1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tasmar, Shukese poliimeerikilega 100 mg kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ohukese poliimeerikilega kaetud tablett sisaldab 100 mg tolkapooni.
Abiained vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tasmar 100 mg on kahvatu- voi helekollast vérvi, kuusnurkne, kaksikkumer dhukese poliimeerikilega
kaetud tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,TASMAR* ja ,,100“,

4. KLIINILISED ANDMED

Kuna Tasmar’it kasutatakse ainult kombinatsioonis levodopa/benserasiidi ja levodopa/karbidopaga,
kehtivad nende levodopa preparaatide kasutamise juhised ka nende samaaegsel kasutamisel koos
Tasmar’iga.

4.1 Naidustused

Tasmar on ndidustatud kasutamiseks kombinatsioonis levodopa/benserasiidi voi levodopa/karbidopaga
patsientidel, kellel esinevad levodopa-ravile alluv idiopaatiline Parkinsoni tobi ja motoorsed
fluktuatsioonid ning kellel ei ole efektiivsed voi kes ei talu teisi COMT inhibiitoreid (vt 5.1).
Potentsiaalselt eluohtliku dgeda maksakahjustuse ohu tottu ei tohiks Tasmar’it kasutada esimese
valiku tdiendava ravimina lisaks ravile levodopa/benserasiidi voi levodopa/karbidopaga (vt 4.4 ja 4.8).
Kui 3 nédala jooksul pérast ravi alustamist ei ilmne markimisvéarset kliinilist ravivastust, tuleb ravi
Tasmar’iga 16petada.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Tasmar’iga peab toimuma kaugelearenenud Parkinsoni tdve ravile spetsialiseerunud arsti
jarelevalve all.

Annustamine

Tasmar’i soovitatav annus on 100 mg kolm korda 66péevas, alati lisatuna ravile levodopa/benserasiidi
voi levodopa/karbidopaga. Vaid erandjuhtudel, kui oodatav kliiniline kasu iiletab maksareaktsioonide
suurenenud riski, vdib annust suurendada 200 mg-ni kolm korda 66pédevas (vt 4.4 ja 4.8). Kui kokku
kolm nidalat kestnud ravi (sdltumata annusest) jargselt ei ilmne 200 mg annuse kasutamisel oodatud
ravitoime suurenemist, tuleb ravi Tasmar’iga 16petada. Mitte iiletada maksimaalset raviannust 200 mg
kolm korda 66péevas, kuna suuremate annuste kasutamisel ei ole ilmnenud ravitoime suurenemist.

Maksafunktsiooni tuleb kontrollida enne Tasmar-ravi alustamist ning seejérel iga 2 néddala tagant
esimesel raviaastal, iga 4 nidala jirel jirgneva 6 kuu jooksul ning seejirel iga 8 nidala tagant. Kui
annust suurendatakse 200 mg-ni kolm korda 66paevas, tuleb maksaensiitimide aktiivsust méérata enne
annuse suurendamist ning seejirel eespool toodud sagedusega (vt 4.4 ja 4.8).

Ravi Tasmar’iga tuleb samuti Idpetada juhul, kui ALT (alaniinaminotransferaasi) ja/voi AST
(aspartaataminotransferaasi) aktiivsus iiletab normi iilemise piiri voi ilmnevad maksapuudulikkuse

tekkele viitavad siimptomid (vt 4.4).

Levodopa annuse korrigeerimine Tasmar-ravi ajal:



Kuna Tasmar vdhendab levodopa lammutamist organismis, voivad Tasmar-ravi alustamisel ilmneda
levodopa kontsentratsiooni suurenemisest tingitud kdrvaltoimed. Kliinilistes uuringutes vajas iile 70%
patsientidest levodopa 00pédevase annuse vdhendamist, kui see iiletas 600 mg voi kui patsientidel
esinesid enne ravi alustamist mdddukad vai rasked diiskineesiad.

Levodopa d6pédevast annust vihendati keskmiselt umbes 30% vorra patsientidel, kes vajasid levodopa
annuse vihendamist. Tasmar-ravi alustamisel tuleb koiki patsiente teavitada levodopa liiga korge
kontsentratsiooniga kaasnevatest siimptomitest ning mida sellisel juhul teha.

Levodopa annuse korrigeerimine Tasmar-ravi lopetamisel:

Jargnevad soovitused pohinevad farmakoloogilistel andmetel ja neid ei ole hinnatud kliinilistes
uuringutes. Levodopa annust ei ole vaja vihendada juhul, kui Tasmar-ravi 1dpetatakse korvaltoimete
tottu, mis on tingitud levodopa liiga suurest kontsentratsioonist. Ent kui Tasmar-ravi Iopetatakse
muudel pdhjustel kui levodopa liiga suur kontsentratsioon, voib osutuda vajalikuks levodopa annuse
suurendamine sama vO0i suurema annuseni kui enne Tasmar-ravi alustamist, eriti kui patsiendil on
Tasmar-ravi alustamisel levodopa annust oluliselt vdhendatud. Koigil juhtudel tuleb patsiente
teavitada levodopa liiga madala kontsentratsiooniga kaasnevatest siimptomitest ja mida sellisel juhul
teha. Levodopa annust tuleb tdendoliselt korrigeerida 1..2 pdeva jooksul pérast Tasmar-ravi
16petamist.

