1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tasmar 100 mg tabletti, kalvopaillysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisdltdd 100 mg tolkaponia.
Apuaineet, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tasmar 100mg on kellertivéd/vaaleankeltainen, kuusikulmion muotoinen, kaksoiskupera,
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella merkinnit "TASMAR" ja "100".

4. KLIINISET TIEDOT

Koska Tasmar on tarkoitettu kéytettdviksi vain yhdessd levodopa/benseratsidi- ja
levodopa/karbidopavalmisteiden kanssa, ndiden levodopavalmisteiden valmisteyhteenvedot patevét
myos kiytettdessd niitd samanaikaisesti Tasmarin kanssa.

4.1 Kaiyttoaiheet

Tasmar yhdistettyni joko levodopa/benseratsidiin tai levodopa/karbidopaan on tarkoitettu idiopaattista
Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoitoon, silloin kun potilas vastaa levodopahoitoon ja
hénelld on tilanvaihteluita, ja hoito muilla COMT-estijilla on ollut tehoton, tai potilas ei siedd muita
COMT-estijid (ks. 5.1). Koska henked uhkaavan, akuutin maksavaurion riski on olemassa, Tasmaria
ei pidetd ensisijaisena lisélddkkeend levodopa/benseratsidi- tai levodopa/karbidopahoidossa (ks. 4.4 ja
4.8). Ellei huomattavaa kliinistd lisdhyOtyd ole havaittavissa kolmen viikon aikana hoidon
aloittamisesta, Tasmarin kaytto tulisi lopettaa.

4.2  Annostus ja antotapa

Tasmaria saa madrati vain pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoitoon perehtynyt 14édkari, joka myos
seuraa hoitoa.

Annostus

Tasmarin suositeltava annos on 100 mg kolme kertaa péivdssd, annettuna aina lisdhoitona
levodopa/benseratsidi- tai levodopa/karbidopavalmisteiden kanssa. Vain poikkeustapauksissa, joissa
arvioitu kliininen lisdhydty on perusteltavissa lisddntyneeseen maksareaktioriskiin ndhden, annos
voidaan nostaa 200 mg:aan kolme kertaa péivéssa (ks. 4.4 ja 4.8). Jos huomattavaa kliinisté lisdhyotyd
ei ole havaittu kolmen hoitoviikon jilkeen (annoksesta riippumatta), Tasmarin kéytto tulisi keskeyttaa.
Suurinta terapeuttista annosta (200 mg kolmesti pédivéssd) ei saa ylittdd, koska suurempien annosten
tuomasta lisdtehosta ei ole ndyttoa.

Maksan toiminta tulisi tarkistaa ennen Tasmar-hoidon aloittamista ja jatkossa joka 2. viikko hoidon
ensimmdisen vuoden ajan, joka 4. viikko seuraavan 6 kuukauden ajan ja timain jalkeen joka 8. viikko.
Jos annos nostetaan tasolle 200 mg x 3, maksaentsyymiarvot tulisi maérittdd ennen annoksen nostoa ja
sen jéilkeen alusta saakka samalla tiheydelld kuin edelld on esitetty (ks. 4.4 ja 4.8).

Tasmar-hoito on my0s keskeytettivd, jos ALAT- (alaniiniaminotransferaasi) ja/tai ASAT-arvot
(aspartaattiaminotransferaasi) ylittavét viitealueen ylérajan tai, jos maksan toimintahdirioon viittaavia

oireita ilmenee (ks. 4.4).

Levodopan siditiminen Tasmar-hoidon aikana:



Tasmar véhentdd levodopan metaboloitumista kehossa; siksi kohonneista levodopapitoisuuksista
johtuvia haittavaikutuksia saattaa ilmetd Tasmar-hoidon alussa. Kliinisissd tutkimuksissa yli 70 %:1la
potilaista levodopa-annoksen alentaminen oli tarpeen, jos levodopan vuorokausiannos ylitti 600 mg tai
jos heilld oli keskivaikeita tai vaikeita dyskinesioita ennen hoidon aloittamista.

Levodopa-annos pieneni keskiméérin 30 % niilld potilailla, joilla annoksen tarkistus oli tarpeen.
Ennen Tasmar-hoidon aloittamista potilaille on kerrottava levodopan yliannoksen oireista ja mité
tehdiin, jos niitd ilmenee.

Levodopan siditiminen Tasmar-hoidon jilkeen:

Seuraavat ehdotukset perustuvat farmakologiseen harkintaan; niitd ei ole arvioitu kliinisissé kokeissa.
Levodopa-annosta  ei  pitdisi  pienentdd, kun Tasmar-hoito  keskeytetddn liiallisista
levodopapitoisuuksista johtuvien haittavaikutusten takia. Jos Tasmar-hoito keskeytetddn jonkin muun
syyn takia, levodopa-annosta on ehké nostettava samalle tai korkeammalle tasolle kuin se oli ennen
Tasmar-hoidon aloittamista, varsinkin jos potilaan levodopa-annosta alennettiin huomattavasti
Tasmar-hoidon aloittamisen yhteydessd. Kaikissa tilanteissa potilaille on kerrottava liian matalien
levodopapitoisuuksien oireista ja mitd tehddin, jos niitd ilmenee. Levodopan sdétdmisen tarve ilmenee
todenndkdisimmin 1-2 vuorokauden kuluessa Tasmar-hoidon keskeyttdmisen jilkeen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks. 5.2): Tasmar-annoksen muuttamista ei suositella
lievdstd tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla (kreatiniinipuhdistuma
>30 ml/min).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks. 4.3): Tasmar on kontraindikoitu potilaille, joilla on
maksasairaus tai kohonneita maksaentsyymisarvoja.

lakkaat potilaat: Tasmar-annosta ei ole tarpeen suositella sdddettdviksi eri tavalla idkkdille potilaille.

