1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tasmar 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg tolkapono.
Pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje “Pagalbiniy medziagy sarasas”.

3. VAISTO FORMA

Tasmar 100 mg yra blyskiai ar Svelniai geltonos spalvos, SeSiakampés, abipus iSgaubtos, plévele
dengtos tabletés. Vienoje puséje yra ispausta “TASMAR” ir “100”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

Kadangi Tasmar turi biiti vartojamas tik derinant su levodopa ir benserazidu arba levodopa ir
karbidopa, taip pat taikoma $iy levodopos preparaty skyrimo informacija.

4.1 Terapinés indikacijos

Tasmar skiriama kartu su levodopa ir benserazidu arba levodopa ir karbidopa pacientams, kurie serga
gydymui levodopa pasiduodancia idiopatine Parkinsono liga ir turi motorinés funkcijos svyravimuy, kai
Sie pacientai nereaguoja i kitus KOMT inhibitorius arba jy netoleruoja (zr. 5.1). D¢l galimai mirtino
omaus kepeny pazeidimo Tasmar negalima laikyti pirmojo pasirinkimo preparatu, kuris papildo
gydyma levodopa ir benserazidu arba levodopa ir karbidopa (zr. 4.4 ir 4.8). Jeigu per 3 savaites nuo
gydymo pradzios esminés klinikinés naudos nematyti, Tasmar reikia nebeskirti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Tasmar vartojimas yra ribojamas — jji skiria ir gydyma priziiiri isisenéjusios Parkinsono ligos gydymo
patirties turintys gydytojai.

Dozavimas

Rekomenduojama Tasmar dozé yra po 100 mg tris kartus per parg, visuomet tik papildant gydyma
levodopa ir benserazidu arba levodopa ir karbidopa. Tik esant i§skirtinéms aplinkybéms, kai laukiamas
iklinikinés buklés pageréjimas didesnis, negu padidéj¢s kepenu reakciju pavojus, dozé gali buti
padidinta iki 200 mg tris kartus per para (Zr. 4.4 ir 4.8). Jeigu po 3 savai¢iy gydymo (nepaisant dozés)
esminés klinikinés naudos pacientui nematyti, Tasmar turi biiti nebeskiriama. Didesnés nei po 200 mg
tris kartus per para terapinés dozés negalima skirti, nes irodymu, kad didesnés dozés veikia efektyviau,
néra.

Kepeny funkcija reikia istirti prie§ pradedant gydyti Tasmar, paskui tirti pirmaisiais gydymo metais —
kas 2 savaites, per kitus 6 ménesius — kas 4 savaites ir véliau — kas 8 savaites. Jeigu dozé yra
padidinama iki 200 mg tris kartus per para (3 k/p), kepenu fermenty aktyvuma reikia istirti pries
didinant dozg ir véliau vél tirti auk$ciau nurodyta seka ir dazniu (zr. 4.4 ir 4.8 skyriy).

Gydyma Tasmar preparatu taip pat reikia nutraukti, jeigu ALT (alaninaminotransferazés) ir (arba)
AST (aspartataminotransferaszés) aktyvumas tampa didesnis negu virSutiné normos riba arba atsiranda
simptomy ar pozymiy, rodanc¢iy prasidedantj kepeny funkcijos nepakankamuma (zr. 4.4).

Levodopos dozés pakeitimas gydymo Tasmar metu
Kadangi Tasmar slopina levodopos irima organizme, pradéjus gydyti Tasmar preparatu dél
padidéjusiu levodopos koncentraciju gali atsirasti nepageidaujamy efekty. Klinikiniy tyrimy metu
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daugumai pacienty, kai jy levodopos paros dozé buvo >600 mg arba pacientai prie§ pradedant juos
gydyti turéjo apysunkiy ar sunkiy diskinezijy, levodopos paros dozg reikéjo sumazinti.

Siekiant individualaus paciento geriausios reakcijos, gali prireikti mazinti levodopos paros dozg.
Klinikiniy tyrimy metu tiems pacientams, kuriems levodopos dozg reikéjo mazinti, levodopos paros
dozé vidutiniskai buvo sumazinta apie 30%. (Taip mazinti doze reikéjo per 70% pacienty, kuriy
levodopos paros dozés buvo >600 mg per para). Kai pradedama skirti Tasmar, visus pacientus reikia
informuoti apie simptomus, kuriy atsiranda susikaupus pernelyg daug levodopos, ir ka daryti, jeigu
taip atsitikty.

Levodopos dozés pakeitimai, kai Tasmar liaujamasi skirti: Pateikiami patarimai remiasi
dél pernelyg daug susikaupusios levodopos sukeliamy nepageidaujamy efekty nutraukiamas,
levodopos dozés nereikéty mazinti. Taciau kai Tasmar nustojama skirti dél kity priezasciy negu
pernelyg didelés levodopos koncentracijos, levodopos doze¢ gali prireikti padidinti, kad ji buty tokia
pat arba didesné kaip prie§ pradedant gydyti Tasmar, ypac jei pradedanciam vartoti Tasmar pacientui,
levodopos koncentracija buvo ryskiai sumazéjusi. Visais atvejais pacientai turéty biiti nuolat stebimi,
iSmokyti pazinti simptomus, atsirandancius dél pernelyg sumazéjusio levodopos poveikio ir Zinoti, ka
daryti, jeigu taip atsitikty. Keisti levodopos doze¢ dazniausiai prireikia per 1-2 dienas, kai nustojama
vartoti Tasmar.