Neerufunktsiooni hairega patsiendid (vt 5.2): kerge v6i modduka neerufunktsiooni hdire puhul
(kreatiniini kliirens 30 ml/min vdi iile selle) ei ole vaja Tasmar’i annust korrigeerida.

Maksafunktsiooni hairega patsiendid (vt 4.3): Tasmar on vastundidustatud maksahaigusega voi
suurenenud maksaensiiiimide aktiivsusega patsientidele.

Eakad patsiendid: Eakatel patsientidel ei ole vaja Tasmar’i annust muuta.

Lapsed: Vastavate andmete puudumise tdttu ei tohi Tasmar’it lastel kasutada. Puudub tolkapooni
kindlakstehtud kasutamisvoimalus lastel.

Manustamisviis

Tasmar’it manustatakse suu kaudu kolm korda péevas. Pédeva esimene Tasmar’i annus tuleb votta koos
pdeva esimese levodopa preparaadi annusega ning jargnevad annused umbes 6 ja 12 tundi hiljem.
Tasmar’it voib votta koos s6dgiga voi ilma (vt 5.2).

Tasmar tabletid on kaetud tabletid, mis tuleb tervelt alla neelata, kuna tolkapoonil on mdru maitse.

Tasmar’it voib kombineerida levodopa/benserasiidi ja levodopa/karbidopa kdigi ravimvormidega (vt
ka 4.5).

4.3 Vastuniidustused

Tasmar on vastunéidustatud patsientidel, kellel esineb:

. maksahaigus vdi maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine;

. raske diiskineesia;

. anamneesis maliigne neuroleptiline siindroom ja/vdi mittetraumaatiline rabdomiioliilis voi
hiipertermia;

. tilitundlikkus tolkapooni voi ravimi iikskoik millise abiaine suhtes.

. Feokromotsiitoom.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Tasmar-ravi tohib alustada ainult kaugelearenenud Parkinsoni tdve ravile spetsialiseerunud
arst, et tagada oige riski ja kasu suhte hindamine. Tasmar’it ei tohi miérata enne pohjalikku
riskide kaalumist ning patsiendi informeerimist nendest.




Tasmar’i kasutamine tuleb 16petada juhul, kui séltumata annusest ravi alustamisele jirgneva 3
néidala jooksul ei ilmne markimisviarset ravivastust.

Maksakahjustus:

Harvaesineva, kuid potentsiaalselt eluohtliku figeda maksakahjustuse ohu tottu on Tasmar’i
kasutamine néidustatud vaid levodopa-ravile alluva idiopaatilise Parkinsoni tdve ja motoorsete
fluktuatsioonidega patsientidel, kellel ei ole efektiivsed voi kes ei talu teisi COMT inhibiitoreid.
Maksaensiiiimide aktiivsuse regulaarne méidramine ei prognoosi usaldusvéirselt fulminantse
hepatiidi teket. Ent iildjuhul arvatakse, et ravist tingitud maksakahjustuse varajane avastamine
koos kahtlusaluse ravimi kohese d&rajitmisega suurendab paranemise tdeniosust.
Maksakahjustus on koige sagedamini tekkinud 1...6 kuud pérast Tasmar-ravi alustamist.
Lisaks on harvadel juhtudel teatatud hilisest hepatiidi tekkest umbes 18 kuud pérast ravi
algust. Samuti tuleb mirkida, et naispatsientidel voib olla suurem oht maksakahjustuse tekkeks
(vt 4.8).

Enne ravi alustamist: Tasmar’it ei tohi méafrata, kui esinevad korvalekalded maksafunktsiooni
testides voi maksafunktsiooni hiire siimptomid. Kui Tasmar’it siiski méiratakse, tuleb patsienti
informeerida, millised on maksakahjustusele viitavad siimptomid, mille ilmnemisel on koheselt
vaja votta iihendust arstiga.

Ravi ajal: maksafunktsiooni tuleb kontrollida iga 2 nddala jirel esimesel raviaastal, iga 4 nidala
jarel jirgneva 6 kuu jooksul ning seejirel iga 8 nidala tagant. Kui annust suurendatakse
200 mg-ni kolm korda odpievas, tuleb maksaensiiiimide aktiivsust miidrata enne annuse
suurendamist ning seejirel eespool toodud sagedusega. Kui ALT ja/véi AST aktiivsus iiletab
normivahemiku iilempiiri v6i esinevad algavale maksapuudulikkusele viitavad siimptomid
(piisiv iiveldus, visimus, letargia, isutus, ikterus, tume uriin, siigelus ja valulikkus paremal pool
iilakohus), tuleb Tasmar’i kasutamine otsekohe lopetada.