Lapset: Tasmaria ei pitdisi antaa lapsille, koska tutkimustietoa ei ole. Tolkaponin potentiaalista
kayttod lapsipotilaille ei ole miéritetty.

Antotapa

Tasmar otetaan suun kautta kolme kertaa pdivdssi. Pdivin ensimmaéinen Tasmar-annos pitdisi ottaa
yhdessd pdivdn ensimmadisen levodopa-annoksen kanssa. Seuraavat annokset otetaan noin 6 ja 12
tunnin kuluttua.

Tasmar voidaan ottaa tyhjddn vatsaan tai ruokailun yhteydessa (ks. 5.2).

Tasmar-tabletit ovat kalvopéillysteisid. Tolkaponin kitkerin maun takia tabletit on nieltdvi
kokonaisina.

Tasmar voidaan yhdistdd kaikkiin levodopa/benseratsidi- ja levodopa/karbidopalddkemuotoihin (ks.
my0s 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Tasmar on kontraindisoitu potilailla, joilla on

. merkkejd maksasairaudesta tai kohonneet maksaentsyymisarvot

. voimakas dyskinesia

. aiempi sairastettu pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymd (NMS), ja/tai ei-traumaattinen
rabdomyolyysi tai hypertermia

. yliherkkyys tolkaponille tai valmisteen apuaineille

. feokromosytooma.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet



Riski-hyotysuhteen riittiivin tarkastelun varmistamiseksi Tasmaria saa méiriti vain pitkille
edenneen Parkinsonin taudin hoitoon perehtynyt liiikiri. Tasmaria ei saa mairiti, ennen kuin
potilaan kanssa on kiyty huolellista keskustelua hoitoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

Tasmarin kiytto tulisi lopettaa, jos tuntuvaa kliinisti hyotyi ei ole havaittu kolmen hoitoviikon
jilkeen annoksesta riippumatta.

Maksavaurio:

Koska harvinaisen, mutta henkea uhkaavan, akuutin maksavaurion riski on olemassa, Tasmar
on tarkoitettu vain idiopaattista Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoitoon, silloin kun
potilas vastaa levodopahoitoon ja hiinelld on tilanvaihteluita, ja hoito muilla COMT-estijilli on
ollut tehoton, tai potilas ei siedd muita COMT-estijid. Sddnnollisen maksaentsyymiarvojen
seurannan avulla ei voida luotettavasti ennustaa fulminantin hepatiitin ilmaantuvuutta. Yleisesti
oletetaan kuitenkin liiikkeen aiheuttaman maksavaurion varhaisen havaitsemisen ja epiillyn
lidkkeen vilittomin poisvetimisen lisddvan toipumisen todennikdisyytti. Maksavaurio on
useimmiten ilmennyt 1-6 kuukauden kuluessa Tasmar-hoidon aloittamisesta. Lisiksi on
joissakin harvoissa tapauksissa raportoitu myoh#din, noin 18 kuukautta hoidon jilkeen
ilmennyttid hepatiittia. On myoés huomioitava, etti naispotilailla saattaa olla suurentunut
maksavaurion riski (ks. 4.8).

Ennen hoidon aloittamista: Tasmaria ei saa mairiti, jos potilaan maksa-arvot ovat poikkeavia
tai jos hinelldi on maksan vajaatoimintaan viittaavia oireita. Jos Tasmaria méaritain, on
potilaan kanssa keskusteltava maksavauriosta mahdollisesti varoittavista oireista ja merkeisti.
Liséksi potilasta on kehotettava heti ottamaan yhteytti hoitavaan liddkiriin, jos téillaisia oireita
ilmenee.

Hoidon aikana: Hoidon ensimmiisen vuoden ajan maksan toimintaa tulee seurata joka toinen
viikko, seuraavan kuuden kuukauden ajan joka neljis viikko ja timin jilkeen joka kahdeksas
viikko. Jos annosta nostetaan tasolle 200 mg x 3, maksaentsyymiarvot tulisi méérittid ennen
annoksen nostoa ja sen jilkeen alusta saakka samalla tiheydelld kuin edelli on esitetty. Hoito on
heti keskeytettivi, jos ALAT- ja/tai ASAT-arvot ylittiviat 1 x ULN (upper limit normal,
viitealueen yldraja), tai jos potilas saa maksavaurioon viittaavia oireita (jatkuvaa pahoinvointia,
uupumusta, letargiaa, ruokahaluttomuutta, keltaisuutta, tummaa virtsaa, kutinaa ja vatsan
oikean ylineljinneksen arkuutta).

