1 ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 100 mg apval kotas tabletes

2. KVALITATIVAISUN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 100 mg tolcapone.
Paligviel as skatit apakspunktu 6.1.

3. ZALUFORMA

Tasmar 100 mg ir balganavai gaisi dzeltena, sesstiiraing, bikonveksa apvalkota tablete. Viena pusg ir
iespiesti uzraksti “TASMAR” un “100".

4. KLINISKA INFORMACIJA

Ta ka Tasmar jalieto tikai kombinacija ar levodopu/ benserazidu vai |evodopu/karbidopu, levodopas
zalu apraksta ieklauta informacijair deriga art tad, jasis preparats tiek lietots vienlaikus ar Tasmar.

4.1 Terapeitiskasindikacijas

Tasmar ir indiczts lietosanai kombinacija ar levodopu/benserazidu vai levodopu/karbidopu pacientiem
ar idiopatisko Parkinsona slimibu un kustibu traucgjumiem, kam ir atbildes reakcija uz levodopas
terapiju un kam nav atbildes reakcijas vai kas nepanes citu KOMT inhibitoru terapiju (skatit
apakspunktu 5.1). Potenciali letala akita aknu bojajuma riska dé]l Tasmar nedrikst uzskatit par pirmas
rindas papildterapiju levodopas/benserazida vai |evodopas/karbidopas terapijai (skatit apakspunktu 4.4
un apakspunktu 4.8). Ja terapijas pirmo triju nedelu laika nav noverota batiska kliniska uzlabosanas,
tad Tasmar lietosanajapartrauc.

4.2 Devasun lietoSanas veids

Tasmar drikst ordinét un ta lietosanu kontrolét tikai arsts, kam ir pieredze progresgjosas Parkinsona
slimibas arstesana.

Devas

Tasmar ieteicama deva ir 100 mg tris reizes diena vienmeér papildus levodopas/benserazida vai
levodopas/karbidopas terapijai. Tika izpémuma gadijumos, kad paredzamais kliniskas uzlabosanas
pieaugums attaisno aknu reakciju palielinato risku, devu japalielina I1dz 200 mg tris reizes diena
(skattt apakspunktu 4.4 un apakspunktu 4.8). Jaterapijas pirmo triju nedélu laika nav noverota batiska
kltniska uzlabosanas (neatkarigi no lietotas devas), tad Tasmar lietosana japartrauc. Nedrikst parsniegt
maksimalo terapeitisko devu (200 mg tris reizes diena), jo nav pieradijumu par preparata papildu
efektivitati, lietojot lielakas devas.

Aknu funkcijas japarbauda pirms Tasmar terapijas uzsaksanas un jakontrolé ik pa divam nedglam
pirma terapijas gada laika, ka art nakamo 6 menesu laika ik pa 4 nedglam un pec tam ik pa 8 nedelam.
Ja deva tiek palielinata lidz 200 mg tris reizes diena, tad pirms devas palielinasanas javeic aknu
enzimu parbaude un pec tam aknu enzimu kontrole jaturpina iepriek§ mingtgja seciba (skatit
apakspunktu 4.4 un apakspunktu 4.8).

Tasmar terapija japartrauc a1 tad, ja ALAT (alaninaminotransferazes) un/vai ASAT
(aspartataminotransferazes) |imenis parsniedz augsejo normas robezu vai rodas simptomi vai pazimes,
kas liecina par aknu mazspeju (skatit apakspunktu 4.4).

L evodopas pielagosana Tasmar terapijaslaika:



Ta ka Tasmar samazina levodopas noardisanos organisma, tad Tasmar terapijas sakumposma
levodopas koncentracijas palielinasanas var izraisit blakusparadibas. Kliniskie petijumi rada, ka vairak
neka 70% pacientu bija nepieciesams samazinat |evodopas dienas devu, jata bija lielaka neka 600 mg
val art ja pacientiem pirms terapijas bija merenava smaga diskingzija.

Levodopas dienas devu samazinaja apmeram par vidgji 30% tiem pacientiem, kam tas bija
nepieciesams. Sakot Tasmar terapiju, visus pacientus jainformé par simptomiem, kas norada uz parak
lielu levodopas devu un, ko darit $ada situacija.

L evodopas pielagosana, partraucot lietot Tasmar:

Turpmak mingtie ieteikumi balstas uz farmakologiskiem apsveérumiem un nav noverteti kliniskos
p&tijumos. Tasmar terapijas partrauksanas gadijuma levodopas deva nav jasamazina blaknu dél, kas
saistitas ar parak lielu levodopas devu. Tomer, partraucot Tasmar terapiju citu iemeslu dél, levodopas
devu varetu palielinat 1idz limenim, kas ir vienads vai lielaks ka levodopas deva pirms Tasmar
terapijas sakuma, it 1pasi, ja levodopas deva ir tikusi ievérojami samazinata Tasmar terapijas
sakumposma. Jebkura gadijuma pacients ir jainformé par smptomiem, kas norada par parak mazu
levodopas devu un, ko darit sada gadijuma. Loti iespgjams, ka levodopas devas pielagosana ir
nepi eciesama pirmajas 1-2 dienas péc Tasmar terapijas partrauksanas.