Kui ravi lopetatakse: patsientidel, kellel tekib Tasmar-ravi ajal dge maksakahjustus ja kellel
jdetakse ravim édra, voib olla suurem oht maksakahjustuse tekkeks Tasmar’i uuesti
kasutuselevotmisel. Seetdttu ei tohi neil patsientidel tavaliselt ravi uuesti alustada.

Maliigne neuroleptiline siindroom:

Parkinsoni tovega patsientidel tekib maliigne neuroleptiline siindroom sagedamini
dopamiinergiliste ravimitega ravi katkestamisel voi lopetamisel. Seetdttu, kui Tasmar’i annuse
vihendamise vOi ravi lopetamise jargselt ilmnevad vastavad siimptomid, peab arst kaaluma
patsiendi levodopa annuse suurendamist (vt 4.2).

Tasmar-raviga on seostatud maliigse neuroleptilise siindroomi iiksikjuhte. Siimptomid on
tavaliselt ilmnenud Tasmar-ravi ajal véi vahetult pérast ravi lopetamist. Maliigset neuroleptilist
siindroomi iseloomustavad motoorsed siimptomid (rigiidsus, miiokloonus ja treemor), vaimse
seisundi muutused (agitatsioon, segasus, stuupor ja kooma), kehatemperatuuri tous,
autonoomne diisfunktsioon (ebastabiilne vererohk, tahhiikardia) ja seerumi kreatiinfosfokinaasi
(CPK) aktiivsuse suurenemine, mis voib olla miioliiiisi tagajirg.

Maliigse neuroleptilise siindroomi diagnoosi tuleb kaaluda isegi juhul, kui ei esine koiki
iilalkirjeldatud leide. Sellise diagnoosi korral tuleb Tasmar-ravi koheselt Iopetada ning patsienti
hoolikalt jalgida.

Enne ravi alustamist: maliigse neuroleptilise siindroomi ohu vihendamiseks ei méirata
Tasmar’it patsientidele, Kkellel esineb raske diiskineesia v6i on anamneesis maliigne
neuroleptiline siindroom, kaasa arvatud rabdomiioliiiis v6i hiipertermia (vt 4.3). Korraga mitut
erinevat Kkesknirvisiisteemi moéjutavat ravimit (nt antidepressandid, neuroleptikumid,
antikoliinergilised ravimid) saavatel patsientidel voib olla suurem oht maliigse neuroleptilise
siindroomi tekkeks.




Duskineesia, iiveldus ja muud levodopaga seotud k&rvaltoimed: suureneda vdib levodopaga seotud
kdrvaltoimete esinemissagedus. Need kdrvaltoimed taanduvad sageli levodopa annuse vdhendamisel
(vt4.2).

Kohulahtisus: kliinilistes uuringutes tekkis kohulahtisus 16% ja 18% patsientidest, kes said vastavalt
100 mg ja 200 mg kolm korda 6opéevas, vorreldes 8%-ga platseebot saanud patsientidel. Tasmar’iga
seotud kohulahtisus tekkis tavaliselt 2...4 kuud pérast ravi alustamist. Kohulahtisuse tottu katkestas
uuringu 5% ja 6% patsientidest, kes said vastavalt 100 mg ja 200 mg kolm korda d6pédevas, vorreldes
1%-ga platseebot saanud patsientidel.

Koostoime benserasiidiga: koostoime voimaluse tdttu suures annuses benserasiidi ja tolkapooni vahel
(mis pdhjustab benserasiidi kontsentratsiooni suurenemist) tuleb kuni tdiendava informatsiooni
selgumiseni patsiente jdlgida annusega seotud korvaltoimete suhtes (vt 4.5).

MAO inhibiitorid: Tasmar’it ei tohi kasutada koos mitteselektiivsete monoamiini oksiidaasi (MAO)
inhibiitoritega (nt fenelsiin ja traniiiiltsiipromiin). MAO-A ja MAO-B inhibiitorite kombinatsioon on
samavéirne mitteselektiivse MAO inhibeerimisega, mistdttu neid ei tohi kasutada koos Tasmar’i ja
levodopa preparaatidega (vt ka 4.5). Selektiivseid MAO-B inhibiitoreid ei tohi Tasmar-ravi ajal
kasutada soovitatust suuremates annustes (nt selegiliin 10 mg 66paevas).

Varfariin: Kuna kliinilised andmed varfariini ja tolkapooni kombineerimise kohta on piiratud, tuleb
nende ravimite kooskasutamise ajal jélgida hiiiibimisnditajaid.

Laktoositalumatus: iga tablett sisaldab 7,5 mg laktoosi; see kogus ei ole arvatavasti piisav
laktoositalumatuse stimptomite esilekutsumiseks.

Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harvaesinev parilik galaktoositalumatus, Lapp’i
laktaasidefitsiit voi gliilkoosi-galaktoosi imendumishéire.

Patsientide erigrupid: raske neerufunktsiooni héirega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsiente tuleb
ravida ettevaatusega. Puuduvad andmed tolkapooni talutavuse kohta nendel patsientidel (vt 5.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

COMT inhibiitorina suurendab Tasmar teadaolevalt samaaegselt manustatud levodopa biosaadavust.
Jargnev dopamiinergilise stimulatsiooni suurenemine v&ib viia dopamiinergiliste korvaltoimete
tekkeni, mida tdheldatakse pérast ravi COMT inhibiitoritega. Neist sagedasimad on suurenenud
diskineesia, iiveldus, oksendamine, kohuvalu, minestus, ortostaatilised hdéired, kohukinnisus,
unehdired, somnolentsus, hallutsinatsioonid.

Levodopa kasutamist on seostatud somnolentsuse ja édkilise uinumise episoodidega. Viga harva on
kirjeldatud dkilist uinumist igapdevase tegevuse ajal, monel juhul ilma sellest teadlik olemata voi ilma
eelnenud hoiatavate ndhtudeta. Patsiente tuleb sellest teavitada ja soovitada ettevaatust autojuhtimisel
vOi masinate kisitsemisel levodopa-ravi ajal. Patsiendid, kellel on tekkinud somnolentsus ja/voi ékilise
uinumise episood, peavad hoiduma autojuhtimisest v0i masinate kisitsemisest. Peale selle voib
kaaluda levodopa annuse vihendamist voi ravi 16petamist.

Seonduvus valkudega: kuigi tolkapooni seonduvus valkudega on ulatuslik, on in vitro uuringud
ndidanud, et terapeutilistes kontsentratsioonides ei tdrjunud tolkapoon valkudega seosest vilja
varfariini, tolbutamiidi, digitoksiini ja feniitoiini.

Katehhoolid ja teised katehhool-O-metiililtransferaasi (COMT) vahendusel metaboliseeruvad ravimid:
tolkapoon v&ib mdjutada COMTi vahendusel metaboliseeruvate ravimite farmakokineetikat. Ei ole
tdheldatud toimet COMTi substraadi karbidopa farmakokineetikale. Téheldatud on koostoimet
benserasiidiga, mis v3ib pdhjustada benserasiidi ja tema aktiivse metaboliidi kontsentratsiooni
suurenemist. Selle toime ulatus soltus benserasiidi annusest. Benserasiidi plasmakontsentratsiooni
vaidrtused olid pérast tolkapooni ja benserasiidi(25 mg)/levodopa samaaegset manustamist samas



vahemikus kui pérast ainult levodopa/benserasiidi manustamist. Samas vO0ib benserasiidi
plasmakontsentratsioon pérast tolkapooni ja benserasiidi(50 mg)/levodopa samaaegset manustamist
saavutada suuremad véértused kui tavaliselt pérast levodopa/benserasiidi manustamist. Ei ole uuritud
tolkapooni toimet teiste COMTi vahendusel metaboliseeruvate ravimite (nt o-metiiiildopa,
dobutamiin, apomorfiin, adrenaliin ja isoprenaliin) farmakokineetikale. Silmas tuleb pidada
korvaltoimeid, mis on tingitud nende ravimite arvatavast plasmakontsentratsiooni suurenemisest
Tasmar’iga kombineerimisel.

Tolkapooni toime teiste ravimite metabolismile: in vitro afiinsuse tottu tsiitokroom CYP2C9 suhtes
voib tolkapoon mdjutada ravimite toimet, mille kliirens soltub sellest ensiiiimist (nt tolbutamiid ja
varfariin). Koostoimeuuringus ei muutnud tolkapoon tolbutamiidi farmakokineetikat. Seetdttu ei ole
tdendoline tsiitokroom CYP2C9-ga seotud kliiniliselt oluliste koostoimete teke.

Kuna varfariini ja tolkapooni kombineerimise kohta on kliinilisi andmeid vihe, tuleb nende ravimite
samaaegsel kasutamisel kontrollida hiiiibimisniitajaid.

Tolkapoon ei muutnud desipramiini farmakokineetikat, kuigi molemad ravimid metaboliseeruvad
pohiliselt gliikuronisatsiooni teel.

Katehhoolamiinide sisaldust suurendavad ravimid: kuna tolkapoon mdjutab katehhoolamiinide
metabolismi, on teoreetiliselt voimalikud koostoimed teiste katehhoolamiinide sisaldust suurendavate
ravimitega.

Tolkapoon ei mdjutanud kaudse toimega stimpatomimeetikumi efedriini toimet hemodiinaamikale voi
katehhoolamiinide sisaldusele plasmas nii puhkeolekus kui fiiiisilise koormuse ajal. Kuna tolkapoon ei
muutnud efedriini talutavust, voib neid ravimeid koos manustada.