Jos hoito keskeytetidin: Jos Tasmar-hoito on keskeytetty maksavaurioon viittaavien oireiden
takia, potilaalla saattaa olla suurentunut maksavaurion riski, mikili hoito aloitetaan uudestaan.

Siksi hoidon uusimista ei pidi harkita niille potilaille.

NMS (neuroleptic malignant syndrome, pahanlaatuinen neuroleptioirevhtymé):

Parkinsonin tautia sairastavat potilaat saavat NMS:n yleensd siind vaiheessa, kun
dopaminerginen lidikitys keskeytetiin tai lopetetaan. Jos NMS:n oireita ilmenee Tasmar-hoidon
keskeyttimisen jilkeen, ldédkirin tulisi harkita levodopa-annoksen nostamista (ks. kohta 4.2).

Yksittiisia NMS:44n viittaavia tapauksia on liitetty Tasmar-hoitoon. Yleensd oireet voivat
ilmetd Tasmar-hoidon aikana tai pian Tasmar-hoidon lopettamisen jilkeen. NMS:lle tyypillisis
piirteiti ovat motoriset oireet (jiykkyys, myoklonus ja vapina), muutokset psyykkisessi
toimintakyvyssi (agitaatio, sekavuus, tokkuraisuus ja tajuttomuus), limmoénnousu, autonomisen
jarjestelmin hiiriot (epivakaa verenpaine, takykardia) sekid myolyysin seurauksena kohonnut
seerumin Kreatiinikinaasitaso (CK). Pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymin diagnoosi on
pidettivi mielessdi, vaikkakaan Kkaikkia edelldi mainittuja oireita ei ilmene. Jos diagnoosi
tehdiin, Tasmarin kiytto on heti keskeytettivi ja potilasta seurattava huolellisesti.




Ennen hoidon aloittamista: NMS:n riskin vihentimiseksi Tasmaria ei saa miéiriti potilaille,
joilla on voimakas dyskinesia tai aiempi sairastettu NMS mukaan lukien rabdomyolyysi tai
hypertermia (ks. kohta 4.3). Muita ei tavoin keskushermostoon vaikuttavia ldikkeitd (esim.
mielialalifikkeitd, neurolepteja, antikolinergeja) kiyttavilld potilailla saattaa olla isompi riski
kehittia NMS.

Dyskinesia, pahoinvointi ja muut levodopahoitoon liittyvat haittavaikutukset: Levodopahoitoon
liittyvdt haittavaikutukset saattavat lisdéintyd. Naiitd haittavaikutuksia voidaan usein lieventdd
levodopa-annosta pienentdmaélla (ks. 4.2).

Ripuli: Kliinisissé tutkimuksissa ripulia kehittyi 16 %:lle potilaista, jotka saivat Tasmaria 100 mg
kolme kertaa péivissd ja 18 %:lle potilaista, jotka saivat Tasmaria 200 mg kolme kertaa pdivassa.
Plaseboryhmaissa ripulia esiintyi 8 %:lla potilaista. Tasmar-ladkitykseen liittyva ripuli alkoi tavallisesti
2—4 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Ripulin takia ladkityksen keskeytti 5 % potilaista, jotka
saivat Tasmaria 100 mg kolme kertaa péivéssd, ja vastaavasti 6°% potilaista, jotka saivat Tasmaria 200
mg kolme kertaa pédivissid. Plaseboryhmén potilaista 1 % keskeytti hoidon.

Yhteisvaikutus benseratsidin kanssa: Koska suurten benseratsidiannosten ja tolkaponin vélilld on
todettu benseratsidipitoisuuksien nousuun johtava yhteisvaikutus, hoitavan ladkérin tulisi huomioida
mahdolliset annossidonnaiset haittavaikutukset, kunnes lisdtietoa on saatavissa (ks. 4.5).

MAON estajat: Tasmaria ei saa kdyttdd yhdessd epédselektiivisten monoamiinioksidaasin (MAQ)
estdjien kanssa (esim. feneltsiini, tranyylisypromiini). MAO-A:n ja MAO-B:n estdjdt ovat yhdessi
kéytettyné rinnastettavissa epaselektiiviseen monoaminoksidaasin estoon eikd niiden yhdistelméa saisi
siksi kdyttdd yhdessd Tasmarin tai levodopavalmisteiden kanssa (ks. my0s 4.5). Selektiivisia MAO-
B:n estdjii ei saa kiyttdd suositusannoksia isoimpia annoksia (esim. selegiliini 10 mg vuorokaudessa)
kéytettidessd niitd yhdessd Tasmarin kanssa.

Varfariini: Varfariinin ja tolkaponin samanaikaisesta kédytdstd on vain rajoitettua kliinistd tietoa, siksi
hyytymisparametrit on tarkistettava kéytettdessa néitd kahta 1ddkettd samanaikaisesti.

Laktoosi-intoleranssi: Jokainen tabletti sisdltdd 7,5 mg laktoosia. Tdémén méddrdn ei pitdisi aiheuttaa
laktoosi-intoleranssioireita.

Tata ladkettd ei pitdisi antaa potilaille, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisten laktaasin puute tai glukoosi-galaktoosin imeytymishairio.

