1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasmar 100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg tolkaponu.
Substancje pomocnicze, patrz 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane 100 mg o barwie bladozoétte) do jasnozottej, szesciokatne, dwuwypukte, z napisem
» TASMAR" i ,100" najedng powierzchni.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Ze wzgledu na fakt, ze Tasmar powinien by¢ stosowany wytacznie w skojarzeniu z preparatami
zawiergiacymi lewodopg/benzerazyd |ub lewodope/karbidopg, informacje dotyczace stosowania
wymienionych lekdw dotycza takze ich jednoczesnego stosowania z preparatem Tasmar.

41 Wskazania do stosowania

Tasmar jest przeznaczony do stosowania w skojarzeniu z preparatami  zawiergjacymi
lewodope/benzerazyd lub lewodopg/karbidopg u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie lewodopa,
zidiopatyczna postacia choroby Parkinsona i towarzyszacymi fluktuacjami  ruchowymi,
w przypadkach braku reakcji lub nietolerancji innych inhibitorow COMT (patrz punkt 5.1). Ze
wzgledu na ryzyko wystapienia ostrego uszkodzenia watroby, mogacego prowadzi¢ do zgonu
chorego, Tasmar nie powinien by¢ |ekiem wspomagajacym pierwszego wyboru stosowanym w terapii
skojarzongj z preparatami zawiergjacymi lewodope/benzerazyd lub lewodope/karbidope (patrz punkt
4.4 oraz punkt 4.8). W przypadku braku istotngj poprawy klinicznegl w ciagu 3 tygodni od rozpoczecia
leczenia, podawanie preparatu Tasmar nalezy przerwac.

4.2 Dawkowaniei sposdb podawania

Terapia preparatem Tasmar powinna by¢ prowadzona wytacznie przez lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu zaawansowanych postaci choroby Parkinsona.

Dawkowanie

Zaecana dawka preparatu Tasmar wynosi 100mg trzy razy na dobe, zawsze w skojarzeniu
Z preparatami zawiergjacymi lewodope/benzerazyd lub lewodope/karbidope. Jedynie w wyjatkowych
przypadkach, kiedy oczekiwane zwigkszenie korzysci klinicznych uzasadnia podjecie ryzyka
wystapienia uszkodzenia watroby, dawka leku moze by¢ zwiekszona do 200 mg trzy razy na dobe
(patrz 4.4 oraz 4.8). Jesli nie zaohserwowano istotnegj klinicznie poprawy w ciagu trzech tygodni od
momentu rozpoczegcia terapii (niezaleznie od dawki), podawanie preparatu Tasmar nalezy przerwac.
Maksymalna dawka lecznicza preparatu Tasmar 200 mg trzy razy na dobg nie powinna by¢
przekraczana ze wzgledu na brak danych wskazujacych na wieksza skutecznosé¢ terapii podczas
stosowania wigkszych dawek.

Czynno$¢ watroby powinna by¢ oceniona przed rozpoczeciem leczenia preparatem Tasmar, a
nastepnie monitorowana co 2 tygodnie w ciagu pierwszego roku terapii, co 4 tygodnie w ciagu
koleginych 6 miesiecy, a potem co 8 tygodni. W przypadku zwigkszenia dawki leku do 200 mg trzy
razy na dobg, monitorowania aktywnosci enzymow watrobowych nalezy dokona¢ przed zwigkszeniem
dawki, a nastepnie powtdrzy¢ wedtug schematu przedstawionego powyzej (patrz 4.4 oraz 4.8).



Leczenie preparatem Tasmar nalezy takze przerwaé w przypadku stwierdzenia zwiekszenia
aktywnosci AIAT (aminotransferazy alaninowsj) i/lub AspAT (aminotransferazy asparaginianowsy)
powyzej gbrng granicy normy lub pojawienia si¢ objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych
wskazujacych narozpoczynajaca si¢ niewydolnos¢ watroby (patrz 4.4).

