TPOKOAElL avaoTpéyiun avactoAn tng dpaong s COMT tev avBpodmiveov epvbpokvttapmv. H
OVOOTOAY] OLTY] GLVOEETOL OTEVA pe TN ovykévipwon g tolcapone oto mAdopa. Kotd ™
yopnynon 200 mg tolcapone, N péytot avactorn g dpdong s COMT tov gpuBpokvttdpwv
glvat, katd péco 6po, peyorvtepn and 80%. Katd ) yoprynon 200 mg Tasmar, tpelg popég v
nuépa, n avactoAr g epvbpoxvtropikng COMT eivar mepimov 30% wg 45%, 610 YounAdTepPO
onueio ympic va damiotmdel avdmtuén avoyng.

Metd 1 OSwkomq 1tng tolcapone mopatnpnOnke mapodikn avénon g dpdong g
gpvBpokvttapikng COMT mdve ond to Tpo Tng aymyns emimeda. Xe pio Op®G, peAéTn OTOL
ovupetelyav acbeveig e voso tov Parkinson emiPefardOnke 41t petd ™ dlokomn TN aymyng oev
vIPEe ONUOVTIKN UETOPOAN OTN QOPUAKOKIVITIKY TNG AEBOVIONA 1| GTNV OVTATOKPLON TOL
aoBevoig ¢’ autnv, o€ cOYKPLoN UE TO TPOBEPUTEVTIKA EMITEDA.

Otav 10 Tasmar yopnysitor ocvyxpovog pe AePovioma, OSwmAootdlel oyxeddv TN GYETIKN
Prodiabecipdtra (AUC) g AePovtoma. Avtd opeiletar oe pia peioon g kdbopong g
Aefovioma oL £xEL GOV AMOTEAECUA TNV TAPATAGT TOVL ¥POvoL NUEONG TS TEAKNG AmoBoANg
(ti2 ) ™G AePovtoma. Tevikd, n péon péyiotn ocvykévipwon e Aefoviona 6to TAASUO (Cpax),
KaBDG KoL 0 ¥pOvog emitevENG ™G (tmax) 0V emmpedonkay. H évapén e dpdong mapatnpeital
HETA TNV TP Yopnynomn. Melétec e vyteilg eBehovtég kot oe aobeveig pe voso tov Parkinson
&yovv emPefordoel OTL TO HEYIOTO AMOTEAEGHO EmMLTLYYOveETOL pe TN yopnynon 100-200 mg

tolcapone. "Yotepa amd ovyyopniynon tolcapone wai Aefoviona/AADC-I (avactoréa Tng
10



amokapPourdong apopotikod o&éoc) (Bevoepalidne N kopPwvtoéma) To  emimedo NG
oVYKeVTp®oemS NG 3-OMD 610 TAGGHO LEIDHONKOY CUAVTIKE KOl KATH TPOTO d0GOEEAPTDEVO
amd v tolcapone.

H emidpaon g tolcapone otn @oppokokvnTikn tng Aefovtoma eival mapopoe yuoo OAEG Tig
QOPUOKOTEYVIKES HOopPEG NG  AePovtoma/Pevoepalidng wor  Aefovtoma/xapPviona, OmA.
ave&aptntn and ) d6on g Aefovtona, amd v avaroyio Aefoviona/AADC-I (Bevoepalion 1
KapPvtona), Kabdg Kol amd T YopNyNon HOPe®V EAEYXOUEVNG OMTOOEGELONG,.

KAwvirég ueréreg:

AmAEG TUPAEG €AEYYOUEVEG UE EIKOVIKO QAPUAKO UEAETEC £0€1&0V OMUOVTIK peimon TNg
duapketag e edong "OFF", katd 20% - 30% mepinov kot avdioyn mapdtoon g eaong "ON",
N omoio. cuvodevotay amd peiwon TG cofapdTNTOC TOV CLUTTOUATOV € acbevelg mov
napovoialov SlOKLUAVEES NG oLUTTOUaTOAOYioG Kot AduPavav Tasmar. Ov c@opikég
EKTYNOELG TOV KAIVIKOD EPEVVITH GYETIKA LE TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO TOV Tasmar vrodeikvooy
eniong onpavtikn Pertioon.

e pio OumAN-TLEAN dokur, cuykpinke to Tasmar pe v entacapone o€ acBeveic pe voGo Tov
Parkinson ot omoiot giyav TovAdyioTov TpElg dpeg ddpkeln ¢ edong OFF v nuépa, kabmg
Adpupavay ™ Beltictomomuévn ayoyn pe Agfoviona. To kOplo amotélecpo ATav 1M ovoioyia
acOevov pe 1 ) teprocdTepn mpa avénong ot eacn ON (PAére [Tivaka 1).