Erityisryhmat: Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min) kérsivien
potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Tolkaponin siedettdvyydestd tdssé potilasryhmissa
ei ole tietoa (ks. 5.2 ).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

COMT-estdjand Tasmarin tiedetddn lisddvdn samanaikaisesti annetun levodopan biologista
hyo6tyosuutta. Téstd johtuva lisddntynyt dopaminerginen stimulaatio voi COMT-estdjdhoidon jilkeen
johtaa dopaminergisiin haittavaikutuksiin, joista yleisimmit ovat lisdéntynyt dyskinesia, pahoinvointi,
oksentaminen, vatsakipu, pyortyminen, ortostaattiset vaikutukset, ummetus, unihdiriét, uneliaisuus,
aistiharhat.

Levodopan kiyton yhteydessi on havaittu uneliaisuutta ja #killisti nukahtamista. Akillisti
nukahtamista pdivdsaikaan on raportoitu erittdin harvinaisissa tapauksissa. Joskus ndma é&killiset
nukahtamiset ilmenivét ilman varoitusoireita, eikd potilas aina ollut tictoinen nukahtamistapahtumasta.
Levodopaa kéyttiville potilaille on kerrottava nukahtamisvaarasta ja heitd on neuvottava
varovaisuuteen autoa ajettacssa tai koneita kéytettdessd. Jos potilas on kokenut uneliaisuutta ja/tai
dkillistd nukahtamista, hénen tulisi vélttdd autolla ajamista ja koneiden kéyttdd. Annoksen
pienentémisté tai hoidon lopettamista tulisi myds harkita.




Proteiineihin  sitoutuminen: Tolkaponi sitoutuu voimakkaasti proteiineihin. Terapeuttisina
pitoisuuksina in vitro tolkaponi ei kuitenkaan syrjdyttinyt varfariinia, tolbutamidia, digitoksiinia tai
fenytoiinia sitoutumiskohdistaan.

Katekolit ja muut katekoliometyylitransferaasientsyymin (COMT) kautta metaboloituvat l&a&keaineet:
Tolkaponi  saattaa  vaikuttaa =~ COMT-entsyymin  kautta  metaboloituvien lddkeaineiden
farmakokinetiikkaan. Muutoksia karbidopan (COMT-substraatti) farmakokinetiikassa ei havaittu.
Benseratsidin ja tolkaponin vélilli on todettu yhteisvaikutus, joka voi johtaa benseratsidin ja sen
aktiivisen —metaboliitin  pitoisuuksien nousuun. Vaikutuksen merkitys oli riippuvainen
benseratsidipitoisuudesta. Tolkaponin ja yhdistelméin benseratsidi 25 mg + levodopa samanaikaisen
annon jilkeen plasman benseratsidipitoisuudet olivat kuitenkin samoissa rajoissa kuin pelkélla
yhdistelméilld benseratsidi + levodopa saavutetut pitoisuudet. Toisaalta tolkaponin ja yhdistelmén
benseratsidi 50 mg + levodopa samanaikainen antaminen voi nostaa plasman benseratsidipitoisuuksia
tasoille, jotka ovat korkeammat kuin pelkilld yhdistelmélld benseratsidi + levodopa yleensd saavutetut
tasot. Tolkaponin vaikutusta muiden COMT-entsyymin kautta metabolotuvien aineiden
farmakokinetiikkaan (esim. alfa-metyylidopa, dobutamiini, apomorfiini, adrenaliini ja isoprenaliini) ei
ole tutkittu. Ladkérin tulisi tarkkailla mahdollisia haittavaikutuksia, jotka voivat johtua néiden
ladkkeiden kohonneista plasmapitoisuuksista annettaessa niitd samanaikaisesti Tasmarin kanssa.

Tolkaponin vaikutukset muiden la&keaineiden metaboliaan: Koska in vitro -tutkimuksissa tolkaponilla
on todettu affiniteettid sytokromi CYP2C9 -entsyymiin, tolkaponilla voi olla yhteisvaikutuksia timén
isoentsyymin kautta metaboloituvien lddkeaineiden (esim. tolbutamidi ja varfariini) kanssa. Tolkaponi
ei kuitenkaan muuttanut tolbutamidin farmakokinetiikkaa yhteisvaikutustutkimuksessa. Kliinisesti
merkittdvien, sytokromi CYP2C9 -entsyymin vaikutuksen kautta syntyvien yhteisvaikutusten
esiintyminen on siksi epdtodennékoista.

Tolkaponin ja varfariinin samanaikaisesta kiytostd on vain vdhén kliinistd tietoa, joten veren
hyytymistekijaparametreja on seurattava annettaessa niiti ladkeaineita samanaikaisesti.

Tolkaponin ei ole todettu vaikuttavan desipramiinin farmakokinetiikkaan, vaikka molemmat
ladkeaineet metaboloituvat padasiassa glukuronidaation kautta.

Katekoliamiinitasoon vaikuttavat laakeaineet: Koska tolkaponi vaikuttaa katekoliamiinien
metaboliaan, yhteisvaikutukset ovat periaatteessa mahdollisia katekoliamiinitasoon vaikuttavien
ladkeaineiden kanssa.

Tutkimuksissa tolkaponi ei levossa eikd rasituksessa muuttanut epédsuoran sympatomimeetin,
efedriinin, vaikutuksia katekoliamiinitasoon eikd hemodynaamisiin parametreihin. Koska tolkaponi ei
muuttanut efedriinin siedettdvyytta, néitd kahta lddkeainetta voidaan antaa samanaikaisesti.