Pacientai, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (zr. 5.2): pacientams, kuriy inksty funkcija Siek tiek arba
apystipriai susilpnéjusi (kreatinino klirensas 30 ml/min. arba didesnis), Tasmar dozés keisti

nerekomenduojama.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija susilpnéjusi (zr. 4.3): pacientams, kurie serga kepeny liga arba yra
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, Tasmar skirti negalima.

Pagyvene pacientai: pagyvenusiems pacientams Tasmar dozés keisti nerekomenduojama.

Vaikai: apie Tasmar vartojima vaikams duomeny néra, todél Tasmar vaikams neskirtinas. Tolkapono
vartojimo vaikams galimybé nenustatyta.

Vartojimo metodas
Tasmar skiriama gerti tris kartus per para. Pirmaja Tasmar dienos doze reikia iSgerti kartu su pirmaja
levodopos preparato dienos doze, o kitas dozes — mazdaug po 6 ir 12 valandy.

Tasmar galima vartoti valgymo metu arba nevalgius (zr. 5.2).

Tasmar tabletés yra padengtos plévele ir jas reikia nuryti nekramtytas, nes tolkaponas yra kartaus
skonio.

Tasmar galima derinti su visais levodopos ir benserazido, taip pat levodopos ir karbidopos preparatais
(zr. 4.5).

4.3 Kontraindikacijos
Tasmar yra kontraindikuojamas pacientams, kuriems yra:

. kepeny ligos pozymiy ar padidéjes kepeny fermenty aktyvumas,

. sunki diskinezija,

. anksCiau buves neurolepsinio piktybinio sindromo simptomu kompleksas (NPS) ir (arba)
netrauminé rabdomioliz¢é ar hipertermija,

. padidéjes jautrumas tolkaponui arba bet kuriai pagalbinei medziagai,

. feochromocitoma.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés



Gydyti Tasmar gali pradéti tik jsisenéjusios Parkinsono ligos gydymo patirties turintys
gydytojai, kad buty uZtikrintas tinkamas pavojaus ir naudos vertinimas. Tasmar neturi buti
skiriamas tol, kol su pacientu néra apsvarstyta visa informacija apie vartojimo pavojus.

Jeigu per 3 savaites nuo gydymo pradZzios, neatsiZvelgiant j doze, esminés klinikinés naudos
nematyti, Tasmar reikia nebeskirti.

Kepeny pazeidimas:

Dél retai pasitaikancio, bet galin¢io baigtis mirtimi iminio kepeny paZeidimo Tasmar skirtina
tik tiems pacientams, kurie serga gydymui levodopa pasiduodancia idiopatine Parkinsono liga ir
turi motorinés funkcijos svyravimy, kai kiti KOMT inhibitoriai nepadeda arba yra
netoleruojami. PeriodiSkai kontroliuojant kepeny fermenty aktyvumg, negalima patikimai
numatyti ZaibiSko hepatito atsiradimo. Taciau paprastai manoma, kad anksti iSsiaiSkinus vaisto
sukelta kepenuy paZeidima ir skubiai nustojus vartoti jtariamajj vaista, padidéja kepeny
funkcijos atsitaisymo galimybé. Kepenys daZniausiai paZeidZiamos po 1-6 ménesiy nuo gydymo
Tasmar pradZzios. Be to, retais atvejais praneSama apie vélyva hepatita, prasidedantj praéjus
apie 18 ménesiy nuo gydymo pradzios. Reikéty taip pat jsidéméti, kad pacientéms moterims
galima didesné kepeny paZeidimo rizika (Zr. 4.8).

Pries pradedant gydyti: jeigu kepeny funkcijos rodmenys nenormaliis arba yra pazZeistos kepeny
funkcijos poZymiy, Tasmar neskiriama. Jeigu Tasmar biitina skirti, pacienta privalu informuoti
apie poZymius ir simtomus, kurie gali rodyti kepeny paZeidimg, taip pat jspéti, kad jis
nedelsdamas kreiptuysi j gydytoja.

Gydymo metu: pirmaisiais gydymo metais kepeny funkcija biitina tikrinti kas 2 savaites, per
kitus 6 ménesius — kas 4 savaites ir véliau — kas 8 savaites. Jeigu dozé yra padidinta iki 200 mg
3 k/p, kepeny fermenty aktyvuma reikia nustatyti prie§ didinant doze ir véliau ja vél tikrinti
tokia seka ir daZniu, kaip aprasSyta aukSciau. Gydyti reikia nedelsiant liautis, jeigu ALT ir
(arba) AST aktyvumas padidéja vir§ virSutinés normos ribos arba, jeigu atsiranda simptomy ar
poZymiy, rodanciy prasidedantj kepeny funkcijos nepakankamuma (nepaliaujamas pykinimas,
nuovargis, letargija, anoreksija, gelta, tamsus Slapimas, nieZéjimas ir skausmingas pilvo
deSinysis virSutinis ketvirtis).