ITiv. 1 Kvpro kot Agvtepevov Amotéreopno SOimAc-TvQi|g AoKkiung

Entacapone Tolcapone  Twnp 95% Awor.
N=75 N=75 Epmot.(CI)

Kvpro Amotéleopa

ApBpdc  (avaroyia) pe  ?1 opa 32 (43 %) 40 (53 %) p=0.191 -5.2;26.6
avtamokpion oe edon ON

Agvtepevov ATotéleona

ApBuog (avaroyio) pe Amo 1 onuavtiky 19 (25 %) 29 (39 %)  p=0.080 -1.4;28.1
Beiticoon

ApBuog (avaroyia) pe Bertimon oto kopro 13 (17 %) 24 (32 %) Agv Agv

K01 GTO OEVTEPEVOV AMOTELECLLOL epoppuoleTor  epapuoleTal

5.2 ®@appokoKivnTIKES 1O10TNTEG

210 OepameVTIKO €0POC GLYKEVIPMOEMY, 1 (QUPUAKOKIVNTIKY Tng tolcapone &ival ypoppUikov
TOTOVL Kot aveEApTNTN otd TN cvyyopnynon Aefovtdéma/AADC-I (Bevoepalion 1| KapPivtona).

Amoppopnen: H tolcapone oamoppo@drtor Toy€m®c, UE fmax TEPimOv 2 dpeg. H amdivtn
BrodwoBecipdtnTa pag xopnyobuevng amod to otépa 06ong eivor tepimov 65%. Agv mapatnpeiton
GLOOMPELGT TOL PAPLLAKOV e TPEIS NUepNotleg d6aelg 100 7 200 mg. Xtig 06615 AvTEG, N Chax
glva mepimov 3 kot 6 pg/ml, avtictoiywc. H tpoen emPBpadivel Kot LEWOVEL TNV ATOPPOPNON TNG
tolcapone, n oyetikn dpmg ProdiabeciudtnTa g d6omg tolcapone mov Aapfdavetal cuyypodvmg
Le kdmoto yevpa mapapével oto 80% pe 90%.

Karavoun: O Oykog katavoung tng tolcapone (V) eivon pkpog (9 1). H tolcapone odev
KOTOVEUETOL EVPEWMC GTOVE 1GTOVEG TOLV GMUATOS, AOY® TOV UEYAAOV TOGOGTOV GUVOEGNG TNG LE
TG mpwTElveg TOVv TAdopatog (>99,9%). In vitro mepdpoata €xovv deifer 6t M tolcapone
GUVOEETOL KUPIMG LLE TN AEVK®UATIVI TOL 0POV.
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Merafoliouog/Amoforn: H tolcapone petaforiletor oyedov mANP®S, TPV amd TNV AmoBOAN TNG
Kot povo éva Todd pikpd mocooto (0,5% g 66omg) aviyvedeton apetdfinto ota ovpa. H kopua
000G petofoAtopod tng tolcapone eival 0 GYNUOTIGUOC TOVL AVEVEPYOD TNG YALKOLPOVISIOV.
Axoun, voeioctator pebvdmon amd v COMT kor mapdyetor 3-O-methyl-tolcapone kot
petaforiletoan amd to kKvroypdpoto P450 3A4 war P450 2A6 mpog mpwrtotayr] OAKOOAN
(VOpo&vAimon g peBviopddag), n omoia ot cuvéyeln o&elddveTal TPog KapPosvAkd o&v. H
avaywoyn g tolcapone oe evdidueon apivn kai n erakdéAovdn N-oketvAiowon g cupPaivovv oe
pupr| éktoor. Metd and yopiynon ond 10 otéua, o 60% TV ovcldy mov cyetiloviat e TO
@appaxo amoBdAretal pe o ovpa Kot o 40% e To KOTPOAVA.

H tolcapone mopovoidler younid Adyo omékkpiong (Adyog omékkpiong = 0,15) ko péon
ovoTNUOTIKN KaBapon g 1aéne tov 7 L/dpa, mepimov. O ypdvog ¢, TG tolcapone sival tepimov
2 opsec.

Hromixn avendpreia: EEotiog Tov Kivdvvou Nroatikng PAGRNG mov mapatnpndnke kotd Tt ¥p1on
Hetd v KukAopopia Tov poppdkov, To Tasmar avievdsikvotor oe acBevelg pe nratikn voéco 1
avénpéva nmatikd Evlopo. Mo perétn oe acbBevelg pe mmotikn avendpkelo €0ege OTL pua
pETpLog Papdtntag Un KippoTiKi NTatikh vocog dev giye Kapio enidpacn 61N QOPUOKOKIVITIKY
¢ tolcapone. Qo1660, 68 acbeveic pe PETPLOG PapOTNTOC KIPPOTIKN NAATIKY VOc0o Ppébnke OTL
N kabapon g erevBepng tolcapone, peidbnke oxeddv kotd 50%. H peimon avty pmopei va
TPOKAAESEL ADENCT TG UEONG CLYKEVIPMOONG TOV €AEVDEPOV PAPLLAKOV GTO JTAAGLO.