Tasmarin, levodopan/karbidopan ja desipramiinin samanaikainen kayttd ei ole johtanut merkittiviin
muutoksiin verenpaineessa, syketiheydessa eikd plasman desipramiinipitoisuuksissa. Kaiken kaikkiaan
haittavaikutusten ilmaantuvuus kuitenkin nousi hieman. Raportoidut haittavaikutukset olivat
ennustettavissa kunkin kolmen lddkeaineen tunnetun haittavaikutusprofiilin perusteella. Varovaisuutta
on siksi noudatettava Parkinsonin taudin potilailla, silloin kun voimakkaita noradrenaliinin soluunoton
estdjid, kuten desipramiinia, maprotiliinid tai venlafaksiinia, yhdistetddan Tasmar- ja
levodopaléékitykseen.

Kliinisissd tutkimuksissa on todettu, ettei Tasmarin ja levodopavalmisteiden haittavaikutusprofiili
muuttunut, vaikka ladkitykseen lisdttiin selegiliini (MAO-B-estija).

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus: Rotilla ja kaneilla on todettu embryotoksisuutta tolkaponin annon jilkeen (ks. 5.3 ).
Potentiaalinen riski ihmiselle on tuntematon.



Tolkaponin kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvésti tutkimustietoa. Siksi Tasmaria tulee
kayttdd raskauden aikana ainoastaan tapauksissa, joissa mahdollinen hyoty arvioidaan suuremmaksi
kuin sikioon mahdollisesti kohdistuva riski.

Imetys: Eldinkokeissa tolkaponin on todettu erittyvan didinmaitoon.

Tolkaponin turvallisuudesta imetettivilld lapsilla ei ole tietoa, joten Tasmar-hoidon aikana ei pida
imettdd.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia Tasmarin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Kliinisissd tutkimuksissa Tasmarin ei ole todettu vaikuttavan haitallisesti potilaan ajokykyyn eikd
kykyyn kayttdd koneita. Potilaita on kuitenkin varoitettava siitd, ettd heiddn ajokykynsi tai kykynsi
kayttdd koneita saattaa heikentyd Parkinsonin taudin oireiden vuoksi.

COMT-estdjand Tasmarin tiedetddn lisddvdn samanaikaisesti annetun levodopan biologista
hyo6tyosuutta. Téstd johtuva lisddntynyt dopaminerginen stimulaatio voi COMT-estdjdhoidon jilkeen
johtaa dopaminergisiin haittavaikutuksiin. Levodopaa kayttivid potilaita, jotka ovat kokeneet
uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tulisi neuvoa valttdmaan autolla ajamista ja toimintaa (esim.
koneiden kayttd), jossa vireystason lasku voi aiheuttaa heille itselleen tai muille vammautumis- tai
kuolemanriskin. Autolla ajamista ja koneiden kayttod on véltettivd, kunnes toistuvia &killisid
nukahtamistapahtumia ja uneliaisuutta ei enéé esiinny (ks. myds 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Tasmar-hoidon yhdeydessd yleisimmin raportoidut haittavaikutukset, joita havaittiin useammin
Tasmaria saaneilla potilailla kuin plasebo-ryhmédssd, on esitetty edempind olevassa taulukossa.
COMT-estdjand Tasmarin tiedetddn kuitenkin lisddvan samanaikaisesti annetun levodopan biologista
hy6tyosuutta. Tdstd johtuva lisddntynyt dopaminerginen stimulaatio voi COMT-estdjdhoidon jilkeen
johtaa dopaminergisiin haittavaikutuksiin, joista yleisimmat ovat lisddntynyt dyskinesia, pahoinvointi,
oksentaminen, vatsakipu, pyOrtyminen, ortostaattiset vaikutukset, ummetus, unihiiri6t, uneliaisuus,
aistiharhat. Ripuli oli ainoa haittavaikutus, joka kliinisissd tutkimuksissa yleensd johti Tasmar-
ladkityksen keskeyttdmiseen (ks. 4.4).

ALAT-arvo ylitti 3 x ULN-arvon (upper limit normal, viitealueen ylédraja) 1 %:lla potilaista, jotka
saivat Tasmaria 100 mg kolme kertaa vuorokaudessa ja 3 %:lla potilaista, jotka saivat 200 mg kolme
kertaa vuorokaudessa. Naispotilailla ALAT-arvojen kohoaminen oli noin kaksi kertaa
todennékoisempdd kuin miespotilailla. Arvojen kohoaminen ilmeni yleensd 6—12 viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta, eikd siihen liittynyt kliinisid oireita tai merkkejd. Noin puolessa tapauksista
transaminaasitasot palautuivat itsestddn ldhtdtilanteen tasolle Tasmar-hoidon jatkuessa. Loppuosalla
transaminaasitasot palautuivat hoitoa edeltiville tasolle hoidon keskeyttimisen jalkeen.

Markkinoille tulon jilkeen on esiintynyt muutamia harvinaisia tapauksia, joissa on raportoitu
kuolemaan johtavia, vakavia maksasoluvaurioita (ks. 4.4).