Jeigu gydyti liaujamasi: tiems pacientams, kuriems vartojant Tasmar pasirei§ké timinis kepeny
pazeidimas, ir dél to jiems vaisto skirti liautasi, jeigu Tasmar vél skiriama, gresia padidéjes
kepeny pazZeidimo pavojus. Todél paprastai tokiems pacientams kartotinio gydymo nereikéty
taikyti.

Neurolepsinis piktybinis sindromas (NPS):

Parkinsono liga sergantiems pacientams NPS turi tendencijg atsirasti, kai liaujamasi skirti arba
iSvis nebeskiriama dopaminerging mediacija stiprinanc¢iy vaisty. Dél to, jeigu sumaZinus Tasmar
doz¢ arba iSvis jo nebeskiriant atsiranda NPS simptomy, gydytojai turi apsvarstyti — ar
nereikéty pacientui padidinti levodopos dozés (Zr. 4.2).

Su Tasmar vartojimu buvo susij¢ pavieniai atvejai, atitinkantys NPS. Simptomai paprastai
atsiranda gydymo Tasmar metu arba tuoj pat, kai Tasmar nustojama vartoti.

NPS biidingi motoriniai simptomai (rigidiSkumas, mioklonusas, drebulys), psichinés biisenos
poky¢iai (aZitacija, sumiSimas, stuporas ir koma), padidéjusi temperatiia, sutrikusi vegetacinés
nervy sistemos veikla (labilus kraujospudis, tachikardija) ir padidéjes serumo
kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumas, kuris gali biiti miolizés pasekmé.




NPS diagnoze reikia apsvarstyti net tuomet, jeigu yra ne visi aukS$¢iau nurodyti rodmenys.
Nustacius tokia diagnoze, Tasmar vartojima reikia tuoj pat nutraukti ir pacientg atidZiai stebéti.

Prie§ pradedant gydyti: siekiant sumaZinti NPS pavojy, Tasmar neturéty biuti skiriama tiems
pacientams, kuriems yra sunki diskinezija ar ank§¢iau buvo NPS, jskaitant rabdomioliz¢ ar
hipertermija (Zr. 4.3). Pacientams, gaunantiems daugeriopa gydyma vaistais, veikianciais
skirtingus impulsy sklidimo CNS takus (pvz., antidepresanty, neuroleptiky, anticholinerginiy
vaisty), gresia didesnis NPS atsiradimo pavojus.

Diskinezija, pykinimas ir kitos su levodopa susijusios reakcijos. Pacientams gali sustipréti su levodopa
susijusios nepageidaujamos reakcijos.Sias nepageidaujamas reakcijas daznai galima suSvelninti
mazinant levodopos dozg (Zr. 4.2).

Viduriavimas. Klinikiniy bandymy metu vartojanciy Tasmar po 100 mg 3 k/p ir 200 mg 3 k/p,
atitinkamai viduriavo 16 % ir 18 % pacienty, palyginti su 8 % viduriavusiy placebo vartojanciy
pacienty. Su Tasmar susij¢s viduriavimas paprastai prasidédavo praéjus 2-4 ménesiams nuo gydymo
pradzios. D¢l viduriavimo 5 % ir 6% atitinkamai po 100 mg 3 k/p ir 200 mg 3 k/p Tasmar vartojanciy
pacienty, palyginti su 1 % placebo vartojanciy pacienty, gydyma reikéjo nutraukti.

Sqveika su benserazidu. Kol bus sukaupta daugiau patirties, de¢l saveikos tarp dideliy benserazido
doziy ir tolkapono (didinancio benserazido koncentracijas), skiriantysis vaista turi atidziai stebéti su
doze susijusius nepageidaujamus reiskinius (Zr. 4.5).

MAO-A inhibitoriai. Tasmar negalima skirti kartu su neselektyviais monoaminooksidazés (MAO)
inhibitoriais (pvz., fenelzinu ir tranilciprominu). MAO-A ir MAO-B inhibitoriy derinys yra tolygus
neselektyviam MAO inaktyvinimui, dél to Sio derinio negalima skirti kartu su Tasmar ir levodopos
preparatais (zr. 4.5). Kai selektyviis MAO-B inhibitoriai vartojami drauge su Tasmar, jy negalima
skirti didesnémis negu rekomenduojama dozémis (pvz., selegilino po 10 mg per dieng).

Varfarinas: kadangi klinikinés informacijos apie varfarino ir tolkapono derinio poveiki yra mazai,
vartojant Siuos vaistus kartu reikia nuolat tirti kraujo kreséjimo parametrus.

Laktozés netoleravimas. Kiekvienoje tabletéje yra 7,5 mg laktozeés; Sis kiekis tikriausiai
nepakankamas, kad sukelty laktozés netoleravimo simptomuy.

Pacientams, kuriems biidingi reti paveldimi metabolizmo sutrikimai - netoleravimas, Lapp laktazés
stoka ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaisto skirti negalima.