Kui Tasmar’it manustati koos levodopa/karbidopa ja desipramiiniga, ei ilmnenud vererdhu,
pulsisageduse ega desipramiini plasmakontsentratsiooni olulist muutust. Korvaltoimete iildine
esinemissagedus suurenes vihesel médral. Need korvaltoimed olid prognoositavad kdigi kolme eraldi
ravimi teadaolevate korvaltoimete pdhjal. Seetdttu peab olema ettevaatlik tugevatoimeliste
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite (nt desipramiin, maprotiliin vdi venlafaksiin) manustamisel
Parkinsoni tovega patsientidele, kes saavad ravi Tasmar’i ja levodopa preparaatidega.

Kliinilistes uuringutes oli Tasmar’it/levodopa preparaate saavatel patsientidel kdrvaltoimete profiil
sarnane sOltumata sellest, kas neile manustati voi ei manustatud samaaegselt ka selegiliini (MAO-B
inhibiitor).

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: rottidel ja kiiiilikutel tdheldati pérast tolkapooni manustamist toksilist toimet
embriiole/lootele (vt 5.3). Potentsiaalne oht inimestele on teadmata.

Puuduvad piisavad andmed tolkapooni kasutamise kohta rasedatel. Seetottu tohib Tasmar’it raseduse
ajal kasutada vaid juhul, kui potentsiaalne kasu iiletab vdimaliku ohu lootele.

Imetamine: loomkatsetes eritus tolkapoon rinnapiima.

Tolkapooni ohutus imikutel ei ole teada; seetdttu ei tohi Tasmar-ravi ajal last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid l&bi viidud.
Kliinilistes uuringutes ei ole ilmnenud Tasmar’i ebasoodsat toimet patsiendi autojuhtimise ja masinate

kisitsemise vOimele. Ent patsiente tuleb teavitada sellest, et nende autojuhtimise ja masinatega
tootamise voime voib alaneda Parkinsoni tdve siimptomite tottu.



COMT inhibiitorina suurendab Tasmar teadaolevalt samaaegselt manustatud levodopa biosaadavust.
Jargnev dopamiinergilise stimulatsiooni suurenemine voib viia dopamiinergiliste korvaltoimete
tekkeni, mida tiheldatakse parast ravi COMT inhibiitoritega. Patsiente, kes saavad ravi levodopaga ja
kellel esineb somnolentsust ja/vdi &kilise uinumise episoode, tuleb teavitada, et nad hoiduksid
autojuhtimisest ja tegevustest, mille puhul voib tihelepanuvoime vihenemine seada neid ennast voi
teisi tOsise vigastuse vOi surma ohtu (nt masinatega tddotamisel), kuni korduvad episoodid ja
somnolentsus on taandunud (vt ka 16ik 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Alljargnevas tabelis on loetletud Tasmar’i kasutamisega seoses koige sagedamini tdheldatud
kdrvaltoimed, mida esines sagedamini kui platseebot saanud patsientidel. COMT inhibiitorina
suurendab Tasmar teadaolevalt samaaegselt manustatud levodopa biosaadavust. Jérgnev
dopamiinergilise stimulatsiooni suurenemine voib viia dopamiinergiliste kdrvaltoimete tekkeni, mida
tdheldatakse pdrast ravi COMT inhibiitoritega. Neist sagedasimad on suurenenud diiskineesia,
iiveldus, oksendamine, kéhuvalu, minestus, ortostaatilised héired, kohukinnisus, unehéired, unisus,
hallutsinatsioonid.

Ainus korvaltoime, mille tottu 10petati kliinilistes uuringutes sageli ravi Tasmar’iga, oli kohulahtisus
(vt 4.4).

Alaniinaminotransferaasi (ALT) aktiivsuse suurenemine iile 3 x normivahemiku tilempiirist tekkis 1%
patsientidest, kes said 100 mg Tasmar’it kolm korda 66pédevas, ning 3% patsientidest, kes said 200 mg
kolm korda 66pdevas. ALT aktiivsuse suurenemist esines umbes kaks korda sagedamini naistel. See
ilmnes tavaliselt 6...12 nddala jooksul parast ravi alustamist ning ei pohjustanud kliinilisi siimptomeid.
Umbes pooltel juhtudel taastus esialgne maksaensiilimide aktiivsus spontaanselt Tasmar-ravi
jatkamisel. Ulejiinutel taastus ravieelne maksaensiiiimide aktiivsus pirast ravi katkestamist.

Turustamisjargselt on teatatud harvadest raske maksakahjustuse juhtudest, mis 16ppesid surmaga (vt
4.4).

Uksikutel juhtudel on maliigsele neuroleptilisele siindroomile viitavaid siimptomeid (vt 4.4)
kirjeldatud pérast Tasmar’i annuse vidhendamist vOi ravi lOpetamist ning pérast Tasmar’i
kasutuselevotmist, kui sellega kaasnes teiste samaaegselt kasutatavate dopamiinergiliste ravimite
annuse oluline vihendamine. Lisaks on tdheldatud maliigsele neuroleptilisele siindroomile voi raskele
diiskineesiale jargnenud rabdomiioliiiisi.