Yksittdisissd tapauksissa on havaittu pahanlaatuiseen neuroleptioireyhtyméédn viittaavia oireita
Tasmar-ladkityksen véhentdneilld tai lopettaneilla potilailla tai tapauksissa, joissa potilaalle on
aloitettu Tasmar-hoito ja muiden samanaikaisesti kaytettyjen dopaminergisten 1dékkeiden annoksia on
pienennetty (ks. 4.4). Lisdksi on raportoitu rabdomyolyysia pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén tai
voimakkaan dyskinesian seurauksena.

Virtsan varjaytyminen: Tolkaponi ja sen metaboliitit ovat keltaisia ja voivat aiheuttaa vaaratonta
virtsan keltaisuuden lisddntymista.



Tasmarilla tehtyjen rinnakkaisten, satunnaistettujen ja plasebokontrolloitujen tutkimusten perusteella
saatu tieto haittavaikutuksista, joiden syysuhde Tasmariin on mahdollinen, on koottu seuraavaan

taulukkoon.

Yhteenveto faasi III -tutkimuksessa ilmenneistd, mahdollisesti Tasmarin kayttoon liittyvista
haittavaikutuksista ja niiden esiintymistiheydesta:

100 mg x | 200 mg x
Elinjarjestelmi Esiintymistiheys* | Haittatapahtumat | Lumeléiike 3/vrk 3/vrk
N=298 Tolkaponi | Tolkaponi
(%) N=296 N=298
(%) (%)
Ruoansulatuskanavan Erittdin yleiset Pahoinvointi 17,8 30,4 34,9
hairiot
Ruokahaluttomuus | 12,8 18,9 22,8
Ripuli 7,7 15,5 18,1
Yleiset Oksentelu 3,7 8,4 9,7
Ummetus 5,0 6,4 8.4
Suun kuivuminen |2,3 4.7 6,4
Vatsakipu 2,7 4,7 5,7
Ruoansulatushéirioé | 1,7 4,1 3,0
Yleisluontoiset ja Yleiset Rintakipu 1,3 34 1,0
annostuspaikan hairiot
Infektiot Yleiset Ylahengitystie- 3,4 4,7 7,4
infektio
Hermoston hairiot Erittdin yleiset Dyskinesia 19,8 41,9 51,3
Dystonia 17,1 18,6 22,1
Péaansirky 7,4 9.8 11,4
Huimaus 9,7 13,2 6.4
Yleiset Hypokinesia 0,7 0,7 2,7
Psyykkiset hdiriot Erittéin yleiset Unih&iriot 18,1 23,6 24,8
Kohtuuttomat unet | 17,1 21,3 16,4
Unisuus 13,4 17,9 14,4
Sekavuus 8,7 10,5 10,4
Asitiharhat 5,4 8,4 10,4
Munuais- ja Yleiset Virtsan 0,7 2.4 7,4
virtsatiehdiriot virjdytyminen
Hengityselin-, rintakehd- | Yleiset Influenssa 1,7 3,0 4,0
ja vélikarsinahdiriot
Ihon ja ihonalaiskerrosten | Yleiset Hikoilu 2,3 4.4 7,4
hairiot
Verisuonistohdiriot Erittiin yleiset Ortostaattiset 13,8 16,6 16,8
vaivat
Yleiset Py6rtyminen 2,7 4,1 5,0

* Erittdin yleiset (>1/10); yleiset (>1/100 <1/10); melko harvinaiset (>1/1.000 <1/100); harvinaiset
(1/10.000 <1/1.000); erittdin harvinaiset (<1/10.000)

4.9 Yliannostus

Muutamia joko tahattomia tai tahallisia tolkaponin yliannostustapauksia on raportoitu. Néiden
tapausten kliiniset olosuhteet olivat kuitenkin niin erilaiset, ettd niiden perusteella ei voida vetdd
mitéén yleisié johtopaétoksia.




Suurin ihmisille annettu tolkaponiannos on 800 mg kolme kertaa pdivéssid. Se annettiin idkkéille
terveille vapaachtoisille koehenkildille viikon kesténeessd tutkimuksessa joko levodopan kanssa tai
ilman. Téll4 annoksella tolkaponin huippupitoisuus plasmassa oli keskimaérin 30 pg/ml (vastaavasti 3
ug/ml annostuksella 100 mg kolme kertaa pdivédssd ja 6 pg/ml annostuksella 200 mg kolme kertaa
pdivdssd). Pahoinvointia, oksentelua ja huimausta esiintyi varsinkin samanaikaisesti levodopahoitoa
saavilla.

Yliannostuksen hoito: Yliannostustapauksissa suositellaan sairaalahoitoa ja yleisten hoitoperiaatteiden
mukaisia toimenpiteitd. Aineen fysikaalis-kemialliset ominaisuudet huomioiden hemodialyysistd ei
todenndkdisesti ole apua.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Tolkaponi on suun kautta otettuna tehokas katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) estdjd, jonka
vaikutus on selektiivinen ja palautuva. Annettuna yhdessd levodopan ja aromaattisia aminohappoja
dekarboksyloivan  entsyymin  (AADC-I) estdjin  kanssa  tolkaponi stabiloi  plasman
levodopapitoisuuksia ~ vdhentdmalla levodopan  pilkkoutumista 3-metoksi-4-hydroksi-L-
fenyylialaniiniksi (3-OMD).