Pacienti ar nieru funkciju traucegjumiem (skatit apakspunktu 5.2): pacientiem, kam ir viegla vai
merena nieru funkciju pavajinasanas (kreatinina klirenss 30 ml/min vai lielaks), nav nepieciesams
pielagot Tasmar devu.

Pacienti ar aknu funkciju traucéjumiem (skatit apakspunktu 4.3): Tasmar ir kontrindicgts pacientiem
ar aknu slimibu vai paaugstinatu aknu enzimu Iimeni.

Vecaka gadagajuma pacienti: netiek ietelkts pielagot devu vecaka gadagajuma pacientiem.
Berni: datu trikuma dél Tasmar nedrikst lietot bérniem. Nav identificéts tolkapona lietosanas
potencial s pediatrija.

Lietosanas veids

Tasmar lieto iekskigi tris reizes diena. Tasmar pirma reizes deva jalieto vienlaikus ar levodopas pirmo
reizes devu, un nakamas devas jalieto aptuveni pec 6 un 12 stundam.

Tasmar var lietot edienreizes laika vai neatkarigi no tas (skatit apakspunktu 5.2).

Tasmar tabletesir apvalkotas un tasir janorij veselas, jo tolkaponam ir riigta garsa.

Tasmar var lietot kombinacija ar visam levodopas/benserazida un levodopas/karbidopas zalu formam
(skatit art apakspunktu 4.5).

4.3 Kontrindikacijas

Tasmar ir kontrindicets pacientiem ar:

. aknu slimibu vai paaugstinatu aknu enzimu Iimeni;

. smagu diskingziju;

. neiroleptiska laundabiga sindroma simptomu kompleksu (NLS) un/fvai netraumatisku
rabdomiolizi vai hipertermiju anamngezg;

. paaugstinatu jutibu pret tolkaponu vai jebkuru citu sastavdalu;
. feohromocitomu.

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Tasmar terapiju drikst sakt tikai arsts, kam ir pieredze progresejosas Parkinsona slimibas
arstesana, lai nodrosinatu pilnigu riska un ieguvumu noveértesanu. Tasmar nedrikst ordingt,
kameér pacients nav pilnigi informétsun ar vinu nav apspriests iespéjamais risks.




Tasmar terapijajapartrauc, ja terapijas pirmo triju nedelu laika nav noverota batiska kliniska
uzlabosanas neatkarigi no devas.

Aknu bojajums:

Reta, tacu potenciali letala akuta aknu bojajuma riska del, Tasmar ir indicets tikai pacientiem
ar levodopas jutigu idiopatisku Parkinsona slimibu un motoriem kustibu traucejumiem, kuriem
ir nepietickama atbildes reakcija vai kuri ir nejutigi pret citiem KOMT inhibitoriem.
Periodiskas aknu enzimu parbaudes nedos iespéju iepriek§ paredzet zibensveida hepatita
rasanas iespeju. Tomeér parasti tiek uzskatits, ka medikamentu izraisita aknu bojajuma agrina
atklasana un aizdomiga medikamenta lietoSanas nekavéjosa partrauksana palielina
izveselosanas var biatibu. Vishiezak aknu bojajums rodas vienu |idz seSus menesus pec Tasmar
terapijas uzsaksanas. Turklat retos gadijumos zipots par velinu hepatitu aptuveni 18 menesus
pec arstesanas. Jaatzime, ka sievietem aknu bojajuma risks var biit lielaks (skatit apakspunktu
4.8).

Pirms terapijas uzsak§anas. ja aknu funkciju parbaudes rezultati liecina par patologiskam
parmaipam vai ir aknu funkciju traucejumu pazimes, tad nedrikst ordinet Tasmar. Ja tomer
Tasmar tiek izrakstits, tad pacientu jainformé par pazimem un simptomiem, kas liecina par
aknu bojajumu, un par nepieciesamibu nekavejoties sazinaties ar arstu.

Terapijas laika: terapijas pirma gada laika ik pa 2 nedelam jakontrolé aknu funkcijas, ka ar1
nakamo 6 menesu laika ik pa 4 nedélam un péc tam ik pa 8 nedelam. Ja deva tiek palielinata lidz
200 mg tris reizes diena, pirms devas palielinasanas javeic aknu enzimu parbaude un péc tam
aknu enzimu kontrole jaturpina iepriek§ minétaja seciba. Nekavejoties japartrauc terapija, ja
ALAT un/vai ASAT Iimenis parsniedz augséjo normas robezu vai ja Ssmptomi vai pazimes
liecina par aknu mazspéjas rasanos (pastaviga dikta dasa, nogurums, miegainiba, anoreksija,
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dzelte, tumss urins, nieze un jutigums laba augséja kvadranta).

