1. AGYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE
Tasmar 100 mg filmtabletta
2. MINOSEGI ESMENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg tolkapon filmtabl ettanként.
A segédanyagok felsorolésat |asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

A Tasmar 100 mg halvany, vagy vildgos sérga szinii, hatszogletii, dombort fellletii filmtabletta,
"TASMAR” és, 100" bevésettel az egyik oldalan.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

Mivel a Tasmar csak kombinacioban adhatd levodopalbenszeraziddal, vagy |evodopalkarbidopaval, a
levodopa készitmények alkalmazas elGirdsat is figyelembe kell venni a Tasmar-ral torténd
egyUttadaskor.

4.1 Terdpiasjavallatok

A Tasmar csak levodopa/benszerazid vagy levodopa/karbidopa kombinécioban javallt levodopéara
reagal O idiopétias Parkinson-betegségben szenvedé és motoros fluktuaci dkat mutatd betegeknek, akik
nem reagaltak més COMT-gatlOkra, ill. ezeket nem tolerditak (lasd 5.1 pont). A potencidisan haldlos
kimenetel i, akut m§ k&rosodas |ehetésége miatt, a Tasmar nem alkalmazhat6 a levodopa/benszerazid,
ill. levodopa/karbidopa kezelés elsévonalbeli kiegészité kezelésekeént (lasd 4.4 és 4.8 pont). Ha a
kezel és megkezdése utan 3 héten belll nem mutathato ki jelentés klinikai haszon, a Tasmar kezel ést
abba kell hagyni.

4.2 Adagolés és az alkalmazas maodja

A Tasmar alkalmazasat csak olyan orvos irhatja fel és a kezelést csak olyan orvos felligyel heti, aki
nagy tapasztalattal rendelkezik az el srehaladott Parkinson-betegség kezel ésében.

Adagolés

A Tasmar szokasos adagja 100 mg naponta h&romszor, minden esetben a levodopa/benszerazid, vagy
levodopa/karbidopa terdpia kiegészitéseként. Csak kivételes esetben, ha tovébbi, fokozott klinikal hatas
varhatd, szabad a méjkarosodas ndvekvé rizikoja mellett magasabb, 200 mg adagot adni, naponta haromszor
(lésd 4.4 és 4.8 pont). Ha a betegen nem jelentkezik nagyobb klinikai hatasfokozddas, harom hetes,
200 mg-os kezelés utan, a Tasmar kezelést (a dozistdl flggetlendl) abba kell hagyni. A naponta haromszor
adott 200 mg maximalis terdpiés adagot nem szabad tullépni, mert nem bizonyitott, hogy az ennél nagyobb
adagok a hatést tovabb fokozzak.

A Tasmar kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés sorén egy évig 2 hetente, ez utan hat hdnapig 4 hetente,
majd a tovabbiakban 8 hetente ellendrizni kell a mgfunkciot. Ha az adagot naponta hdromszor 200 mg-ra
emelik, az emelés el6tt a m§enzimeket ellendrizni kell, majd a kezelés sorén azt a fenti gyakorisaggal kell
ismételten meghatérozni (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A Tasmar kezelést be kell fejezni, ha az ALT (alanin-amino-tranzferéz) és/vagy AST (aszpartét-amino-
transzferéz) szint meghaladja afelsd hatérértéket vagy ajelek és tunetek kezdédé méajelégtelenségre utalnak
(I4sd 4.4 pont).

A levodopa adag modositasa a Tasmar kezelés alatt:
Minthogy a Tasmar csokkenti a levodopa lebomlasét a szervezetben, a magasabb levodopa koncentréci ok
miatt mellékhatasok Iéphetnek fel a Tasmar kezelés megkezdésekor. A klinikai vizsgalatokban a betegek



tébb mint 70%-and cstkkenteni kellett a levodopa napi adagjat, ha napi levodopa adagjuk 600 mg-nd
nagyobb volt, vagy ha a betegnek kdzepes, vagy stlyos dyskinesigja volt a kezelés megkezdése el 6tt.

Azokndl a betegeknél, akiknél ddziscstkkentésre volt szilkség, a napi levodopa adagot étlagosan 30%-kal
kellett csokkenteni. A Tasmar kezelés megkezdésekor a betegeknek el kell mondani, hogy a tdl magas
levodopa adagok milyen tlineteket valtanak ki és hogy ilyenkor mit kell tenni.

A levadopa adag modositasa a Tasmar kezelés abbahagyésakor:

Az aébbi javasatok farmakoldgiai megfontolasokon aapulnak, erre vonatkozéan nem veégeztek klinikai
vizsgalatokat. A levodopa adagot nem szabad csokkenteni, ha a Tasmar kezelést a tul magas levodopa
dézisok mellékhatdsai miatt hagyték abba. Ha viszont a Tasmar kezelést nem a tdl magas levodopaszint
miatt hagyték abba, Iehet, hogy a levodopa adagot emelni kell a Tasmar terdpia megkezdése el6tti szintre,
vagy még ennél is magasabbra, kulonbsen, ha a levodopaszint jelentésen csokkent a Tasmar kezelés
megkezdésekor. A betegnek minden esetben e kell mondani, hogy melyek a tdl alacsony levodopaszint
tinetei és hogy ilyenkor mi a teend6. A levodopa adagjanak vétoztatéséra dtalaban a Tasmar kezelés
abbahagyésa utan 1 - 2 napon belll kertl sor.