Parkinsonin taudin potilailla korkeiden plasman 3-OMD-pitoisuuksien on havaittu olevan yhteydessi
huonoon levodopahoidon vasteeseen. Tolkaponi vihentdd huomattavasti 3-OMD:n muodostumista.

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Parkinsonismildékkeet, ATC-koodi: N0O4BXO01
Kliininen farmakologia

Tutkimukset terveilld vapaachtoisilla ovat osoittaneet oraalisen tolkaponin estdvdn palautuvasti
ihmisen punasolujen COMT-aktiivisuutta. Estovaikutus on voimakkaasti sidoksissa plasman
tolkaponipitoisuuksiin. Maksimaalinen punasoluyjen COMT:n estovaikutus 200 mg:n Tasmar-
annoksella on keskiméérin yli 80 %. Annostuksen ollessa 200 mg kolme kertaa pdivissd punasolujen
COMT:n estovaikutus on pienimmillddn vihintdén 3045 %, eika toleranssia kehity.

Tolkaponilddkityksen keskeyttimisen jélkeen on havaittu ohimenevdd punasolujen COMT-
aktiivisuuden nousua hoitoa edeltidnytti tasoa korkeammalle. Parkinsonin taudin potilailla suoritettu
tutkimus kuitenkin osoitti, ettd tolkaponilddkityksen keskeyttiminen ei merkittdvasti muuttanut
levodopan farmakokinetiikkaa eikd potilaan levodopavastetta hoitoa edeltidneeseen tilanteeseen
verrattuna.

Annettaessa Tasmaria ja levodopaa samanaikaisesti levodopan biologinen hyotyosuus (AUC-arvo)
nousee noin kaksinkertaiseksi. Tdmé johtuu levodopan puhdistuman védhenemisestd ja johtaa
eliminaation terminaalivaiheen puoliintumisajan (t,,) pidentymiseen. Yleensd levodopan
keskimddrdinen huippupitoisuus plasmassa (Cp.x) ja sen saavuttamiseen tarvittava aika (ty.) eivét
muutu. Vaikutus alkaa ensimméisen annoksen jédlkeen. Tutkimukset terveilld vapaachtoisilla ja
Parkinsonin taudin potilailla ovat osoittaneet, etti vaikutus on suurimmillaan 100-200 mg:n
tolkaponiannoksella. Kun tolkaponia annetaan yhdessé levodopa/aminohappodekarboksylaasin estéjén
(benseratsidi tai karbidopa) kanssa, plasman 3-OMD:n pitoisuuksissa havaitaan huomattavaa ja
annoksesta riippuvaa laskua.

Tolkaponin vaikutus levodopan farmakokinetiikkaan on samanlainen kaikilla levodopa/benseratsidi-
ja levodopa/karbidopavalmisteilla. Vaikutus ei riipu levodopan annoksesta,
levodopa/aminohappodekarboksylaasin estdjidn (benseratsidi tai karbidopa) suhteesta toisiinsa eiké
pitkévaikutteisten valmisteiden kaytosta.



Kliiniset tutkimukset

Kaksoissokkoutetuissa plasebokontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu 20-30 %:m
lyhenemistd OFF-ajassa ja samansuuruista ON-ajan pitenemistd sekd my0ds oireiden vaikeusasteen
alenemista Tasmaria saavilla, tilanvaiheluista kérsivilld potilailla. Merkittdvéd paranemista havaittiin
myos tutkijoiden tekeméssé tehon kokonaisarviossa.

Kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa Tasmaria verrattiin entakaponiin potilasaineistossa,
jossa Parkinsonin taudin potilailla oli vdhintddn kolme tuntia OFF-aikaa vuorokaudessa kéyttdessaan
optimoitua levodopaléékitystd. Ensisijaisena tulosmuuttujana pidettiin potilasméérii, jolla havaittiin
ON-ajan pidentymisti tunnilla tai enemmaén (ks. taulukko 1).

Taulukko 1  Kaksoissokkoutetun tutkimuksen ensi- ja toissijaiset tulosmuuttujat

Entakaponi Tolkaponi  p-arvo Ero
n=75 n=75 95 % CI

Ensisijainen tulosmuuttuja

Potilaat (suhde), joilla ON-aika piteni > 1 h 32 (43 %) 40 (53 %) p=0,191 -5,2;26,6
Toissijainen tulosmuuttuja

Potilaat (suhde), joilla ON-ajan kohtalainen 19 (25 %) 29(39%) p=0,080 -1,4;28,1
tai selvd pidentyminen

Potilaat (suhde), joilla parannusta seké ensi- 13 (17 %) 24 (32 %) Ei Ei
ettd toissijaisen muuttujan osalta sovelletta  sovelletta
vissa vissa

5.2 Farmakokinetiikka

Terapeuttisilla annoksilla tolkaponin farmakokinetiikka on lineaarinen ja riippumaton samanaikaisesta
levodopa/aminohappodekarboksylaasin estdjaladkityksestd (benseratsidi tai karbidopa).