Ja terapija tiek partraukta: pacientiem, kam ir veérojams akits aknu bojajums Tasmar
lietosanas laika un kas partrauc zalu lietoSanu, var bat palielinats aknu bojajuma risks, ja
Tasmar terapija tiek atsakta. Tadel $adiem pacientiem parasti nav ieteicams atsakt Tasmar
terapiju.

Neiroleptiskais laundabigais sindroms (NL S):

Parkinsona slimibas gadijuma NLS parsvara rodas, partraucot dopaminergisku lidzeklu
litosanu. Tadel, ja ssmptomi paradas, partraucot Tasmar lietofanu, tad arstam jaapsver
levodopas devas palielinasanas iespgj as (skatit apakspunktu 4.2).

Atseviskos gadijumos Tasmar terapija ir tikusi saistita ar NLS raganos. Simptomi parasti ir
radusies Tasmar terapijas laika vai 1si pec Tasmar lietosanas partrauksanas. NLS raksturo
motoriski smptomi (rigiditate, mioklonuss un trice), psihiska savokla parmainas
(uzbudinajums, apjukums, stupors un koma), paaugstinata kermena temperatiira, autonoma
disfunkcija (mainigs asinsspiediens, tahikardija) un paaugstinats kreatinfosfokinazes (KFK)
limenis seruma, kas var but miolizes sekas. NL S diagnoze jaapsver pat tad, ja netiek konstatéti
vis iepriek§ mingtie simptomi. Sadas diagnozes gadijuma Tasmar lietosana nekavejoties
japartrauc un pacientsrapigi janovero.

Pirms terapijas uzsaksanas. lai mazinatu NL S risku, pacientiem, kam ir smaga diskingézija vai
anamneéze ir NLS, tostarp rabdomiolize vai hipertermija, Tasmar nedrikst ordinét (skatit
apakspunktu 4.3). Pacientiem, kuri lieto vairakus medikamentus, kas iedarbojas uz dazadiem
CNS traktiem (pieméram, antidepresanti, neiroleptiski Itdzekli, antiholinergiski lidzekli), ir
lidlaks NL Srasanasrisks.




Diskinezija, dikta dizsa un citas ar levodopas lietosanu saistitas blaknes: pacientiem var palielinaties
ar levodopas lietosanu saistitas blaknes. Samazinot levodopas devu (skatit apakspunktu 4.2), biezi vien
mazinas art blaknes.

Caurgja: kltniskos petijumos caurgja radas 16% un 18% pacientu, kas lietoja attiecigi 100 mg un
200 mg Tasmar tris reizes diena, salidzinot ar 8% pacientu, kas lietoja placebo. Caurgja, kas bija
saistita ar Tasmar lietosanu, parasti sakas 2-4 menesus pec terapijas sakuma. Cauregjas del 5% un 6%
pacientu, kas lietoja attiecigi 100 mg un 200 mg Tasmar tris reizes diena, partrauca terapiju, salidzinot
ar 1% pacientu, kas lietoja placebo.

Benserazzda mijiedarbiba: benserazida lielu devu un tolkapona mijiedarbibas dgl, kas izraisija
benserazida Iimena paaugstinasanos, arstam japievers uzmaniba blaknem, kuru rasanas ir saistita ar
devas lielumu, kamer nav gata lielaka pieredze (skatit apakspunktu 4.5).

MAO inhibitori: Tasmar nedrikst lietot vienlaikus ar neselektivgiiem monoaminoksidazes (MAQO)
inhibitoriem (piem&ram, fenelzinu un tranilciprominu). MAO-A un MAO-B inhibitoru kombinacija ir
ekvivalenta neselektivat MAO inhibicijai, tadel sos abus medikamentus nedrikst lietot vienlaikus ar
Tasmar un levodopas preparatiem (skatit ari apakspunktu 4.5). Nedrikst parsniegt selektivo MAO-B
inhibitoru ieteicamo devu (pieméram, 10 mg selegilinadiena), jatietiek lietoti vienlaikus ar Tasmar.

Varfarins: ta ka kltniska informacija par varfarina un tolkapona kombinaciju ir ierobezota, tad so
medikamentu vienlaikus lietosanas gadijuma nepiecieSams kontrolét koagulacijas raditajus.

Laktozes nepanesiba: katra tablete satur 7,5 mg laktozes. Sads daudzums, iespgjams, nav pietiekams,
lai izraisitu laktozes nepanesibas s mptomus.

Pacienti, kam ir reta iedzimta galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes-galaktozes
malabsorbcija, nedrikst lietot $o medikamentu.