Dostosowanie dawkowania lewodopy w czasie leczenia preparatem Tasmar:

Ze wzgledu na fakt, ze Tasmar zmnigjsza rozktad lewodopy w organizmie, po rozpoczeciu terapii
preparatem Tasmar moga wystapi¢ dziatania niepozadane wynikajace ze zwiekszenia stezenia
lewodopy. U ponad 70% chorych uczestniczacych w badaniach klinicznych, przyjmujacych dawke
lewodopy > 600 mg na dobe, lub u pacjentéw ze stwierdzanymi przed leczeniem dyskinezami o
umiarkowanym lub duzym nasileniu, konieczne byto zmniejszenie dobowej dawki lewodopy.

U chorych wymagajacych zmnigjszenia dawki dobowsej lewodopy, dawke t¢ zmnigszono o okoto
30%. Wszystkich chorych rozpoczynajacych leczenie preparatem Tasmar nalezy poinformowac o
objawach wystepujacych po zbyt duzych dawkach lewodopy oraz udzieli¢ im wskazowek
dotyczacych postepowaniaw przypadku ich wystapienia.

Dostosowanie dawkowania lewodopy w przypadku przerwania leczenia preparatem Tasmar:
Ponizsze propozycje sa oparte na rozwazaniach wiasciwosci farmakologicznych i nie zostaty one
ocenione w badaniach klinicznych. W przypadku przerwania leczenia preparatem Tasmar z powodu
wystepowania objawéw niepozadanych zwiazanych ze zbyt duzymi dawkami lewodopy, nie nalezy
zmnigjsza¢ dawki lewodopy. U chorych, u ktérych przyczyna przerwania leczenia preparatem Tasmar
jest inna niz objawy zwiazane ze zbyt duzymi dawkami lewodopy, moze zaistnie¢ koniecznosé¢
zwickszenia dawki lewodopy do poziomu réwnego lub wiekszego niz przed rozpoczeciem terapii
preparatem Tasmar, szczegdlnie u 0sdb, u ktérych po rozpoczeciu leczenia preparatem Tasmar istotnie
zmnigjszono dawke lewodopy. We wszystkich przypadkach, pacjenci powinni by¢ monitorowani oraz
poinformowani 0 objawach wystepujacych po przyjeciu za matych dawek lewodopy, a takze nalezy
im udzieli¢ wskazéwek co nalezy robi¢ w przypadku ich wystapienia. Dostosowanie dawki lewodopy
jest najczescig) konieczne w ciagu 1-2 dni od przerwania podawania preparatu Tasmar.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz 5.2): u chorych z tagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 mi/min lub wiekszy), nie zaleca si¢ zmiany
dawkowania preparatu Tasmar.

Chorzy z zaburzeniem czynnosci wqtroby (patrz 4.3): Tasmar jest przeciwwskazany u pacjentow z
choroba watroby [ub ze zwickszona aktywnoscia enzymdw watrobowych w surowicy.

Chorzy w podeszzym wieku: Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania preparatu Tasmar u
chorych w podesztym wieku.

Dzeci: Z powodu braku wystarczajacych danych Tasmar nie powinien by¢ stosowany u dzieci. Nie
stwierdzono potencjanej koniecznosci stosowania tolkaponu u dzieci.

Sposob podawania

Tasmar podaje sie¢ doustnie, trzy razy na dobe. Pierwsza dawka preparatu Tasmar przyjmowana
danego dnia powinna by¢ podawana razem z pierwsza dawka preparatu zawiergjacego lewodope,
koleine dawki powinny by¢ podawane po okoto 6 i 12 godzinach poznie.

Tasmar moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2).

Tasmar jest produkowany w postaci tabletek powlekanych, ktére nalezy potyka¢ w catosci ze wzgledu
na gorzki smak tolkaponu.

Tasmar moze by¢ stosowany w skojarzeniu ze wszystkimi farmakologicznymi preparatami
zawiergjacymi lewodopg/benzerazyd lub |lewodopg/karbidopg (patrz takze 4.5).