Vesekarosodasban szenveds betegek (lasd 5.2 pont): a Tasmar adagjat nem kell vatoztatni enyhe, vagy
kozepes vesekérosodas esetén (a kreatinin clearance 30 ml/min, vagy nagyobb).

Majkarosodashan szenveds betegek (lasd 4.3 pont): a Tasmar adésa ellenjavallt méjbetegség és emelkedett
majenzimszint esetén.

|dés betegek: id6s betegek esetében a Tasmar adagol asét nem sziikséges médositani.

Gyermekek: adatok hidnyaban a Tasmar nem alkalmazhaté gyermekek esetében. A tolkapon gyermekek
korében torténd alkal mazasa nem indokolt.

Az alkalmazas modja: a Tasmar-t naponta haromszor, szgjon & kell bevenni. A napi elsé Tasmar adagot a
napi elsé levodopa adaggal egylitt, a kdvetkezé adagokat pedig kb. 6 és 12 6ra mulva kell bevenni.
A Tasmar bevehet6 étkezéskor és étkezéstél fliggetlendl is (1asd 5.2 pont).

A Tasmar tablettat, mely atolkapon keserti ize miatt filmbevonattal van ellatva, egészben kell lenyelni.

A Tasmar a levodopalbenszerazid, vagy levodopa/karbidopa minden gyogyszerforméaval kombina hatd
(Iésd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok
A Tasmar akovetkezd betegségek esetén ellenjavallt:

- bizonyitott m§jbetegség, vagy emelkedett m§j enzimszintek,

- sulyos dyskinesia,

- neuroleptikus malignus szindroma tinetegyuttes (NMS) és/vagy nem traumés eredetii
rhabdomyolysis az anamnézisben, vagy hyperthermia.

- atolkapon, vagy a segédanyagok iranti tulérzékenység.

- phaeochromocytoma.

4.4 Kulonlegesfigyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

A Tasmar terapiat csak az elérehaladott Parkinson-betegség kezelésében jértas orvos indithatja
e a megfelelé edny-kockazat ardny mérlegelése utan. A Tasmar nem irhato fd addig, mig az
esetleges kockazatokat részletesen meg nem beszélte az orvos a beteggel.

A Tasmar kezelést abba kell hagyni, ha a kezelés kezdetétél szamitott 3 héten belll - a dozistdl
fuggetlenll - nem mutatkozik jelentés klinikai haszon.

M ajkar osodas.




A ritkan eléfordulo, de potencidlisan haldlos kimenetelii akut majkarosodas kialakuldsanak
veszélye miatt a Tasmar csak olyan betegeknek adhat6, akik idiopatias Parkison-betegsége és
motoros fluktuécidja reagal levodopa kezelésre és akik nem reagdltak a tébbi COMT gatldra,
vagy nem toleraltdk azokat. A méjenzimek rendszeres ellendrzése sem jelzi elére megbizhatdan
a fulminans hepatitis kialakulasanak lehetéségét. Altalanosan elfogadott azonban az a nézet,
hogy a gyogyszer &ltal kivaltott méjkarosodas korai felismerése, valamint a karosodast
vélhetéen okoz6 gydgyszer azonnali visszavonasa, fokozza a gydgyulas valOsziniliségét. A
méjkar osodas leggyakrabban a Tasmar kezelés megkezdése utédn 1-6 honapon belll [épett fel.
Ezenkivil, ritkan, mintegy 18 honapos kezelés utan kialakulo késséi megjelenésii hepatitis-
eseteket isjelentettek.

M egjegyzendé, hogy nék esetében nagyobb valszintliséggel 1€p fel majkar osodas (lasd 4.8 pont).

A kezelés megkezdése el6tt: ha a méjfunkcios teszteredmények korosak, vagy majkérosodas
egyéb jele allnak fenn, a Tasmar nem irhat6é fd. Ha Tasmar felirasat tervezik, a beteggel
ismertetni kell a majkarosodas jeleit valamint tineteit és kozolni kell vele, hogy ilyen esetben
azonnal forduljon orvoshoz.

A kezelésfolyaman: a majfunkciét a kezelés elsé évében 2 hetente, ezutan hat hénapig 4 hetente,
majd a tovabbiakban 8 hetente elendrizni kell. Ha az adagot naponta haromszor 200 mg-ra
emelik, amajenzimeket a dozis emelése el 6tt meg kell hatarozni, majd a fent emlitett gyakorisagi
sorrendben ismételni kell. A kezelést azonnal abba kell hagyni, haaz ALT- és/vagy az AST-szint
meghaladja a normal tartomany felsé hatarértékét, vagy ha majelégtelenség jelei vagy tlnete
lépnek fel (tartdésan fennallé hanyinger, faradtsag, letargia, étvagytalansag, sargasag, sotét
vizelet, pruritus és ajobb felsé kvadrans é zékenysége).