Ipasas pacientu grupas. pacientus ar smagiem nieru funkciju traucgjumiem (kreatinina klirenss
<30 ml/min.) jaarste piesardzigi. Nav informacijas par tolkapona panesibu sados gadijumos (skatit
apakspunktu 5.2).

45 Mijiedarbibaar citam zalem un citi mijiedar bibas veidi

Tasmar, budams KOMT inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko piegamibu.
Dopaminergiskas stimulacijas konsekventa palielinasanas var izraisit dopaminergiskas blaknes, kas
noverotas pec KOMT inhibitoru terapijas. Visbiezakas no tam ir diskingzijas pastiprinasanas, sikta
dasa, vemsana, sapes védera, gibonis, ortostatiski traucgjumi, aizcietgjums, miega traucgjumi,
miegainiba, halucinacijas.

Levodopas lietosana ir saistita ar miegainibu un peksna miega epizodem. Loti reti ir zinots par pekspa
miega rasanos ikdienas aktivitasu laika, dazos gadijumos neapzinatu vai bez bridinosiem simptomiem.
Pacientus jainformeé par to un jaiesaka ievérot piesardzibu, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus levodopas terapijas laika. Pacientiem, kam bijus miegainiba un/vai pekspa miega
rafanas, jaatturas no transportlidzekla vadisanas vai mehanismu apkalposanas. Turklat jaapsver
levodopas devas samazinasana vai terapijas partrauksana.

Saistisanas ar proterniem: lai gan tolkapons liela méra saistas ar protetniem, in vitro petjjumi pierada,
ka tolkapons terapeitiskgja koncentracija neaizstaj varfarinu, tolbutamidu, digitoksinu un fenitoinu to
saidtisanas vietas.

Kateholi un citas zales, ko metabolizz katehol-O—metiltransferaze (KOMT): tolkapons var ietekmet
zalu, ko metabolizé KOMT, farmakokinetiku. Netika novérota ietekme uz KOMT substrata
karbidopas farmakokingtiku. Tika novérota mijiedarbiba ar benserazidu, kas var paaugstinat
benserazida un ta aktivo metabolitu limeni. Sis ietekmes apmérs bija atkarigs no benserazida devas.
Pec tolkapona un 25 mg benserazida/levodopas vienlaikus lietosanas benserazida Iimenis plazma
ieklavas tadas pat robezas, ka lietojot levodopu/benserazidu vienu pasu. Tacu pec tolkapona un 50 mg



benserazidal/levodopas lietosanas benserazida koncentracija plazma var paaugstinaties, salidzinot ar
Iimeni, kads parasti noverots, lietojot levodopu/benserazidu vienu pasu. Tolkapona iedarbiba uz citu
zalu, ko metabolizé¢ KOMT, pieméram, a-metildopas, dobutamina, apomorfina, adrenalina un
izoprenalina, farmakokingtiku nav novertéta. Arstam javero blaknes, kuras izraisa $0 zalu skietami
paaugstinatais limenis plazma, jatastiek lietotas vienlaikus ar Tasmar.

Tolkapona ietekme uz citu zz/u metabolismu: ta ka in vitro tolkapons saistas ar citohromu CYP2C9, tas
var kavet to zalu iedarbibu, kuru Kltrensu nosaka sis metabolisma veids, pieméram, tolbutamida un
varfarina. Mijiedarbibas pétijuma tolkapons nemainija tolbutamida farmakokingtiku. Tadel kliniski
biitiska mijiedarbiba, kura bitu iesai stits citohroms CYP2C9, nav ticama.

Ta ka ir maz kliniskas informacijas par varfarina un tolkapona kombingsanu, tad $o zalu vienlaikus
lietosanas gadijuma jakontrolé koagulacijas raditaji.

Tolkapons nemainija dezipramina farmakokingtiku, lai gan abi preparati iesaistas glikuronizacija, kas
ir to galvenais metabolisma cels.

Zales, kas paaugstina kateholaminu Iimeni: ta ka tolkapons kavé kateholaminu metabolismu, tad
teoréetiski ir iespejama mijiedarbiba ar citam zalem, kas ietekme kateholaminu ITmeni.

Tolkapons neietekmé efedrina, netiesa simpatomimgtiska Iidzekla, ietekmi uz hemodinamikas
raditajiem vai kateholaminu Iimeni plazma gan miera stavokli, gan fiziskas slodzes laika. Ta ka
tolkapons nemainija efedrina panesibu, tad §is zales var lietot vienlaikus.

Lietojot Tasmar vienlaikus ar levodopu/karbidopu un dezipraminu, netika novérotas bitiskas
asinsspiediena, pulsa un dezipramina koncentracijas plazma parmainas. Kopuma blaknu biezums
nedaudz palielinajas. Sis blaknes bija prognozejamas, balstoties uz jau zinamajam blaknem, ko var
izraisit katra no §tm trim zalem. Tadg] jaievero piesardziba, ja Parkinsona slimibas gadijuma Tasmar
un levodopas terapijas laika lieto specigus noradrenalina uzpemsanas inhibitorus ka dezipraminu,
maprotilinu vai venlafaksinu.