Uriini varvuse muutus: tolkapoon ja tema metaboliidid on kollased ning v&ivad pohjustada patsiendi
uriini varvuse ohutut intensiivistumist.

Jargnevas tabelis on toodud Tasmar’iga voimalikult seotud kdrvaltoimed, mis saadi Parkinsoni tovega
patsientidel ldbiviidud paralleelgruppides, platseebokontrollitud randomiseeritud uuringutest.

Kokkuvdte Tasmar’iga voimalikult seotud korvaltoimetest, mille esinemissagedus baseerub III faasi
platseebokontrollitud uuringutel:

100 mg tid | 200 mg tid
Organsiisteemi klass |Esinemissagedus* |Korvalnihud | Platseebo | Tolkapoon | Tolkapoon
N=298 N=296 N=298
(%) (%) (%)
Seedetrakti hidired Viga sage Tiveldus 17,8 30,4 34,9
Anoreksia 12,8 18,9 22,8
Kohulahtisus |7,7 15,5 18,1
Sage Oksendamine |3,7 8,4 9,7
Kohukinnisus |5,0 6.4 8,4
Suukuivus 2.3 4,7 6,4




100 mg tid | 200 mg tid
Organsiisteemi klass |Esinemissagedus* |Korvalndhud | Platseebo | Tolkapoon | Tolkapoon
N=298 N=296 N=298
(%) (%) (%)
Valu kdhu 2,7 4,7 5,7
piirkonnas
Diispepsia 1,7 4,1 3,0
Uldised hiired ja Sage Valu rinnus 1,3 34 1,0
manustamiskoha
reaktsioonid
Infektsioonid ja Sage Ulemiste 34 4.7 7,4
infestatsioonid hingamisteede
infektsioon
Naérvisiisteemi haired Viga sage Diiskineesia 19,8 41,9 51,3
Diistoonia 17,1 18,6 22,1
Peavalue 7,4 9.8 11,4
Peapdoritus 9,7 13,2 6,4
Sage Hiipokineesia |0,7 0,7 2.7
Psiihhiaatrilised hdired |Viga sage Unehéired 18,1 23,6 24,8
Liiga 17,1 21,3 16,4
sagedased
unendod
Unisus 13,4 17,9 14,4
Segadus 8,7 10,5 10,4
Hallutsinatsio |5,4 8,4 10,4
on
Neerude ja kuseteede Sage Uriini vérvuse |0,7 2,4 7,4
hédired muutus
Respiratoorsed, rindkere | Sage Gripp 1,7 3,0 4,0
ja mediastinumi hidired
Naha ja nahaaluskoe Sage Suurenenud 2.3 4.4 7,4
kahjustused higistamine
Vaskulaarsed héired Viga sage Ortostaatilised | 13,8 16,6 16,8
vaevused
Sage Minestus 2,7 4,1 5,0

* Véaga sage (>1/10); sage (>1/100 <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 <1/100); harv (1/10 000 <1/1000); viga
harv (<1/10 000)

4.9 Uleannustamine

Uksikjuhtudel on kirjeldatud tolkapooni tablettide juhuslikku vdi tahtlikku {ileannustamist. Ent nende
juhtude kliiniline pilt oli sedavord erinev, et nende pdhjal ei saa teha iildisi jareldusi.

Tervete eakate vabatahtlikega ldbiviidud lihenddalases uuringus oli suurim inimestele manustatud
tolkapooni annus 800 mg kolm korda pievas, koos voi ilma levodopa samaaegse manustamiseta. Selle
annuse puhul oli tolkapooni maksimaalne plasmakontsentratsioon keskmiselt 30 pg/ml (vorreldes
vaadrtustega 3 ja 6 pg/ml vastavalt parast 100 mg ja 200 mg tolkapooni manustamist kolm korda
O006pdevas). Taheldati iiveldust, oksendamist ja pearinglust, eriti levodopa samaaegsel kasutamisel.

Uleannustamise ravi: soovitatav on hospitaliseerimine. Niidustatud on iildtoetav ravi. Uhendi
fiitisikalis-keemiliste omaduste pohjal ei ole hemodialiilis suure tdendosusega efektiivne.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Tolkapoon on suukaudselt manustatav selektiivne ja poorduva toimega
katehhool-O-metiililtransferaasi (COMT) inhibiitor. Manustatuna koos levodopa ja aromaatsete
aminohapete  dekarboksiilaasi inhibiitoriga (AADC-I), tagab see levodopa stabiilsema
plasmakontsentratsiooni, vihendades levodopa metabolismi 3-metoksii-4-hiidroksii-L-feniiiilalaniiniks
(3-OMD).