Specialios pacienty grupés. Pacientai, kuriy inksty funkcija ryskiai susilpnéjusi (kreatinino klirensas
<30ml/min.), reikéty gydyti atsargiai. Apie Siy pacienty grupiy tolkapono toleravima informacijos
neturima (Zr. 5.2).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Zinoma, kad Tasmar, kaip KOMT inhibitorius, didina kartu vartojamos levodopos biologinj
priecinamuma. Dél to padidéjes dopaminerginis poveikis gali suketi dopaminerginiy nepageidaujamy
poveikiy, kurie pastebimi gydant KOMT inhibitoriais. Dazniausi i$ ju yra sustipréjusi diskinezija,
pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, alpulys, ortostatiniai negalavimai, viduriy uzkietéjimas, miego
sutrikimai, liguistas mieguistumas, haliucinacijos.

Su levodopa buvo susijes liguistas mieguistumas ir staigiai prasidedancio miego epizodai. Apie kai
kuriais atvejais be suprantamy ar jspéjanc¢iy zenkly staigiai prasidedant] miega kasdienés veiklos metu
praneSama labai retai. Pacientus reikia apie tai informuoti ir patarti, kad vartodami levodopa jie
vairuoty ir valdyty mechanizmus atsargiai. Pacientai, kuriems buvo atsirades liguistas mieguistumas ir
(arba) staigiai prasidedancio miego epizodas privalo nevairuoti ir navaldyti mechanizmy. Be to,
galima apsvarstyti, ar nereikéty sumazinti levodopos dozés arba jos i§vis nebeskirti.




Jungimasis su baltymais. Nors tolkaponas labai jungiasi su baltymais, in vitro tyrimai parodeé, kad,
esant tolkapono terapinéms koncentracijoms, jis varfarino, tolbutamido, digitoksino ir fenitoino i§ ju
jungimosi viety neiSstumia.

Katecholaminai ir kiti vaistai, kurie metabolizuojami dalyvaujant katechol-O metiltransferazei
(KOMT). Tolkaponas gali paveikti KOMT metabolizuojamy vaisty farmakokinetika. Jokio poveikio
KOMT substrato karbidopos farmakokinetikai nepastebéta. Nustatyta saveika su benserazidu, dél
kurios gali didéti benserazido ir jo aktyvaus metabolito koncentracijos. Poveikio stiprumas buvo
priklausomas nuo benserazido doziy. ISgérus tolkapono kartu su benserazido 25 mg ir levodopos
preparatu, benserazido koncentracijos plazmoje dar isliko ty reikSmiy diapazone, kuris nustatytas, kai
buvo vartojama vien levodopos ir benserazido. Kita vertus, pavartojus tolkapono kartu su benserazido
50 mg ir levodopos preparatu, benserazido koncentracijos plazmoje gali biiti didesnés negu paprastai
biina, kai vartojama vien levodopos ir benserazido. Tolkapono poveikis kity KOMT metabolizuojamy
vaisty pvz.,

o-metildopos, dobutamino, apomorfino, adrenalino ir izoprenalino farmakokinetikai nebuvo vertintas.
Skiriantysis vaisto turéty atidziai stebéti, ar, vartojant kartu Tasmar, néra nepageidaujamy efekty,
atsirandanciy dél spéjamo $iy vaisty koncentracijy padidéjimo.

Tolkapono poveikis kity vaisty metabolizmui. Dél tolkapono giminingumo citochromui CYP2C9
in vitro, gali biiti jo saveika su vaistais, kuriy klirensas priklauso nuo to paties medziagy apykaitos
kelio, pvz., su tolbutamidu ir varfarinu. Saveikos tyrimo metu tolkaponas tolbutamido
farmakokinetikos nekeité. Dél to kliniskai svarbios saveikos, dalyvaujant citochromui CYP2C9,
neturéty bati.

Kadangi klinikiné informacija apie varfarino ir tolkapono derinio poveiki ribota, vartojant $iy vaisty
kartu, reikéty nuolat kontroliuoti kraujo kresé¢jimo rodmenis.

Tolkaponas nekeicia dezipramino farmakokinetikos, nors abiejy vaisty pagrindinis metabolizmo kelias
yra gliukuronidy susidarymas.

Vaistai, kurie didina katecholaminy kieki. Kadangi tolkaponas isiterpia i katecholaminy metabolizma,
teoriskai galimos saveikos su kitais vaistais, kurie veikia katecholaminy koncentracijas.

Tolkaponas neturi itakos efedrino, netiesioginio simpatomimetiko, poveikiui, kraujotakos rodikliams
arba katecholaminy koncentracijoms plazmoje tiek ramybeés, tiek fizinio krivio metu. Kadangi
tolkaponas nekeicia efedrino toleravimo, Siuos vaistus kartu vartoti galima.