Ha a kezelést abbahagyjdk: azon betegek esetében, akiknéd Tasmar kezelés sordn akut
maj el égtelenség |épett fel és a kezelést abbahagyték, a majkarosodas veszélye a Tasmar kezelés
Ujrakezdése esetén fokozodhat. Tehat az ilyen betegek esetében altaldban nem szabad a Tasmar
kezelést Ujrainditani.

Neuroleptikus Malignus Szindroma (NM S):

Parkinsonos betegekben az NM S tiinetei altalaban akkor 1épnek fel, amikor felfliggesztik, vagy
abbahagyjak a dopaminerg rendszert serkenté gydgyszerek adasat. Ezért, ha tlinetek 1épnek fel
a Tasmar kezelés abbahagyasa utan, az orvosnak meg kell fontolnia a beteg levodopa adagj anak
emelését (Iasd 4.2 pont).

Elszort esetekben a Tasmar kezelés NMS-re jellemzo tineteket valtott ki. A tlnetek altalaban
mar a Tasmar kezelés soran, vagy rdviddel a Tasmar kezelés abbahagyasa utan jelentkeztek. Az
NMS-re jellemzéek a motoros tinetek (rigiditds, myoclonus és tremor), a mentalis allapot
véltozasa (agitacio, zavartsag, stupor és coma), héemelkedés, autondm diszfunkcio (ingadozo
vérnyomas, tachycardia) és emelkedett szérum kreatin foszfokinazszint (CPK), mely lehetséges,
hogy a myolysis kdvetkezménye. Akkor isindokolt NM S-t diagnosztizalni, ha nem jelenik meg
az Osszes tlinet. Ha ez lesz a diagnézis, a Tasmar kezelést azonnal abba kell hagyni és a beteget
szigor U ellenérzés alatt kell tartani.

A kezelés megkezdése el6tt: az NM S veszélyének csokkentésére a stlyos dyskinesias betegeknek,
vagy azoknak, akiknek a kortorténetében NMS szerepel, beleértve a rhabdomyolysist, vagy
hyperthermiét is, nem szabad Tasmar-t felirni (lasd 4.3 pont). Azokban a betegekben, akik
kulonbdzé hatadsmoda, kozponti idegrendszerre hatd gyogyszeres kezelést kapnak (pl.
antidepresszansok, neuroleptikumok, anticholinerg szerek) nagyobb az NMS Kkifejlédésének
veszélye.

Dyskinesia, hanyinger és mas levodopa mellékhatdsok: a betegekben a levodopa mellékhatasal
fokozodhatnak. A levodopa adagjanak csokkentésével (lasd 4.2 pont) gyakran mérsékelheték a
mellékhatésok is.




Hasmenés: a klinikai vizsgalatokban a betegek 16%-a ill. 18%-a hasmenést észlelt a naponta
haromszor Tasmar 100 mg-ot ill. Tasmar 200 mg-ot kapd csoportokban, mig a placebo csoportban
csak a betegek 8%-a észlelt hasmenést. A Tasmar atal kivaltott hasmenés ataldban 2 - 4 hénappal a
terdpia megkezdése utén jelentkezett. Hasmenés miatt a betegek 5%-a hagyta abba a kezelést a
naponta haromszor 100 mg Tasmar-t kapd csoportban és a betegek 6%-a a naponta haromszor 200 mg
Tasmar-t kapd csoportban, mig a placebo csoportban csak a betegek 1%-a hagyta abba a kezelést
hasmenés miatt.

Benszerazid kolcsonhatas: a nagyddzisi benszerazid és tolkapon kodzétti kol csonhatéds miatt (melynek
eredményeként n6 a benszerazidszint), a gyogyszert felirdé orvosnak figyelembe kell vennie a
dézisfliggé mellékhatasokat mindaddig, amig tobb tapasztalatot nem szereznek (lasd 4.5 pont).

MAO géatlok: a Tasmar nem adhaté egyitt nem-szelektiv monoaminoxidaz (MAQO) gétldkkal (pl.
fenelzin és tranilcipromin). A MAO-A és MAO-B kombinécié hatasa egyenértékii a nem-szelektiv
MAO gétlassal, ezért a ketté egyiitt nem adhato egyidejtileg Tasmar-ral és levodopa készitmeényekkel
(I&sd 4.5 pontot is). A szelektiv MAO-B gatlok nem adhatok az g anlottnd nagyobb adagokban (pl.
szelegilin 10 mg/nap), ha Tasmar-ral adjék egy(itt.

Warfarin: minthogy kevés klinikai adat all rendelkezésre a warfarin és a tolkapon kombindlt adasaval
kapcsol atosan, a koagul &cids paramétereket ellendrizni kell, ha ezeket a szereket egyutt adjak.

Laktoz érzékenység: egy tabletta 7,5 mg laktdzt tartalmaz;, amely mennyiség valdszintleg nem
elegendé alaktdzérzékenység tiineteinek kivatasdhoz.

A ritkan el 6fordul 6, 6rokletes galaktoz intolerancidban, a Lapp laktéaz hidnyban, vagy glikoz-gal aktoz
felszivodasi zavarban szenvedé betegek ezt a gyogyszert nem szedhetik.