Kliniskie petijumi rada, ka, lietojot Tasmar/levodopas preparatus, ir noverots l1dzigs blaknu profils
neatkarigi no ta, vai toslieto vai nelieto vienlaikus ar selegilinu (MAO-B inhibitoru).

4.6 Griutnieciba un zidisana

Gratnieciba: zurkam un trusiem pec tolkapona lietosanas tika noverota embriofetala toksicitate (skatit
apakspunktu 5.3). lespgjamais risks cilvekiem nav zinams.

Nav pietiekamu datu par tolkapona lietosanu gritniecem. Tadel gratniecibas laika Tasmar drikst lietot
tikal tad, jaiespejamais guvums attaisno iespejamo risku auglim.

Zidisana: petijumos ar dzivniekiem tolkapons nokluva mates piena.
Tolkapona lietosanas drosiba zidainiem nav zinama, tade] Tasmar terapijaslaika zidisanajapartrauc.
4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijjumi, lai novértétu Tasmar ietekmi uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehani smus.

Kliniski petijumi neliecina, ka Tasmar nelabveligi ietekmé pacienta speju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Tomér pacientus jabridina, ka spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus varétu mazinat Parkinsona slimibas simptomi.

Tasmar, budams KOMT inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko piegamibu.
Dopaminergiskas stimulacijas konsekventa palielinasanas var izraisit dopaminergiskas blaknes, kas



noverotas pec KOMT inhibitoru terapijas. Pacientiem, kas tiek arstéti ar levodopu un kam ir
miegainiba un/vai peksna miega epizodes, jazina, ka viniem jaatturas no transportlidzekla vadisanas
val iesaistisanas aktivitates, kur pavajinata modriba var radit nopietna ievainojuma vai naves risku
viniem pasiem vai citiem (pieméram, apkalpojot mehanismus), kamer sadas atkartotas epizodes vai
miegainiba nav izzudusas (skatit apakspunktu 4.4).

4.8 Nevelamas blakuspar adibas

Vishiezak noverotas blakusparadibas, kas saistitas ar Tasmar lietoSanu un rodas biezak neka ar
placebo arstétiem pacientiem, ir mingtas turpmakaja tabula. Tomer ir zinams, ka Tasmar, badams
KOMT inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko piegamibu. Sekojosa
dopaminergiskas stimulacijas pastiprinasanas var izraisit dopaminergiskas blakusparadibas, kas
noverotas pec KOMT inhibitoru terapijas. Visbiezakas no tam ir diskingzijas pastiprinasanas, sikta
dasa, vemsana, sapes védera, gibonis, ortostatiski traucgjumi, aizcietgjums, miega traucgjumi,
miegainiba, halucinacijas.

Klinisko pétijumu dati liecina, ka caureja bija vieniga blakne, kas lika partraukt Tasmar terapiju (skatit
apakspunktu 4.4).

Alaninaminotransferazes (ALAT) limenis, kas vairak neka tris reizes parsniedza augséjo normas
robezu (ANR), tika konstatéts 1% pacientu, kas lietoja 100 mg Tasmar tris reizes diena, ka art 3%
pacientu, kas lietoja 200 mg tris reizes diena. Sievietém §is paaugstinasanas iespejamiba bija divreiz
lielaka. Parasti paaugstinasanas radas 6-12 nedélu laika pec terapijas sakuma, un netika novérotas
nekadas kliniskas pazimes vai simptomi. Apméram puse gadijumu transaminazes limenis spontani
pazeminajas |1dz sakotngjiem raditajiem, lai gan pacienti turpinaja Tasmar terapiju. Ja terapija tika
partraukta, transaminazes [imenis pazeminajas, sasniedzot |imeni pirms terapijas.

Pec preparata registracijas tika zinots par retiem aknu stinu smaga, letala bojajuma gadijumiem (skatit
apakspunktu 4.4).

Atseviskos gadijumos zinots par pacientiem ar neiroleptiska laundabiga sindroma simptomu
kompleksu (skatit apakspunktu 4.4) pec Tasmar devas samazinasanas vai ta lietosanas partrauksanas
un péc Tasmar terapijas uzsaksanas, ja ta bija saistita ar citu vienlaikus lietotu dopaminergisku
Iidzeklu devas bitisku samazinasanu. Turklat pec NLS vai smagas diskinézijas tika novérota
rabdomiolize.

Urina krasas parmainas. tolkapons un ta metaboliti ir dzelteni, untie var izraisit pacienta urina krasas
nekaitigu pastiprinasanos.

Paralelos placebo kontrol&tos nejausinatos pétijumos iegita pieredze par Tasmar lietosanu Parkinsona
slimibas gadijuma ir paradita turpmakaja tabula, kura ir ieklautas blaknes, kam ir iespgjama saistiba ar
Tasmar lietosanu.