Kai Tasmar buvo skiriama kartu su levodopa, karbidopa ir dezipraminu, ryskaus kraujospiidzio, pulso
daznio ir dezipramino koncentraciju pokycio nebuvo. Apskritai, nepageidaujamy reiskiniy daznis
padidéjo nedaug. Zinant kiekvieno i§ $iu triju vaistu sukeliamas nepageidaujamas reakcijas, Sie
nepageidaujami reiskiniai yra nuspéjami. D¢l to stipriy noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriy pvz.,
dezipramino, maprotilino ar venlafaksino, reikéty atsargiai skirti tiems Parkinsono liga sergantiems
pacientams, kurie gydomi Tasmar ir levodopos preparatais.

PraneSama, kad klinikiniy tyrimy metu pacientams, gaunantiems Tasmar ir levodopos preparaty,
neatsizvelgiant { tai, ar jie dar kartu vartojo selegilino (MAO-B inhibitoriaus), ar nevartojo,
nepageidaujamy reiskiniy pobiidis buvo panasus.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas. Davus tolkapono ziurkéms ir triusiams, nustatytas toksinis poveikis gemalui ir vaisiui (Zr.
5.3).

Atitinkamy duomeny apie tolkapono vartojima nésc¢ioms moterims néra. Dél to, néStumo laikotarpiu
Tasmar galima skirti tik tuomet, jeigu numatoma nauda didesné negu galimas pavojus vaisiui.



Zindymas. Tiriant tolkapono poveikj gyviinams, jo { patelés piena pateko.

Ar tolkaponas nekenksmingas kiidikiams, nezinoma; dél to Tasmar vartojimo laikotarpiu moterys
kudikio neturi zindyti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Tasmar poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas.

Klinikiniy tyrimy duomenimis, jrodymy, kad Tasmar trikdyty paciento gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus, néra. Taciau pacientams reikéty patarti atsizvelgti i tai, kad jy gebéjimas vairuoti ir
valdyti mechanizmus gali pablogéti dél Parkinsono ligos simptomy.

Zinoma, kad Tarmar, kaip KOMT inhibitorius, didina kartu vartojamos levodopos biologini
prieinamuma. D¢l to padidéjes dopaminerginis poveikis gali sukelti dopaminerginiy nepageidaujamy
poveikiy, pastebimuy gydant KOMT inhibitoriais. Levodopa gydomus pacientus, kuriems atsirado
liguistas mieguistumas ir (arba) staigiai prasidedancio miego epizody, privalu informuoti, kad jie
nevairuoty ir nesiimty veiklos, kurios metu pablogéjes budrumas gali sukelti jiems patiems ar kitiems
sunkaus suzeidimo ar mirties pavoju (pvz., valdant mechanizmus) tol, kol tokie pasikartojantys
epizodai ir mieguistumas iSnyks (zr. 4.4).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dazniausiai pastebéti susije¢ su Tasmar vartojimu nepageidaujami reiskiniai, kuriy pasitaiké dazniau
negu vartojantiems placebo pacientams, nurodyti lenteléje toliau. Taciau, kad zinoma, kad Tasmar,
kaip KOMT inhibitorius, padidina kartu vartojamos levodopos biologini pricinamuma. D¢l to
sustipréjgs dopaminerginis stimuliavimas gali sukelti dopaminerginiy nepageidaujamy poveikiy, kurie
pastebimi gydant KOMT inhibitoriais. Dazniausi i§ ju yra sustipréjusi diskinezija, pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas, alpulys, ortostatiniai negalavimai, viduriy uzkietéjimas, sutrikes miegas,
liguistas mieguistumas, haliucinacijos.

Klinikiniy tyrimy metu vienintelis nepageidaujamas reiskinys, dél kurio paprastai buvo nutraukiamas
Tasmar vartojimas, buvo viduriavimas (zr. 4.4).

Daugiau kaip tris kartus didesnis nei virSutiné normos riba (VNR) alaninaminotransferazés (ALT)
aktyvumas pasitaiké 1 % pacienty, vartojusiy Tasmar po 100 mg tris kartus per para, ir 3% pacienty,
vartojusiy po 200 mg tris kartus per para. Padidéjimy mazdaug du kartus dazniau pasitaiké moterims.
Paprastai fermenty aktyvumas padidédavo per 6-12 savai€iy nuo gydymo pradzios ir nebuvo susijgs su
juos tebegydant Tasmar preparatu savaime v¢él pasidarydavo toks, koks buvo i$ pradziy. Likusiai daliai
pacienty transaminaziy aktyvumas pasidaré toks, koks buvo iki gydymo, kai gydyti buvo liautasi.

Jau prekiaujant vaistu buvo praneSimy apie retus sunkaus kepeny lasteliy pazeidimo atvejus, kurie
baigiasi mirtimi (Zr. 4.4).

Yra pranesSimy, kad sumazinus Tasmar dozg arba nustojus jo vartoti, taip pat pradéjus vartoti Tasmar ir
kartu labai sumazinus kity drauge vartojamy dopaminerginiy vaisty, pavieniams pacientams atsirado
simptomu, leidZianciy itarti neurolepsinio piktybinio sindromo simptomy kompleksa (zr. 4.4). Be to,
keletui pacienty kaip antrinis procesas po NPS ar sunkios diskinezijos nustatyta rabdomiolizé.