Kllénleges populaciok: a sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeket (a kreatinin clearance <30
ml/min) évatosan kell kezelni. Ezen populécio tolkapon tolerancigardl nincsenek adatok (Iasd 5.2
pont).

45 Gyobgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A Tasmar, mint COMT gatlo, noveli az egyltt adott levodopa biohasznosulasat. Az ennek
kovetkeztében fellépé fokozott dopaminerg stimulacid olyan dopaminerg mellékhatasok
megj elenéséhez vezethet, melyek COMT gatlokkal tortént kezelés utén jelentkeztek. A leggyakoribb
ilyen mellékhatédsok a kovetkezok: fokozott dyskinesia, émelygés, hanyés, has fgdaom, syncope,
orthostati cus panaszok, székrekedés, alvaszavarok, Amossag, hallucinéciok.

A levodopa dmosségot és hirtelen elalvasi epizddokat valthat ki. A napi tevékenység sorén - egyes
esetekben minden el6zetes figyelmezteté jel nélkil — fellépd hirtelen elavasi epizddok nagyon ritkén
fordultak e€l6. A beteget ennek lehet6ségérdl informalni kell és figyelmeztetni kell, hogy Gvatosan
jé&rjon €, ha levodopa kezelés aatt autét kell vezetnie, vagy gépen kell dolgoznia. Azok a betegek,
akik Amosségot észleltek,és/vagy hirtelen elavasi epizddjuk volt, ne vezessenek és ne dolgozzanak
gépen. llyen esetben alevodopa adag csokkentése, vagy a terdpia abbahagyasa megfontolando.

Fehérjekdtsdés: bar atolkapon nagymértékben kotodik fehérjékhez, in vitro vizsgd atokban atolkapon
nem szoritotta ki a fehérjekétodésbsl a warfarint, a tolbutamidot, a digitoxint és a fenitoint terapias
koncentréciokban.

A katekol-O-metiltranszferdz (COMT) altal metabolizalt katecholok és egyéb gyogyszerek: a tolkapon
befolyasolhatja a COMT dltal metabolizalt gyogyszerek farmakokinetikgat. A COMT szubsztrét
karbidopa farmakokinetikgjat azonban nem befolyasolta. A benszeraziddal észleltek kolcstnhatast,
emiatt a benszerazid és aktiv metabolitjdnak szintje emelkedhet. A hatas nagysaga a benszerazid
adagjétol fugg. A tolkapon és 25 mg benszerazid/levodopa egylttadasa utan mért benszerazid
plazmakoncentréciok még azon hatarértékek kozott maradtak, mint amelyeket csak
levodopa/benszerazid adédsa utdn mértek. A tolkapon és 50 mg benszerazid/levodopa egylttadasa utan
azonban, a benszerazid plazmakoncentraciok nagyobbak lehetnek, mint  6nmagéban
levodopa/benszerazid utan mérve. A tolkapon hatésat a COMT é&ltal metabolizalt egyéb gyogyszerek
(o-metildopa, dobutamin, apomorfin, adrenalin és izoprenalin) farmakokinetikgjara nem vizsgélték. A



gyogyszert felir6 orvosnak figyelembe kell vennie azokat a mellékhatdsokat, melyeket a fenti
gyogyszerek val dban fokozott plazmaszintje okoz, ha Tasmar-ral kombinalva adjak éket.

A tolkapon hatasa més gyogyszerek metabolizmusara:a tolkapon citokrom CYP 2C9 irénti in vitro
affinitasa miatt kolcsdnhatasba léphet olyan gyogyszerekkel, melyek lebontasa ezen a metabolikus
aton torténik, ilyenek pl a tolbutamid és a warfarin. Egy kdlcsonhatas vizsgdlatban a tolkapon nem
vétoztatta meg a tolbutamid farmakokinetikgjat. Ezért olyan klinikailag jelentés kolcstnhatas,
melyben a citokrém CY P 2C9 jétszik szerepet, nem val 6szin.

Mivel nincs degendé adat a warfarin és a tolkapon kombinécidval kapcsolatosan, a két szer
egyUttadasa esetén a koagul aci6s paramétereket figyelemmel kell kisérni.

A tolcapon annak ellenére nem befolyasolta a dezipramin farmakokinetikgét, hogy mindkett f6
metabolikus Utja a gl ikuronidécio.

Gyogyszerek, melyek emelik a katecholaminok szintjét: mivel a tolkapon befolyasolja a
katecholaminok metabolizmusét, elvileg lehetséges kdlcsonhatds olyan mas szerekkel, melyek
befolyasoljak a kateckolaminszinteteket.

A tolkapon sem nyugalomban, sem terheléskor nem befolyédsolta az efedrin -mint indirekt
szimpatomimetikum - hatasat a hemodinamikai paraméterekre, vagy a plazma katekolamin szintekre.
A tolkapon nem valtoztatja meg az efedrin tolerabilitasét, ezért a két szer adhat6 egyiitt.