Ar Tasmar lietosanu iespgjami saistito blaknu kopsavilkums, minot to biezumu Il fazes placebo
kontrol&tos pétijumos:

100 mgtid |200 mgtid
Organu sistemas Sastopamibas | Nelabveligas Placebo |Tolcapone |Tolcapone
klase biezums* paradibas N=298 |N=296 N=298
(%) (%) (%)
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Slikta dusa 17,8 30,4 34,9
traucgjumi
Anoreksija 12,8 18,9 22,8
Caurga 7,7 15,5 18,1
Biezi Vemsana 3,7 8,4 9,7
Aizcietgjums 5,0 6,4 8,4




100 mgtid |200 mgtid
Organu sistemas Sastopamibas |Nelabveligas Placebo |Tolcapone |Tolcapone
klase biezums* paradibas N=298 |N=296 N=298
(%) (%) (%)
Sausa mute 2,3 47 6,4
Sapes vedera 2,7 4,7 5,7
Dispepsija 1,7 41 3,0
Vispargji traucgjumi un |Biezi Sapes kratis 1,3 34 1,0
reakcijas ievadisanas
vieta
Infekcijas un Biezi AUgsgjo 34 47 74
parazitozes elposanas celu
infekcija
Nervu sistemas Loti biezi Diskingzija 19,8 419 51,3
traucgjumi
Distonija 17,1 18,6 22,1
Galvassapes 7,4 9,8 114
Reibonis 9,7 13,2 6,4
Biezi Hipokingzija 0,7 0,7 2,7
Psihiskie traucgjumi Loti biezi Miegatraucgjumi | 18,1 23,6 24,8
Intensivi sapni 171 21,3 16,4
Miegainiba 134 17,9 144
Apjukums 8,7 10,5 10,4
Halucinacijas 54 84 10,4
Nieru un urincelu Biezi Urina krasas 0,7 2,4 7.4
traucgjumi maina
Respiratoras, krasu Biezi Gripa 1,7 3,0 4.0
kurvja un videnes
dimibas
Adasun zemadas audu |Biezi Pastiprinata 2,3 4,4 7,4
bojajumi svisana
Asinsvadu sistémas Loti biezi Ortostatiskas 13,8 16,6 16,8
traucgjumi sidzibas
Biezi Gibonis 2,7 41 5,0

* Loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 <1/10); retak (>1/1000 <1/100); reti (1/10000 <1/1000); loti reti,
ieskaitot atseviskus gadijumus (<1/10000)

4.9 Pardozesana

Ir zinots par atseviskiem vai nu ngjausas, va tisas pardozesanas gadijumiem, lietojot tolkapona
tabletes. Tomér $0 gadijumu kliniskie apstakli bija tik atskirigi, ka izdarit vispargjus secinajumus no
siem gadijumiem nav iespgjams.

Vidielaka cilvekiem lietota tolkapona deva bija 800 mg tris reizes diena, lietojot gan vienlaikus ar
levodopu, gan bez tas gados veciem brivpratigajiem vienu nedélu ilga pétjjuma. Lietojot sadu devu,
tolkapona maksimala koncentracija plazma bija vidgji 30 ug/ml (salidzinot ar 3 un 6 pg/ml, lietojot
attiecigi 100 mg un 200 mg tolkapona tris reizes diena). Tika novérota dlikta dasa, vemsana un
reibonis, it ipasi lietojot vienlaikus ar levodopu.

Pardozesanas terapija: ieteicama hospitalizacija. Indicéta visparéja paidziba. Nemot véra
savienojuma fizikalas un kimiskas ipasibas, ir maz ticams, ka bus efektiva hemodialize.



S. FARMAKOLOGISKASIPASIBAS

Tolkapons ir iekskigi lietojams aktivs, selektivs un atgriezenisks katehol-O-metiltransferazes (KOMT)
inhibitors. Lietojot to vienlaikus ar levodopu un aromatisko aminoskabju dekarboksilazes inhibitoru
(AADC-I), tas nodrosina stabilaku levodopas limeni plazma, samazinot |evodopas metabolizaciju 1dz
3-metoksi-4-hidroksi-L -fenilalaninam (3-OMD).

Pacientiem, kam ir Parkinsona dimiba, augsts 3-OMD |imenis plazma ir saistits ar vaju atbildes
reakciju uz levodopu. Tolkapons ieverojami samazina 3-OMD veidosanos.

51 Farmakodinamiskasipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretparkinsonisma lidzeklis, ATK kods: NO4BX01.
Klmiska farmakologija

Veseliem brivpratigaiem veiktie petijumi ir pieradijusi, ka tolkapons atgriezeniski kave cilveka
eritrocitu KOMT aktivitati pec preparata iekskigas lietosanas. ST kavesana ir ciesi saistita ar tolkapona
koncentraciju plazma. Lietojot 200 mg tolkapona, maksimala eritrocitu KOMT aktivitates kavésana
vidgji parsniedz 80%. Lietojot 200 mg Tasmar tris reizes diena, minimala eritrocitu KOMT kavesana
ir 30-45%, neattistoties tolerancel.