Slapimo spalvos pakitimas. Tolkaponas ir jo metabolitai yra geltonos spalvos, todél paciento §lapimas
gali dar labiau pagelsti; tai nekenksminga.

Lyginamyjy, placebo kontroliuojamy, randomizuoty tyrimy metu gauta Parkinsono liga serganciy
pacienty gydymo Tasmar patirtis nurodyta zemiau pateiktoje lenteléje, kurioje iSvardyti galimai su
Tasmar susij¢ nepageidaujos reakcijos.



Suvestingé, kurioje pateikti III fazés placebo kontroliuojamy tyrimy metu galimai su Tasmar susijusiy

nepageidaujamy reakcijy paprastas santykinis daznis

100 mg 200 mg
Organy sistemy klasé Daznis* Nepageidaujami Placebas | Tolcapone 3 | Tolcapone 3
reiskiniai N =298 kartus per kartus per
(%) parg para
N =296 N =298
(%) (%)
Virskinimo trakto | Labai dazni Pykinimas 17,8 30,4 349
sutrikimai
Anoreksija 12,8 18,9 22,8
Viduriavimas 7,7 15,5 18,1
Dazni Vémimas 3,7 8,4 9,7
Viduriy
uzkietéjimas 5 6,4 8.4
Kserostomija 23 4,7 6.4
Pilvo skausmas 2,7 4,7 5,7
Dispepsija 1,7 4,1 3
Bendri sutrikimai ir Dazni Krutinés skausmas | 1,3 34 1
vartojimo vietos pazeidimai
Infekcijos ir infestacijos Dazni VirSutiniy 34 4,7 7.4
kvépavimo takuy
infekcija
Nervy sistemos sutrikimai | Labai dazni Diskinezija 19,8 41,9 51,3
Distonija 17,1 18,6 22,1
Galvos skausmas 7,4 9,8 11,4
Galvos svaigimas 9,7 13,2 6.4
Dazni Hipokinezija 0,7 0,7 2,7
Psichikos sutrikimai Labai dazni Miego sutrikimas 18,1 23,6 24,8
Besaikiai sapnai 17,1 21,3 16,4
Somnolencija 13,4 17,9 14,4
Konfuzija 8,7 10,5 10,4
Haliucinacijos 5,4 8,4 10,4
Inksty ir S$lapimo taky|Dazni Slapimo spalvos | 0,7 2,4 7,4
sutrikimai pokytis
Kvépavimo sistemos, | Dazni Gripas 1,7 3 4
kriitinés lastos ir tarpusienio
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio | Dazni Prakaitavimo 2,3 4.4 7,4
sutrikimai padidéjimas
Kraujagysliy sutrikimai Labai dazni Ortostatiniai 13,8 16,6 16,8
sutrikimai
Dazni Sinkopé 2,7 4,1 5

*labai dazni (> 1/10), dazni (> 1/100, < 1/10), nedazni (> 1/1 000, < 1/100), reti (1/10 000, < 1/1 000);

labai reti (< 1/10 000)

4.9 Perdozavimas

PraneSama apie pavienius netyCinio ar tyCinio tolkapono tableCiy perdozavimo atvejus. Taciau
klinikinés $iy atvejuy aplinkybés buvo tokios skirtingos, kad jokiy bendry iSvady is $iy atvejy padaryti
negalima.

Tiriant vaisto poveiki sveikiems senyviems savanoriams viena savaitg, didziausia zmoniy vartota
tolkapono dozé buvo po 800 mg tris kartus per para, kartu skiriant levodopos ir be jos. Vartojant Sia
dozg, didziausios tolkapono koncentracijos plazmoje vidutiniskai buvo 30 pg/ml (palyginti su 3 ir
6 ug/ml, kai atitinkamai vartota po 100 mg 3 k/p ir 200 mg 3 k/p tolkapono). Buvo nustatytas
pykinimas, vémimas ir galvos svaigimas, ypac kai kartu vartota levodopos.



Perdozavimo gydymas. Patartina pacienta paguldyti i ligoning. Skirtinas bendras palaikomasis
slaugymas. Atsizvelgiant { fizikines ir chemines junginio savybes, hemodializ¢ vargu ar bus naudinga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Tolkaponas islieka aktyvus ji geriant, yra selektyvus ir griztamo poveikio katechol-0-metiltransferazés
(KOMT) inhibitorius. Vartojamas kartu su levodopa ir aromatinés aminoriigsties dekarboksilazés
inhibitoriumi (AADI) jis padeda palaikyti pastovesnes levodopos koncentracijas plazmoje, nes slopina
levodopos virtima i 3-metoksi-4-hidroksi-L-fenilalaning (3-OMD).

Su didele 3-OMD koncentracija plazmoje buvo siejama silpna Parkinsono liga serganciy pacienty
reakcija | levodopa. Tolkaponas ryskiai sumazina 3-OMD susidaryma.