A vérnyomas, a pulzusszam, és a dezipramin plazmakoncentrécidja nem valtozott szignifikansan, haa
Tasmar-t levodopaval/karbidopaval és dezipraminnna adtak egyiitt. Osszességében, a mellékhatasok
gyakorisaga enyhén nétt, ezek a mellékhatasok azonban elére jelezhetok voltak, ismerve kildn-kildn
a hérom szer mellékhatasait. Ezért dvatosan kell eljarni, ha erés noradrenalin uptake inhibitorokat, pl.
dezipramint, maprotilint, vagy venlafaxint adnak Tasmar és levodopa készitmények kombinéciojaval
kezelt Parkinson-betegségben szenvedoknek.

Klinikai vizsgalatokban a Tasmar/levodopa készitményeket kapd betegeknél hasonlé mellékhatas
profilt kdzoltek, flggetlendl attdl, hogy egyideiileg kezelték-e Sket szelegilinnel (MAO-B gétl6) vagy
sem.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: patkanyon és nydlon a tolkapon adasa utén embriofoetdlis toxicitast figyeltek meg (lasd
5.3 pont). Emberben a potencidlis veszély nem ismert.

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a tolkapon tekintetében, ezért a Tasmar csak
akkor adhato terhes nének, ha a vérhatd elény nagyobb, mint a magzatra vonatkozo esetleges
kockazat.

Szoptatas. dlatkisérletekben atolkapon bejutott az anyatejbe.

A tolkapon biztonsdgossdga csecsemdékon nem ismert, ezért a Tasmar kezelés datt a nék ne
szoptassanak.

47 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek Uzemeltetéséhez szikseges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek Uzemeltetéséhez szikséges képességeket
befolyésol 6 hatésait nem vizsgalték.

A klinikai vizsgalatok szerint a Tasmar nem befolyasolja kérosan ezeket a képességeket. Azt azonban
a beteg tudomasara kell hozni, hogy Parkinson-betegségének tlneteitél fliggéen vatozhatnak a
gépjarmiivezetéshez és gépek Uzemel tetéséhez szilkséges képességei.



A Tasmar, mint COMT gétld, noveli az egyitt adott levodopa biohasznosulésdt. Az ennek
kovetkeztében fellépé fokozott dopaminerg stimulacid olyan dopaminerg mellékhatasok
megjelenéséhez vezethet, melyek COMT gatlokkal tortént kezelés utdn jelentkeztek. Azokat a
betegeket, akik levodopa kezelést kapnak és 4 mossagot és/vagy hirtelen elalvas epizodokat észlelnek,
figyelmeztetni kell, hogy mindaddig ne vezessenek és ne végezzenek olyan munkét, mely éberséget és
figyelmet igényel (pl. gépek mikodtetése), amig ezek a visszatéré epizodok és az dmossag meg nem
sztinnek, mert énmaguknak és mésoknak stlyos séril éseket, sét hadt okozhatnak (1ésd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Tasmar alkalmazésakor |eggyakrabban e éfordulé mellékhatdsok, melyek a placebdhoz viszonyitva
nagyobb gyakorisaggal fordultak e, az alédbbi téblézatban vannak felsorolva Ismeretes, hogy a
Tasmar mint COMT gél6é fokozza az egyltt adott levodopa biohasznosuldsét. A dopamineg
stimulacié kdvetkezményes novekedése olyan dopaminerg mellékhatdsok kialakulasahoz vezethet,
melyek a COMT géatlokkal tortént kezelés utan figyelheték meg. Ezek kozll a leggyakoribbak a
dyskinesia, émelygés, hényés, has fgdadom, syncope, orthostaticus panaszok, székrekedés,
alvaszavarok, aluszékonysag és hallucinécio voltak. Az egyetlen mellékhatas, mely ataldban a Tasmar
kezel és abbahagyasahoz vezetett, a hasmenés volt (Iasd - 4.4 pont).

Az aanin aminotranszferdz (ALT) normd tartomanyanak felsé hatarértékének (ULN) tobb mint
héromszoroséra torténé megemelkedése a betegek 1%-aban fordult el6 a naponta hdromszor 100 mg
Tasmar-t kapd csoportban, és a betegek 3%-aban a naponta haromszor 200 mg-ot kapd csoportban.
Nobetegeken ez az emelkedés kb. kétszer gyakoribb volt. Az emelkedés dtaaban a kezelés
megkezdése utan 6 - 12 héten belll jelentkezett és nem jé&rt egyitt semmiféle klinikai tUnettel.
Korllbelll az esetek felében, a transzaminédzszintek spontan visszatértek az alapértékre a Tasmar
kezelés folytatdsa sordn. A tobbi beteg esetében a kezelés abbahagyasakor a transzaminazszintek
visszatértek a kezel és el 6tti ertékre.

A piacra kertlés utan ritka esetben silyos hepatocelluléris k&rosodas és ennek kovetkeztében
bekdvetkezett haldeset is el 6fordult (I&sd 4.4 pont).

Egyedi esetekben neurol eptikus malignus szindréma tlinetegyttes (I&sd 4.4 pont) fordult el a Tasmar
adagjanak csokkentésekor, a kezelés abbahagyasakor, vagy a Tasmar kezelés megkezdése utén, ha
ezzel egyidejiileg szignifikansan csokkentették az egyUtt adott dopaminerg szerek szamat. Ezen kivdl
rhabdomyolysis, az NM S kdvetkezményekeént, vagy sulyos dyskinesialépett fel néhany esetben.