Neppixn avemdpkera: H poppokokivntiky g tolcapone e acleveic pe veppikn avendpkelo oev
éxer Otepeuvnbel. Qotdco, 1 OYECN NG VEPPIKNG AETOLPYIOG LE TN (QOPUOKOKLYNTIKY TG
tolcapone &yst diepevvnbel pe ™ ¥pNON PUPLOKOKIVITIKNG TOV TANBLoUOD Katd T SidpKelo
KAMVIKOV doKipumv. Agdouéva and mepiocotepove amd 400 acbeveic Exovv emPBefaidoel 6TL o€
peydro evopog TV kabapong g kpeatvivig (30-130 mL/min) 1 QAPUOKOKIVITIKY TNG
tolcapone degv emnpedletor amd ™ vePpikn Aettovpyio. Avtd Ba prmopovce va e€nynbel and to
veyovog Ot pdvo pia apeintéa mooodtnTo apetdPfAnTNG tolcapone exkpivetal oto ovpo KAl O
KOpLog peTaforitng tolcapone -yAvkovpovidlo OmeKKPIiveETaL TOGO GTO OVPO, OGO KOl GTN YOAN
(k6mpOova).

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva yio TNV doQaAEL0.

Ta mpoxkvika dedopéva dev amoxaAidmTovy Wdtaitepo kivovvo yia tov vBpomo pe Paon Tig
OLUPOTIKEG HEAETEC QOAPUOKOAOYIKNG aoQaielns, Towdtntog emovaiapfovousvng doong,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEYOUEVIC KOPKIVOYOVOL Opdong, ToEIKOTNTOG OTNV  OVOTOpOy®YIKN
wavota,.

Kaprivoyéveon - uetalradioyéveon: mocootd 3% kor 5% tov empuvdv otig opddes HeTpimv Kot
VYNADV O0CGEMV avTIoTOLO, TNG HEAETNG KOPKIVOYEVESNSG OLApKELNG 24 UNvev, epedvicav
VEQPIKOVG emnAlokovg Oykovg (adevopata 1 kopkivopata). Qotdéco, dev damictdbnke
VEQPIKN TOEIKOTNTO GTNV OULASO XOUNANG HOCTG.

Mo av€npévn cuyxvoTNTA ELPAVIOTS OOEVOKAUPKIVOUATMV TG HATPUS ERPOVICTIKE GTNV OLAd
VYNANG 600G TNG HLEAETNG KOpKIvoYEvEONG o€ eMipvg. Agv Bpédniav mapopoa EVPNLOTH GTOVG
VEQPOUG OTIG LEAETEG KAPKIVOYEVEDT|G GE KOVEG KOl LUG.

Metalradioyéveon: H tolcapone dgv amodeiyfnke yovoto&ikn o€ Hit OAOKANPOUEVT OEPA
LeAeTMV peTaAAaEI0YEVEDT|C.

Toéikotnra oy avamopoywyn: H tolcapone, yoprnyovpevn oe povobepameia, dev amodeiydnie va
€Yl 0UTE TEPATOYOVO SPACT], OVTE OTLOVTIKY EXIOPACT] GTI YOVILOTITC.
6. ®APMAKEYTIKEX MAHPO®OPIEX

6.1 Kaotdhroyog exddywv
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Tvpnvag diokiov:

AcPéotio 6Evo pwceopikd (dvudpo)
MikpoKkpUGTOAAIKT KOTTAPIVN
[ToAvProdvn K30

Natplovyo GpvAo YAVKOAMKO
Aoaxtdln povobdpikn

TéAxnc

Moyviiolo oTeaTiko.

EmixdAvyn ue Aento vuévio:

MeBvAiobdpoumpomuiokutTopivny

Tahkng

Z10mpov o&gidio kitpwvo (E 172)

AtBvloxvttapivn

Tiraviov d10&gidio (E 171)

Tpraxetivn

Natpro Aaovpvriobeiikd

6.2 AocvppoatoTnTeg

Agv gepappdlertar.

6.3 Awbpkero Lomg

5 ypovia

6.4 Idwitepeg TPOPULAEELS KOTA TNV QVAAEN TOV TPOIOGVTOG

Agv vapyovv edKEC 00N Yieg dSLOTPNONG Y1 TO TPOIOV AVTO.

6.5 @von Kol GLOTATIKA TOVL TEPLEKTN

To Tasmar dwtiBeton o€ PVC/PE/PVDC xvyéleg (cvokevacieg Tmv 30 kot 60 emucoloppévaov
pe Aemtd vpévio dokimv) kol o€ yvdiwveg ouileg (ovokevaocieg tov 30, 60 ko 100
EMKOAVUUEVOV e AETTO DUEVIO S1oKIWV).

Eivot duvatov va punv kukAo@opolv Ora ta peyEdn cuokevaciog.

6.6  Odonyisg YPNONS KAl YEPIGUOV KO 0TTOPPIYY

Koapia g1dtkn vmoypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Valeant Pharmaceuticals Ltd.

Cedarwood, Chineham Business Park

Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Hvopévo Baciielo

8. APIOMOI AAEIAY KYKAO®OPIAX
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Tasmar diokio 100 mg: EU/1/97/044/001-3, 7-8

9. HMEPOMHNIA INIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

27 Avyovotov 1997 / 31 Avyodotov 2004

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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