3-OMD korget plasmakontsentratsiooni on Parkinsoni tdvega patsientidel seostatud vidhese
ravivastusega levodopale. Tolkapoon vihendab mérkimisvairselt 3-OMD moodustumist.

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: parkinsonismivastane ravim, ATC-kood: N04BXO01
Kliiniline farmakoloogia

Uuringutest tervete vabatahtlikega on ilmnenud, et pérast suukaudset manustamist inhibeerib
tolkapoon podrduvalt inimese eriitrotsiiiitide COMT aktiivsust. See on tihedalt seotud tolkapooni
plasmakontsentratsiooniga. Tolkapooni 200 mg annuse puhul on eriitrotsiiiitide COMT aktiivsuse
maksimaalne inhibeerimine keskmiselt {ile 80%. Tasmar’i manustamisel annuses 200 mg kolm korda
pdevas on minimaalse kontsentratsiooni perioodil eriitrotsiilitide COMT aktiivsus 30...45% ilma
tolerantsuse tekketa.

Pérast tolkapooni é&rajatmist tdheldati eriitrotsliitide COMT aktiivsuse mdooduvat suurenemist
kdrgemale ravieelsetest véartustest. Parkinsoni tdvega patsientidel ldbiviidud uuring aga kinnitas, et
pérast ravi lopetamist ei esine olulist muutust levodopa farmakokineetika voi patsiendi ravivastuse
osas levodopale ravieelsete niitajatega vorreldes.

Kui Tasmar’it manustatakse koos levodopaga, suureneb levodopa suhteline biosaadavus (AUC)
ligikaudu kaks korda. See on tingitud L-dopa kliirensi vihenemisest, mille tulemuseks on levodopa
terminaalse eliminatsiooni poolvéirtusaja (i) pikenemine. Levodopa keskmine maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,.x) ja selle saabumise aeg (t,,.x) iildjuhul ei muutunud. Toime ilmneb pérast
esimest manustamist. Tervetel vabatahtlikel ja Parkinsoni tovega patsientidel teostatud uuringud on
kinnitanud, et maksimaalse toime tagab tolkapooni annus 100...200 mg. Tolkapooni toimel vdhenes
markimisvéarselt ja annusest soltuvalt 3-OMD plasmakontsentratsioon, kui tolkapooni manustati koos
levodopa/AADC-I-ga (aromaatsete aminohapete dekarboksiilaasi inhibiitor) (benserasiid voi
karbidopa).

Tolkapooni toime levodopa farmakokineetikale on sarmane levodopa/benserasiidi ja
levodopa/karbidopa koigi ravimvormide puhul; see ei soltu levodopa annusest, levodopa/AADC-I
(benserasiidi voi karbidopa) suhtest ning prolongeeritud toimega ravimvormide kasutamisest.

Kliinilised uuringud

Kliinilistest platseebokontrolliga topeltpimeuuringutest on ilmnenud OFF-aja oluline umbes 20...30%
vihenemine ja ON-aja sarnane pikenemine, millega kaasneb siimptomite raskuse védhenemine
Tasmar-ravi saavatel fluktuatsioonidega patsientidel. Uurija iildhinnang ravi efektiivsusele néitas
samuti olulist paranemist.

Uhes topeltpimeuuringus vorreldi Tasmar’it entakapooniga Parkinsoni tdvega patsientidel, kellel
esines optimaalse levodopa-ravi ajal vidhemalt 3-tunnine OFF-aeg pidevas. Esmane tulemusniitaja oli
patsientide arv, kellel ON-aeg pikenes 1 v3i enama tunni vorra (vt tabel 1).



Tabel 1 Topeltpimeuuringu esmane ja teisene tulemusniitaja

Entakapoon Tolkapoon p véirtus 95% CI
N=75 N=75
Esmane tulemusniitaja
ON-aja > 1-tunnise  pikenemisega 32 (43%) 40 (53%) p=0,191 -5,2;26,6
patsientide arv (protsent)
Teisene tulemusniiitaja
Modduka voi markimisvéddrse 19 (25%) 29 (39%) p=0,080 -1,4;28,1
paranemisega patsientide arv (protsent)

Paranenud esmase ja teisese 13 (17%) 24 (32%) NA NA
tulemusnéitajaga patsientide arv
(protsent)

5.2 Farmakokineetilised omadused

Terapeutilises vahemikus on tolkapooni farmakokineetika lineaarne ning ei sdltu levodopa/AADC-1
(benserasiidi voi karbidopa) samaaegsest manustamisest.

Imendumine: Tolkapoon imendub kiiresti, t,, on ligikaudu 2 tundi. Suukaudsel manustamisel on
absoluutne biosaadavus umbes 65%. Tolkapooni manustamisel annuses 100 mg voi 200 mg kolm
korda 66pédevas ravimi kuhjumist ei teki. Nende annuste kasutamisel on C.,, vastavalt umbes 3 ja
6 pg/ml. Toit aeglustab ja vihendab tolkapooni imendumist, kuid koos toiduga manustatud tolkapooni
annuse suhteline biosaadavus on siiski 80...90%.