Vizelet elszinezddés: atolcapon és metabolitjainak szine sarga, ezért felerésithetik a beteg vizeletének
sarga szinét, mely hatés teljesen artalmatlan.

A pardld, placebo-kontrollos, randomizdt vizsgdatokban a Parkinson-betegségben szenvedok
korében szerzett tapasztalatokat a kovetkezé tébldzat mutatja, felsorolva azokat a mellékhatésokat,
melyek a Tasmar adagolassal 6sszefliggésben lehetnek.

I1l. fézisi placebo-kontrollos vizsgalatokban a Tasmar-ral esetleg Osszefliggé mellékhatasok
incidencigjanak (nyers adatok) dsszefoglalésa:

naponta naponta
Szervrendszerenkénti  |Eléfordulasi | Nemkivanatos Placebo | haromszor | haromszor
csoportositas gyakorisag* |események N=298 100 mg 200 mg
(%) tTolkapon | tTolkapon
N=296 N=298
(%) (%)
Emésztérendszeri Nagyon Emelygés 17,8 30,4 34,9
betegségek gyakori
Anorexia 12,8 18,9 22,8
Diarrhoea 7,7 15,5 18,1
Gyakori Héanyéas 3,7 84 9,7
Székrekedés 50 6,4 8,4




naponta naponta
Szervrendszerenkénti  |Eléfordulasi | Nemkivanatos Placebo | haromszor | haromszor
csoportositas gyakorisag* |események N=298 100 mg 200 mg
(%) tTolkapon | tTolkapon
N=296 N=298
(%) (%)
Xerostomia 2,3 4,7 6,4
Hasi fgjdalom 2,7 4,7 5,7
Dyspepsia 1,7 4,1 3,0
Altaldnos tiinetek, a Gyakran Mellkasi ffdaom|1,3 34 1,0
beadéast kovets helyi
reakciok
Fert6z6 betegségek és Gyakran Fels6 [éguti 34 4,7 7.4
parazitafert6zések fertézés
Idegrendszeri betegségek | Nagyon Dyskinesia 19,8 41,9 51,3
gyakran
Dystonia 17,1 18,6 22,1
Fejfgés 7,4 9,8 114
Szédulés 9,7 13,2 6,4
Gyakran Hypokinesia 0,7 0,7 2,7
Pszichés zavarok Nagyon Alvészavar 18,1 23,6 24,8
gyakori
Szertelendmok 17,1 21,3 16,4
Aluszékonysdg 13,4 17,9 14,4
Zavartsig 8,7 10,5 10,4
Hallucinacié 54 84 10,4
Vese- és hugydti Gyakran A vizelet 0,7 24 7.4
betegségek elszinezédése
Légzérendszeri, mellkas | Gyakran Influenza 1,7 3,0 40
ésmediastinalis
betegségek
A bor ésabér datti Gyakran Fokozott izzadéds (2,3 4.4 7.4
szovetek betegségel
Errendszeri betegségek Nagyon Orthostatikai 13,8 16,6 16,8
gyakran panaszok
Gyakran Szivkihagyas 2,7 4,1 5,0

* Nagyon gyakori (>1/10); Gyakori (>1/100 <1/10); Nem gyakori (>1/1000 <1/100); Ritka (1/10 000
<1/1000); Nagyon ritka (<1/10 000)

4.9 Tuladagolas

Elszort esetekben kozoltek véletlen, vagy szandékos tolkapon tabletta tlladagolést. Ezeknek az
eseteknek a klinika korulményei annyira kilonb6zok voltak, hogy atalanos kovetkeztetést nem lehet

levonni.

Embernek adott legmagasabb adag naponta hdromszor 800 mg volt, levodopaval vagy anélkil,
egészseges, 1dos Onkénteseken végzett egyhetes vizsgélatban. A plazma tolkapon csticskoncentracio
ennél a dozisna étlagosan 30 pg/ml volt (6sszehasonlitva a naponta haromszor 100 mg és 200 mg

tolkapon adésaval, ahol 3 és 6 ug/ml volt). Emelygés, hanyas és szédiilés fordult el 8, killondsen akkor,
ha levodopaval kombindltan adtak.

A tlladagolas terapigja: korhézi kezelés javasolt. Altaldnos tamogatd terdpia alkalmazando. A
vegyulet fizikokémiai tulgjdonsagai aapjan hemaodializis alkal mazasanak nincs el 6nyos hatasa.




S. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

A tolkapon ordlisan aktiv, szelektiv és reverzibilis katechol-O-metiltranszferdz (COMT) gétlé.
Levodopaval és egy aromés aminosav dekarboxilaz gétléval (AADC-I) egyittadva, a levodopa
plazmaszintje stabilabb lesz, mivel csokken a levodopa metabolikus  &talakulasa
3-metoxi-4-hidroxi-L-fenilalaninna (3-OMD).

Magas 3-OMD szint esetén a Parkinson-betegségben szenvedd beteg rosszul reagédl levodopara. A
tolkapon kifejezetten csokkenti a 3-OMD kial akul &sét.