Pec tolkapona lietosanas partrauksanas tika noverota eritrocitu KOMT aktivitates pargosa
paaugstinasanas virs pirmsterapijas limepa Tomer Parkinsona slimibas pacientu pétijums apliecinaja,
ka pec terapijas partrauksanas nebija batisku levodopas farmakokingtikas vai pacienta reakcijas uz
levodopu parmainu, salidzinot ar pirmsterapijas Iimeni.

Lietojot Tasmar vienlaikus ar levodopu, aptuveni divas reizes palielinas levodopas relativa biologiska
piegjamiba (AUC). Tas ir levodopas klirensa samazinasanas del, kas izraisa levodopas terminala
eliminacijas pusperioda (ty, ;) pagarinasanos. Levodopas videja maksimala koncentracija plazma (Crax)
un tas rasanas laiks (tmax) netika ietekmgeti. ledarbiba sakas pec pirmas lietosanas reizes. Veselu
brivpratigo un Parkinsona slimnieku pétijumi ir pieradijusi, ka maksimalu iedarbibu var sasniegt,
lietojot 100-200 mg tolkapona. 3-OMD Ilimenis plazma samazinajas ievérojami un atbilstosi devai,
lietojot tolkaponu vienlaikus ar levodopu/AADC-I (aromatisko aminoskabju dekarboksilazes
inhibitoru) (benserazidu vai karbidopu).

Tolkapona ietekme uz levodopas farmakokingtiku ir Iidziga visam levodopas/ benserazida un
levodopas/ karbidopas zalu formam; ta nav atkariga no levodopas devas, |evodopasAADC-I
(benserazida vai karbidopas) proporcijas un ilgstosas darbibas zalu formu lietosanas.

Kliniskie petijumi

Dubultakli, placebo kontrole veikti kitniskie petijumi ir uzradijusi batisku , atslegsanas’ (OFF) laika
samazinasanos par aptuveni 20-30% un lidzigu , ieslégsanas’ (ON) laika palielinasanos, vienlaikus ar
kustibu traucgjumu simptomu smaguma pakapes samazinasanos pacientiem, kas lieto Tasmar.
Petnieku vispargjais ef ektivitates novertejums ari liecinaja par ievérojamu uzlabosanos.

Dubultakls petijjums salidzinaja Tasmar ar entakaponu Parkinsona slimibas pacientiem, kam bija
vismaz tris stundu ilgs ,aslégsanas’ (OFF) laiks diena, lai gan vini sapéma optimizétu levodopas
terapiju. Primarais rezultats bija pacientu proporcija, kam ,ieségsanas’ (ON) laiks palidlinajas par 1
val vairakam stundam (skatit 1. tabulu).



1. tab. Dubultakla pétijuma primarie un sekundarierezultati

Elr;t?IS(apons Lﬂ;gp ons p vértiba 95% TI
Primarierezultati
Pacientu skaits (proporcija), kam 52 26
ON laks (atbildes reskcija) bija 32 (43%) 40 (53%) p=0,191 =
> 1 stunda
Sekundarierezultati
Pacientu skaits (proporcija) ar -1,4,28,1
merenu vai ieverojamu 19 (25%) 29 (39%) p=0,080
uzlabosanos
Pacientu skaits (proporcija), kam
bija primaro un sekundaro rezultatu 13 (17%) 24 (32%) NP NP

uzlabosanas

5.2 Farmakokingtiskasipasibas

Terapeitiskas devas tolkapona farmakokingtika ir lineara un nav atkariga no levodopas/AADC-I
(benserazida vai karbidopas) vienlaikus lietosanas.

Absorbcija: tolkapons atri uzsicas; tmax i1 @ptuveni divas stundas. Lietojot iekskigi, absolata biologiska
piegjamiba ir apmeram 65%. Tolkapons neuzkrajas organisma, jato lieto pa 100 vai 200 mg tris reizes
diena. Sadas devas C. attiecigi ir aptuveni 3 un 6 pg/ml. Uzturvielas aizkave un samazina tolkapona
absorbciju, bet, lietojot tolkaponu &sanas laika, relativa biologiska piegjamibatomer ir 80-90%.

Sadale: tolkapona sadales tilpums (V) ir mazs (9 1). Tolkapons plasi neizplatas audos, jo tas izteikti
saistas ar plazmas protemniem (>99,9%). In vitro eksperimenti ir pieradijusi, ka tolkapons galvenokart
saistas ar seruma albuminu.