Jaotumine: Tolkapooni jaotusruumala (V) on vidike (9 1). Tolkapoon ei jaotu laialdaselt kudedesse,
kuna on suurel miéral seondunud plasmavalkudega (>99,9%). In vitro katsed on niidanud, et
tolkapoon seondub peamiselt seerumi albumiiniga.

Metabolism/eliminatsioon: Enne eritumist metaboliseerub tolkapoon peaaegu tiielikult, vaid viga
viike kogus (0,5% annusest) eritub muutumatul kujul uriiniga. Tolkapoon metaboliseerub pdhiliselt
konjugatsiooni teel inaktiivseks glilkuroniidiks. Lisaks metiileerub ithend COMTi vahendusel 3-O-
metiiiiltolkapooniks ja metaboliseerub tsiitokroom P450 3A4 ja 2A6 vahendusel primaarseks
alkoholiks (metiiiilriihma hiidroksiileerumine), mis seejirel oksiideerub karboksiiiilhappeks.
Oletatavaks amiiniks redutseerumine ning jirgnev N-atsetiileerumine tekib vidhesel médral. Pérast
suukaudset manustamist eritub 60% ravimiga seotud materjalist uriiniga ja 40% roojaga.

Tolkapoon on madala ekstraktsioonisuhtega ravim (ekstraktsioonisuhe = 0,15), millel on mdddukas
stisteemne kliirens (umbes 7 1/t). Tolkapooni t,, on ligikaudu 2 tundi.

Maksafunktsiooni haired: turustamisjérgselt tiheldatud maksakahjustuse ohu tdttu on Tasmar
vastundidustatud maksahaiguse voi maksaensiilimide aktiivsuse suurenemise korral. Maksafunktsiooni
hiirega patsientidel teostatud uuringust on ilmnenud, et mdodukas mittetsirrootiline maksahaigus ei
mojuta tolkapooni farmakokineetikat. Ent modduka tsirrootilise maksahaigusega patsientidel vihenes
seondumata tolkapooni kliirens peaaegu 50%. Selle tulemusena voib kahekordselt suureneda
seondumata ravimi keskmine kontsentratsioon.

Neerufunktsiooni hdired: neerufunktsiooni hiirega patsientidel ei ole tolkapooni farmakokineetikat
uuritud. Ent kliinilistes uuringutes on populatsiooni farmakokineetikat kasutades uuritud seost
neerufunktsiooni ja tolkapooni farmakokineetika vahel. Enam kui 400 patsiendilt saadud andmed on
kinnitanud, et neerufunktsioon ei mojuta tolkapooni farmakokineetikat laias kreatiniini kliirensi
vaartuste (30...130 ml/min) vahemikus. Seda vdib seletada fakt, et uriiniga eritub vaid ebaoluline
kogus tolkapoonist ning pohimetaboliit tolkapoongliikuroniid eritub nii uriini kui sapiga (roojaga).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Farmakoloogilise  ohutuse, kroonilise  toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kartsinogenees, mutagenees: 24-kuulises Kkartsinogeensusuuringus tekkisid neeru epiteliaalsed
kasvajad (adenoomid voi kartsinoomid) 3% ja 5% rottidest vastavalt keskmise ja suure annuse grupis.
Viikese annuse grupis aga neerukahjustuse tunnuseid ei ilmnenud. Rottide kartsinogeensusuuringu
suure annuse grupis tdheldati emaka adenokartsinoomide esinemissageduse suurenemist. Hiirte ja
koertega teostatud kartsinogeensusuuringutes sarnaseid neerukahjustuse leide ei tdheldatud.
Mutagenees: mutageensustestides ei ole ilmnenud tolkapooni genotoksilist toimet.

Reproduktsioonitoksilisus: iiksinda manustamisel ei olnud tolkapoon teratogeenne ega omanud toimet
fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Kaltsiumvesinikfosfaat (veevaba)
Mikrokristalne tselluloos
Poliividoon K30
Naatriumgliikollaattérklis
Laktoosmonohiidraat

Talk

Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Metiiiilhiidroksiipropiiiltselluloos

Talk

Kollane raudoksiid (E 172)

Etiitiltselluloos

Titaandioksiid (E 171)

Triatsetiin

Naatriumlauriitilsulfaat

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tasmar on saadaval PVC/PE/PVDC blisterpakendites (30 v&i 60 kaetud tabletti pakendis) ja
klaaspudelites (30, 60 voi 100 kaetud tabletti pudelis).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Kasutamis- ja kisitsemisjuhend ja havitamise juhend

Erinduded puuduvad.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Valeant Pharmaceuticals Ltd.
Cedarwood, Chineham Business Park
Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

Tasmar 100 mg tabletid: EU/1/97/044/001-3, 7-8

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

27. august 1997 / 31 august 2004

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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