Imeytyminen: Tolkaponi imeytyy nopeasti, ja ty. saavutetaan noin kahdessa tunnissa. Absoluuttinen
biologinen hydtyosuus on noin 65 % oraalisessa annostelussa. Tolkaponi ei kumuloidu annostuksen
ollessa 100 mg tai 200 mg kolme kertaa pdivéssd. Télloin Cy,,, On vastaavasti noin 3 pg/ml ja 6 pg/ml.
Ruoka hidastaa ja véhentdd tolkaponin imeytymistd, mutta ruoan kanssa otetun tolkaponin
suhteellinen biologinen hydtyosuus on kuitenkin 80-90 %.

Jakautuminen: Tolkaponin jakautumistilavuus on pieni (Vi = 9 litraa). Tolkaponi ei jakaudu
mainittavasti kudoksiin, mikd johtuu sen suuresta sitoutumisasteesta plasman proteiineihin (>99,9 %).
In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tolkaponin sitoutuvan pidasiassa seerumin albumiiniin.

Metabolia/eliminaatio: Tolkaponi metaboloituu ldhes tdydellisesti ennen poistumistaan elimistdst.
Ainoastaan hyvin pieni médrd (0,5 % annoksesta) erittyy muuttumattomana virtsaan. Tolkaponi
metaboloituu paiasiallisesti konjugaation kautta inaktiiviseksi glukuronidiksi. Tamén lisdksi tolkaponi
muuttuu  COMT-metylaatiossa 3-O-metyylitolkaponiksi. Metyyliryhmi hydroksyloituu edelleen
sytokromien P 450 3A4 ja P 450 2A6 vaikutuksesta primaarialkoholiksi, joka sitten hapettuu
karboksyylihapoksi. Pelkistyminen amiiniksi on véhiistd, kuten my0s sitd seuraava N-
asetyloituminen. Oraalisen annostelun jilkeen noin 60 % yhdisteistd erittyy virtsaan ja 40 %
ulosteeseen.

Tolkaponin ekstraktiosuhde on alhainen (0,15). Systeeminen puhdistuma on kohtalainen (noin 7 1/h).
Tolkaponin t; on noin kaksi tuntia.

Maksan vajaatoiminta: Maksavaurion riski on todettu markkinoille tulon jélkeen; siksi Tasmar on

kontraindikoitu potilaille, joilla on maksasairaus tai kohonneita maksaentsyymiarvoja. Maksan
vajaatoimintapotilailla tehty tutkimus osoitti, ettd kohtalainen ei-kirroottinen maksasairaus ei
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vaikuttanut tolkaponin farmakokinetiikkaan. Sitoutumattoman tolkaponin puhdistuma sen sijaan
viheni melkein 50 %:lla kohtalaisessa kirroottisessa maksasairaudessa. Tamd voi johtaa
sitoutumattoman tolkaponin keskimédérdisen pitoisuuden kaksinkertaistumiseen.

Munuaisten vajaatoiminta: Tolkaponin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten
vajaatoiminnassa. Kliinisten tutkimusten yhteydessd on kuitenkin tutkittu munuaisten toiminnan ja
tolkaponin farmakokinetiikan suhdetta. Yli 400 potilaan tietojen perusteella on todettu, etti tolkaponin
farmakokinetiikka on riippumaton munuaisten toiminnasta laajalla kreatiniinipuhdistuma-alueella (30—
130 ml/min). Tdm& voi selittyd silld, ettd vain mitdton madrd muuttumatonta tolkaponia erittyy
virtsaan ja padmetaboliitti, tolkaponin glukuronidi, erittyy seki virtsaan ettd sappeen (ulosteeseen).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvaisannosten toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta
sekd reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa mihinkdan
erityiseen vaaraan ihmisilld kiytettiessa.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus: 24 kuukautta kestineessid karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla
todettiin munuaisepiteelin kasvaimia (adenoomia tai karsinoomia) keskimmadiselld (3 %) ja
korkeimmalla (5 %) annostasolla. Munuaistoksisuutta ei kuitenkaan todettu matalaa annosta saavassa
ryhmissid. Karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla todettiin  my0s lisdédntynyt madrd kohdun
adenokarsinoomatapauksia korkeimmalla annostasolla. Vastaavia munuaisloydoksid ei tehty
karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilld eiké koirilla.

Mutageenisuus: Mutageenisuustutkimusten tdydellisessd sarjassa tolkaponilla ei ole todettu olevan
genotoksisia vaikutuksia.

Lisédantymistoksisuus: Yksin annettuna tolkaponin ei ole todettu olevan teratogeeninen eiké silld ole
todettu mainittavia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K30
Natriumtérkkelysglykolaatti
Laktoosimonohydraatti
Talkki

Magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste:
Metyylihydroksipropyyliselluloosa
Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)
Etyyliselluloosa

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini
Natriumlauryylisulfaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

11



5 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tasmaria on saatavana PVC/PE/PVDC-ldpipainopakkauksissa (pakkauskoot 30 ja 60
kalvopaillysteisti tablettia) seké lasipurkissa (pakkauskoko 30, 60 ja 100 kalvopééllysteisté tablettia).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimaéttd ole myynnissa.

6.6 Kiytto- ja kisittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Valeant Pharmaceuticals Ltd.
Cedarwood, Chineham Business Park
Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/044/001-3, 7-8

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

27. elokuuta 1997 / 31 elokuuta 2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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