5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antiparkinsoninis vaistas, ATC kodas — N04B X01
Klinikiné farmakologija

Poveikio sveikiems savanoriams tyrimai parodé, kad iSgertas tolkaponas griztamai slopina Zmogaus
eritrocity KOMT aktyvuma. Sis slopinimas glaudziai susijes su tolkapono koncentracija plazmoje.
Apskritai paémus, nuo 200 mg tolkapono didziausias eritrocity KOMT aktyvumo slopinimas yra per
80%. Vartojant Tasmar po 200 mg tris kartus per para, silpniausias eritrocity KOMT slopinimas yra
nuo 30% iki 45%, neatsirandant tolerancijos.

Nustojus vartoti tolkapono, pastebétas laikinai padidéjes, palyginti su prie§ gydyma buvusiu lygmeniu,
eritrocity KOMT aktyvumas. Taciau Parkinsono liga serganciy pacienty tyrimas patvirtino, kad,
nustojus vartoti vaisto, ryskiy levodopos farmakokinetikos pokyciy ar pacienty reakcijos i levodopa,
palyginti su buvusia prie$ gydyma, nebuvo.

Kai Tasmar vartojama kartu su levodopa, jis mazdaug dukart padidina santykini levodopos biologini
prieinamuma (pagal AUC, t.y. plota po koncentracijos kitimo, atsizvelgiant i laika, kreive). Tai susij¢
su sumazéjusiu levodopos klirensu, dél kurio ilgéja levodopos galutinis pusinés eliminacijos (t;)
periodas. Paprastai, vidutiné didziausia levodopos koncentracija (Cp.x) plazmoje ir jos susidarymo
laikas (tm.x) licka nepakitg. Poveikis pasireiSkia po pirmosios dozés. Sveiky savanoriy ir
parkinsonizmu serganciy pacienty tyrimai patvirtino, kad stipriausig poveiki sukelia 100 — 200 mg
tolkapono. Kai tolkapono vartojama kartu su levodopa ir AADI (aromatinés aminoriigsties
dekarboksilazés inhibitoriumi) (benserazidu arba karbidopa), ryskiai ir priklausomai nuo dozés
sumazéja 3-OMD koncentracija plazmoje.

Tolkapono poveikis levodopos farmokinetikai yra panasus vartojant visus farmacinius levodopos ir
benserazido, taip pat levodopos ir karbidopos preparatus; tai nepriklauso nuo levodopos dozés,
levodopos ir AADI ((benserazido arba karbidopos) santykio ir pailginto atpalaidavimo vaisty formy
vartojimo.

Klinikiniai tyrimai

panasiai padidéjo “veikimo” (ON) trukmé; dél to susilpnéjo Tasmar vartojanciy pacienty motorinés
funkcijos svyravimy simptomai. Tyréju pasauliniai efektyvumo vertinimai taip pat rodé ryskuy
pageréjima.

2003 metais atliktas dvigubai aklas tyrimas palygino Tasmar ir entakapono poveiki Parkinsono liga
sergantiems pacientams, kuriems, taikant tinkamiausia gydyma levodopa, per diena buvo maziausiai
trys “neveikimo” (OFF) valandos. Pirminis rezultatas buvo tas, kad daliai pacienty viena ar daugiau
valandy padidéjo “veikimo” (ON) trukmé (Zr. 1 lentelg).



1 lentelé. Pirminis ir antrinis rezultatas, bei po to atlikta dvigubai aklo bandymo analizé

Entakaponas  Tolkaponas preikSmé 95 % PR
N=75 N=75

Pirminis rezultatas

Pacienty skaiCius (dalis), kuriems ON laikas 32 (43 %) 40 (53 %)  p=0,191 -5,2;26,6
pailgéjo > 1 valandu

Antrinis rezultatas

Pacienty skai¢ius (dalis), kuriems vidutiniskai arba 19 (25 %) 2939 %)  p=0,080 -1,4;28,1
ryskiai pageréjo

Pacienty skaicius (dalis), kuriems pageréjo pirminis 13 (17 %) 24 (32 %) NA NA
ir antrinis rezultatas

5.2 Farmakokinetinés savybés

Terapiniy tolkapono doziy farmakokinetikos rodmenys yra tiesiniai ir nepriklauso nuo kartu
vartojamos levodopos ir AAD-I (benserazido arba karbidopos).

Absorbcija. Tolkaponas greitai absorbuojamas, jo t..x yra mazdaug 2 valandos. ISgerto vaisto
absoliutus biologinis prieinamumas yra apie 65%. Skiriant tris kartus per para po 100 arba 200 mg
tolkapono, jis organizme nesikaupia. Vartojant Sias dozes, Cy.x atitinkamai yra mazdaug 3 ir 6 pg/ml.
Maistas 1étina ir sumazina tolkapono absorbcija, bet santykinis biologinis tolkapono dozés, vartojamos
su maistu, prieinamumas vis dar yra nuo 80% iki 90%.

Pasiskistymas. Tolkapono pasiskirstymo tiiris (V) yra mazas (9 L). Vaistas placiai po audinius
nepasiskirsto, nes daug jo (> 99,9%) susijungia su plazmos baltymais. Eksperimentai in vitro parodeé,
kad tolkaponas daugiausia jungiasi prie serumo albuminy.