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Anti-Parkinson szer, ATC kod: NO4BX01
Klinikai farmakol 6gia:

Egészséges tnkénteseken végzett vizsgdl atokban a tolkapon reverzibilisen gatolta a human erythrocyta
COMT aktivitasat oralis adas utan. A gétlas szorosan dsszefligg a tolkapon plazmakoncentrécidjaval.
Az erythrocyta COMT aktivitasanak maximalis gatlasa 200 mg tolkaponnal étlagosan nagyobb, mint
80%. Naponta h&omszor 200 mg Tasmar adagoldsa sordn az erythrocyta COMT gétlas
legal acsonyabb értéke 30 - 45%, tolerancia azonban nem fejl 6dik ki.

Az erythrocyta COMT aktivitdsa tolkapon abbahagyasa utan &menetileg a kezelés € 6tti szintre
emelkedett. EQy parkinsonos betegeken végzett vizsgdlat azonban igazolta, hogy a kezelés
abbahagyésa utan a levodopa farmakodinamikga nem valtozott szignifikdnsan és nem valtozott a
beteg levodopéra adott val asza sem a kezel és €l 6tti szintekhez hasonlitva.

Ha a Tasmar-t levodopéaval adjék egyiitt a levodopa relativ biohasznosithatosdga (AUC) kb. a
kétszeresére emelkedik. Ez az L-dopa clearance csokkenésének kdszonhetd, aminek kdvetkeztében
megnydlik a levodopa termindlis eliminacios felezési ideje (ty,). Altadban, az élagos plazma
csticskoncentracio (Chax) €S ennek megjelenési idge (ta) nem valtozott. A hatés az elsé beadas utén
megjelenik. Egészséges dnkénteseken és parkinsonos betegeken végzett vizsgélatok igazolték, hogy a
maximalis hatds 100 - 200 mg tolcapon adasa utan aakul ki. A 3-O-metil-DOPA (3-OMD)
plazmaszintek kifejezetten és dozisfliggéen csokkentek tolkapon hatéséra, ha levodopal AADC-1-vel
(aromés aminosav dekarboxildz gatl6) (benszerazid, vagy karbidopa) adték egyditt.

A tolkapon hatésa a levodopa farmakokinetikgjara hasonlé a kulénbdzé levodopa/benszerazid és
levodopa/karbidopa gydgyszerformék alkalmazésa esetén; ez flggetlen a levodopa adagjatdl, a
levodopa/AADC-I (benszerazid vagy karbidopa) aranyétdl és attdl, hogy ehuzdédd felszivodasu
gyogyszerformat alkalmaznak-e.

Klinikai vizsgélatok:

Kettos-vak, placebo-kontrollos, klinikai vizsgalatokban a Tasmar kezelés hatédséra szignifikansan, kb.
20 - 30%-kal csokkent az OFF idé és hasonléan nétt az ON idd, amit a tlinetek enyhiilése kisért
fluktudl 6 betegeken. A vizsgd 6k globdlis hatdsossag értékel ése, szintén szignifikéns javuldst mutatott.

Egy kettés-vak vizsgdlatban dsszehasonlitottédk a Tasmar-t entacaponnal olyan parkinsonos betegeken,
akiknek legaldbb harom éras OFF periddusuk volt naponta, mikdzben optimalizalt levodopa terpiét
kaptak. Az elsddleges végpont azon betegek aranya volt, akiknél egyorés vagy hosszabb ON periddus
ndvekedés j6tt |étre (1asd 1. tabl &zat).

1. téblazat A kettés-vak vizsgalat elsédleges és méasodlagos veégpontja

Entakapon Tolkapon p-érték 95% Cl
n=75 n=75

Elsédleges végpont
>1 6rés ON id6 nbvekedés szama (arénya) 32 (43%) 40(53%) p=0,191 -572;26,6

M asodlagos végpont
K 6zepes vagy jdentés javul as szdma (aranya) 19(25%) 29(39%%) p=0,080 -14;28,1



Primer és szekunder eredményjavul as 13(17%) 24 (32%) NA NA
szama (aranya)

NA: nem értelmezhet6
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tergpids tartomanyban a tolkapon farmakokinetikga lineéris és nem fligg a levodopa/AADC-I
(benszerazid vagy karbidopa) egyuttadasatol.

Felszivédas. a tolkapon gyorsan felszivadik, a t. kb. 2 éra. Az abszollt biohasznosulas ordlis adas
utan kb. 65%. A tolkapon nem kumuldédik naponta hdromszor 100 mg-ot, vagy 200 mg-ot adva.
Ezekkel az adagokkal a Crux kb 3ill. 6 pg/ml, az adagok el6bbi sorrendjét figyelembe véve. A taplaék
késlelteti és csokkenti a tolkapon felszivodasat, de egy étkezéskor bevett tolkapon adag reativ
bi chasznosithat6sdga még mindig 80% - 90% marad.

Eloszés. a tolkapon eloszlds térfogata (V) kicsi (9 liter). A tolkapon nem nagyon oszlik szé a
szovetekben, mert erésen kotodik a plazmafehérjékhez (>99,9%). In vitro vizsgdlatok azt mutattak,
hogy atolkapon féleg szérum abuminhoz kétédik.