Metabolismg elimingacija: tolkapons tiek gandriz pilnigi metabolizéts pirms izdalisanas; urina konstate
tikai loti niecigu nemainitas vielas daudzumu (0,5% no devas). Tolkapona galvenais metabolisma cels
ir savienosanas ar ta pasivo glikuronidu. Turklat KOMT metile savienojumu I1dz
3-O-metiltolkaponam un citohromi P450 3A4 un P450 2A6 metabolizé to lidz sakotngjam spirtam
(metilgrupas hidroksilesana), kas pec tam tiek oksidets |idz karboksilskabei. Samazinasanas lidz
iedomatajam aminam, tapat ka sekojosa N-acetilésana notiek mazaka mera. Pec iekskigas lietosanas
60% no zalu sastavdalam izdalas urina un 40% - ar izkarnijumiem.

Tolkapons ir zema ekstrakcijas Iimena zales (ekstrakcijas proporcija = 0,15) ar mérenu sisteémisko
kltrensu apmeram 7 I/h. Tolkaponaty, ir aptuveni 2 stundas.

Aknu funkciju pavajinasanas. pecregistracijas lietosanas laika noverota aknu bojajuma riska dél
Tasmar ir kontrindicets pacientiem ar aknu slimibu vai aknu enzimu limepa paaugstinasanos.
Petfjums, kura tika ieklauti pacienti ar pavajinatam aknu funkcijam, pieradija, ka vidgji smaga
necirotiska aknu slimiba neietekme tolkapona farmakokingtiku. Tomer videji smagas aknu cirozes
dimniekiem nesaistita tolkapona klirenss samazinajas gandriz par 50%. Sada samazinasanas var
divkart palielinat nesai stita preparata videjo koncentraciju.

Nieru funkciju pavajinasanas. pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem tolkapona farmakokingtika
nav pétita. Tomer nieru funkciju un tolkapona farmakokingtikas saistiba ir pétita, lietojot populacijas
farmakokingtiku kltniskajos petijumos. Vairak neka 400 pacientu dati ir apstiprinajusi, ka kreatinina
klirensa raditaju liela diapazona (30-130 mi/min.) nieru funkcijas neietekme tolkapona
farmakokingtiku. To var izskaidrot tadejadi, katikai niecigs nemainita tolkapona daudzums izdalijas ar
urinu un galvenais metabolits - tolkapona glikuronids - izdalfjas gan ar urinu, gan Zzulti
(izkarntjumiem).
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5.3 Preklmiskiedati par drosibu

Prekliniskgjos petjumos iegitie dati par medikamenta drosibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespejamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivo funkciju par 1pasu
risku cilvekam neliecina

Kancerogenitate, mutagenitate: 24 menesus ilgie kancerogenitates petijumi apliecinaja, ka 3% un 5%
zurku attiecigi vidgju un lielu devu grupas radas nieru epitelialie audzgji (adenoma vai vézis). Tomer
mazu devu grupa netika noverota toksiska ietekme uz nierem. Kancerogenitates pétijuma tika noverots
palielinats dzemdes adenokarcinomas biezums zurkam, kas sapéma lielu devu. Lidzigas ar ietekmi uz
nierém sai stitas atrades netika konstatétas ne kancerogenitates pétijumos pelém, ne sugiem.
Mutagenitate: vairakos mutagenitates péetijumos iegiitie dati liecina, ka tolkapons nav genotoksi sks.

Toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju: ir pieradits, ka, lietojot tolkaponu monoterapija, tas nav
teratogenisks un neietekme auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvidlu saraksts

Tabletes kodols:

kalcija hidrogenfosfats (beztidens),
mikrokristaliska celuloze,
polividons K30,

natrija cietes glikolats,

| aktozes monohidrats,

talks,

magnija stearats.

Apvalks:
metilhidroksipropilceluloze,
talks,

dzeltenais dzel zs oksids (E172),
etilceluloze,

titanadioksids (E171),
triacetins,

natrijalaurilsulfats.

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanaslaiks

5 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepieciesami 1pasi uzglabasanas apstakli

6.5 lepakojumaveidsun saturs

Tasmar ir piegjams PVH/PE/PVDH blisterplaksnites (iepakojumi: 30 un 60 apvalkotas tabletes) un

stikla pudelites (30, 60 un 100 apvalkoto tablesu iepakojums).
Visi iepakojumalielumi tirgt var nebat piegjami.
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6.6 Noradijumi par sagatavosanu lieto§anai un iznicinasanu.

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBASIPASNIEKS
Vdeant Pharmaceuticals Ltd.

Cedarwood, Chineham Business Park

Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Lielbritanijas un Ziemelirijas Apvienota Karaliste

8. REGISTRACIJASNUMURY(I)

Tasmar 100 mg tabletes. EU/1/97/044/001-3, 7-8

0. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJASDATUMS

1997. gada 27. augusts/ 2004. gada 31 augusts

10. TEKSTA PEDEJASPARSKATISANASDATUMS
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