Metabolizmas ir eliminacija. Tolkaponas beveik visas metabolizuojamas pries ji pasalinant, tik labai
mazai jo (0,5% dozés) nepakitusio iSskiriama su Slapimu. Pagrindinis tolkapono metabolizmo kelias
yra konjugacija — susidaro neaktyvis gliukuronidai. Be to, §is junginys, dalyvaujant KOMT,
metilinamas iki O-metiltolkapono ir, dalyvaujant citochromams P450 3A4 ir P450 2A6,
metabolizuojamas | pirminj alkoholi (hidroksilinama metilo grupé), kuris toliau oksiduojamas i
karboksirtigsti. Redukcija i spéjama amina, taip pat tolesnis N-acetilinimas, vyksta menkai. ISgérus
vaisto, 60% su juo susijusiy medziagy pasalinama su Slapimu, 40% - su iSmatomis.

Tolkaponas yra maza ekstrakcijos santyki turintis vaistas (ekstrakcijos koeficientas=0,15), jo vidutinis
sisteminis klirensas — apie 7 1/val. Tolkapono t;,, yra mazdaug 2 valandos.

Susilpnéjusi kepeny funkcija. Kadangi vartojant jau idiegta i praktika Tasmar pastebétas kepenuy
pazeidimo pavojus, jis yra kontraindikuojamas pacientams, kurie serga kepeny ligomis ar kuriy
kepeny fermenty aktyvumas yra padidéjes. Pacienty, kuriy kepenu funkcija susilpnéjusi, tyrimas
parodé, kad vidutinio sunkumo neciroziné kepeny liga neturéjo jokio poveikio tolkapono
farmakokinetikai. Tafiau pacientams, kurie sirgo apysunkia cirozine kepeny liga, laisvo tolkapono
klirensas buvo sumazéjes beveik 50%. D¢l Sio sumazéjimo vidutiné laisvo vaisto koncentracija gali
padidéti du kartus.

Susilpnéjusi inksty funkcija. Pacienty, kuriy inksty funkcija pablogéjusi, tolkapono farmakokinetika
netirta. Taciau naudojantis gyventoju farmakokinetikos rodmenimis klinikiniy tyrimy metu, buvo
tyrinétas inksty funkcijos ir tolkapono farmakokinetikos sarysis. Daugiau nei 400 pacienty tyrimy
duomenys patvirtino, kad, esant pla¢iam kreatinino klirenso reik§miy diapazonui (30 — 130 ml/min.),
inksty funkcija tolkapono farmakokinetikos nepaveiké. Tai reikéty aisSkinti tuo faktu, kad su Slapimu
iSsiskiria tik nedaug nepakitusio tolkapono, ir pagrindinis metabolitas, tolkapono gliukuronidas, yra
pasalinamas ir su Slapimu, ir su tulzimi (iSmatomis).

10



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy ikiklinikiniy farmakologiniy saugumo, toksinio kartotiniy doziy poveikio, genotoksinio bei
kancerogeninio poveikio ir toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy duomenimis, specifinio
pavojaus zmogui preparatas nekelia.

Kancerogenezé, mutagenezé. Nustatyta, kad 24 ménesiy kancerogeninio poveikio tyrimo metu
vidutinio dydzio ir didel¢ doz¢ gavusiy Ziurkiy grupése atitinkamai 3 % ir 5 % gyviiny rasta inksty
epiteliniy naviky (adenomy ar karcinomy). Taciau jokio toksiskumo inkstams pozymiy nepastebéta tos
grupés gyvinams, kuriems skirta nedidelé dozé.

Daugiau gimdos adenokarcinomu aptikta toje grupéje ziurkiy, kurioms karcinogeninio poveikio
tyrimo metu skirta didelé dozé. Kancerogeninio poveikio tyrimy metu panasiy pakitimy peliy ir Suny
inkstuose nerasta.

Mutegenezé: atlikus visa serija mutageninio poveikio tyrimy nustatyta, kad tolkaponas néra
genotoksiskas.

Toksinis poveikis dauginimosi funkcijai. Nustatyta, kad tolkaponas, kai jis vartojamas vienas, neveikia
teratogeniskai, taip pat neturi tiesiogiai su juo susijusio poveikio vaisingumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Tabletés branduolio:

kalcio hidrofosfatas (bevandenis),
mikrokristaliné celiuliozé,

povidonas K30,
karboksimetilkrakmolo natrio druska,
laktozés monohidratas,

talkas,

magnio stearatas.

Tabletés dengiamosios plévelés:
metilhidroksipropilceliuliozé,
talkas,

geltonasis gelezies oksidas (E172),
etilceliuliozé,

titano dioksidas (E171),
triacetinas,

natrio laurilsulfatas.

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia

6.5 Pakuoté ir jos turinys
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Tasmar tieckiamas PVC/PE/PVDC lizdiniuose lakstuose (pakuociu dydziai — 30 ir 60 plévele dengty
tableciy) ir stiklo buteliuose (po 30, 60 ir 100 plévele dengty tableciy).
Gali biti registruotos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Valeant Pharmaceuticals Ltd.
Cedarwood, Chineham Business Park
Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

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

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

1997 m. rugpjucio 27 d. 2004 m. rugpjiicio 31 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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