Metabolizmug/Eliminacio: a tolkapon csaknem teljes egészében metabolizal odik kiurilés el6tt, csak
egy hagyon kis mennyiség (a dozis 0,5%-a) Urll vatozatlanul a vizelettel. A tolkapon féleg inaktiv
glikuronidda metabolizalodik. Ezen kivil a COMT metildlja 3-O-metil-tolkaponna majd a citokréom
P450 3A4 és P450 2A6 primer alkohollé bontja (a metil csoport hidroxila6dik), ezutan karboxilsavva
oxidaodik. Egy vélelmezett aminna térténd redukcio majd ezt kdvetéen N-acetil&cio torténik, azonban
ez a folyamat nagyon kismértékii. Ordlis adas utan a gyogyszerbdl szarmazd anyagok 60%-a a
vizelettel, 40%-a a széklettel Urdl.

A tolkapon extrakcidja kismértékii (extrakciod arany =0,15), szisztémés clearance-e kdzepes, kb. 7 1/h.
A tolkapon ty, kb. 2 6ra.

Méjkéarosodas: minthogy forgalomba kertilése utan kiderdlt, hogy a tolkapon makarosodast okozhat,
a Tasmar nem adhat6 mgjbetegeknek és olyan betegeknek, akiknek a mgjenzim értékei magasak. Egy
majkarosodashan szenveds betegeken végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a mérsekelt, nem cirrhotikus
maj betegség nem befolyasolja a tolkapon farmakokinetikgjat. Ezzel ellentétben, mérsékelt cirrhotikus
méj betegségben szenvedé betegekben a szabad tolkapon clearance-e kb. 50%-kal csokkent. Ez a
csokkenés a nem kotott hatdanyag étlagos koncentrécidjat kétszeresére emel heti.

Vesekarosodas. a tolkapon farmakokinetikgat vesekérosodott betegek korében nem vizsgalték.
Klinikai vizsgdlatok folyaman a vesefunkcié és a tolkapon farmakokinetikgja kdzotti osszefliggést
popul &ci 6 farmakokinetikaval vizsgaltak. A tobb mint 400 betegrél kapott eredmények igazoltak, hogy
a a tolkapon farmakokinetikgat — a kreatinin clearance értékek széles tartoményéban (30 - 130
ml/min) - a vesemiikddés nem befolyésolja. Ezt a tényt az magyarazhatja, hogy csak elhanyagolhato
mennyisegi valtozatlan tolkapon Urdl a vizelettel, a fé metabolit, a tolkapon-glikuronid pedig mind a
vizelettel, mind az epével (széklet) Ordl.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsdgossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitas,
carcinogenitési, reprodukcios toxicitési — preklinikai vizsgélatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem
jelent kil onleges veszélyt az emberre.

Karcinogenezis, mutagenezis. egy 24 hetes, patkdnyokon végzett karcinogenitasi vizsgaatban a
kdzepes, ill. nagy dozist kapd csoportban rendlis epithelialis tumorok (adenomék vagy karcinbmak)
fordultak el6 az dlatok 3 ill. 5%-aban. Vesetoxicitést azonban nem figyeltek meg a kis-adagot kapo
csoportban. Uterin adenokarcinbma nagyobb el6fordulasi gyakorisagu volt a nagy dézissal végzett
patkany karcinogenitasi vizsgdlatban. Nem figyeltek meg hasonl6 vesekérositd hatést az egereken és
kutyakon végzett karcinogenitési vizsgal atokban.
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Mutagenezis : a tolkapon nem bizonyult genotoxikusnak egy teljes mutagenitasi tesztsorozatban
vizsgava.

Reprodukcids toxicitas. a tolkapon, 6nmagdban adva nem volt teratogén és nem volt hatésa a
fertilitasra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroldsa

Tabletta mag:

Ka cium-hidrogén-foszfét (vizmentes)
Mikrokristdyos cellul6z

Povidon K30
Karboximetil-kemeényit6-nétrium
L akt6z-monohidrét

Takum

Magnézium-sztearat
Filmbevonat:

Hipromell 6z

Takum

Sérgavas-oxid (E172)
Etilcdlul6z

Titan-dioxid (E171)

Triacetin

Natrium-lauril-szulfat

6.2 Inkompatibilitasok
Nincsenek.

6.3 Fehasznélhat6sagi idétartam

5 év

6.4 Kulonlegestérolas eéiréasok

A gybgyszerkészitmény kil onleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolastipusa éskiszerelése

A Tasmar PV C/PE/PVDC buborékfdlia (30 vagy 60 filmtabletta), vagy Uveg tartdly (30, 60 vagy 100
filmtabletta) csomagol &sban | étezik.

Nem feltétlenll mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A készitmény felhasznélasar a, kezel ésér e és megsemmisitésér e vonatk0z6 Utmutatasok

Nincsenek kil dnleges el 6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vdeant Pharmaceuticals Ltd.
Cedarwood, Chineham Business Park
Crockford Lane

Basingstoke
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Hampshire, RG24 8WD
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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

9. A FORGALOMBA  HOZATALI ENGEDELY ELSO
MEGUJITASANAK DATUMA

1997. augusztus 27. / 2004. augusztus 31 .

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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