4.3 Przeciwwskazania



Stosowanie preparatu Tasmar jest przeciwwskazane u pacjentow z:

. objawami choroby watroby [ub zwigkszona aktywnoscia enzymdw watrobowych w surowicy;

. cigzka dyskineza;

. wywiadem swiadczacym o przebytym ztosliwym zespole neuroleptycznym NMS (Neuroleptic
Malignant Syndrome) i (lub) rabdomiolizie nie zwiazangj z urazem lub hipertermii;

. nadwrazliwoscia natolkapon lub jakikolwiek sktadnik preparatu

. guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy.

4.4  Specjalne ostrzezeniai $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu zapewnienia wlasciwej oceny kor zysci i ryzyka, terapia preparatem Tasmar powinna byé
rozpoczynana wylacznie przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu zaawansowanych
postaci choroby Parkinsona. Preparatu Tasmar nie nalezy przepisywaé¢ bez szczegGtowego
omowienia z pacjentem ryzyka wigzacego Si¢ ze stosowaniem tego leku.

Podawanie preparatu Tasmar nalezy przerwa¢, jezeli w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia jego
stosowania bez wzgledu na zastosowana dawke nie stwierdzi si¢ istotng poprawy kliniczng.

Uszkodzenie watroby:

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ostrego uszkodzenia watroby, bedacego powiklaniem
rzadkim, jednak mogacym potencjalnie prowadzié¢ do zgonu, stosowanie preparatu Tasmar jest
wskazane tylko u chorych odpowiadajacych na leczenie lewodopa z idiopatyczna postacia
choroby Parkinsona i towarzyszacymi fluktuacjami ruchowymi w przypadkach braku reakcji
lub nietolerancji innych inhibitorow COMT. Okresowa kontrola aktywnosci enzymow
watrobowych nie pozwala na przewidzenie wystgpienia piorunujacego zapalenia watroby.
Jednakze uwaza d¢, ze wczesne wykrycie polekowego uszkodzenia watroby oraz
natychmiastowe przerwanie stosowania poderzanego leku zwigksza prawdopodobienstwo
wyzdrowienia. Do uszkodzenia watroby dochodzi najczescig miedzy 1. miesigcem, a 6.
miesigcem od rozpoczeciu leczenia preparatem Tasmar. Istnigig doniesienia o rzadkich
przypadkach zapalenia watroby o péznym poczatku wystepujacego po ok. 18 miesigcach
leczenia.

Nalezy zwr éci¢ uwage, ze kobiety sa obcigzone wigkszym ryzykiem uszkodzenia watroby (patrz
4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia: w przypadku stwierdzenia nieprawidlowych wynikow testow
oceniajacych czynnosé¢ watroby lub objawow zaburzenia czynnosci watroby, nie powinno si¢
przepisywaé¢ preparatu Tasmar. W przypadku podjecia decyzji o przepisaniu preparatu
Tasmar, nalezy poinformowaé pacjenta o objawach podmiotowych i przedmiotowych mogacych
wskazywaé na uszkodzenie watroby i o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do
lekar za.

Podczas leczenia: czynnosé¢ watroby powinna byé monitorowana co 2 tygodnie w ciggu
pierwszego roku terapii, co 4 tygodnie w ciagu koleginych 6 miesiecy, a potem co 8 tygodni.
W przypadku zwiekszenia dawki leku do 200 mg trzy razy na dobe, oznaczenia aktywnosci
enzymow watrobowych nalezy dokonaé przed zwiekszeniem dawki, a nastgpnie powtorzy¢
wedlug schematu przedstawionego powyzej. Leczenie nalezy natychmiast przerwaé w
przypadku stwierdzenia zwigkszenia aktywnosci AIAT i (lub) AspAT powyzel gérne granicy
normy lub pojawienia si¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
rozpoczynajaca Si¢ niewydolnosé watroby (utrzymujace si¢ nudnosci, zmeczenie, sennosé, brak
apetytu, z0ltaczka, ciemne zabarwienie moczu, swiad skOry oraz tkliwos¢ w prawym
podzebr zu).

Po przerwaniu leczenia: u chorych, u ktorych przerwano podawanie preparatu Tasmar
zpowodu wystapienia objawdw ostrego uszkodzenia watroby, istnige zwigkszone ryzyko




uszkodzenia watroby w przypadku ponownego zastosowania leku. Z tego powodu, w te grupie
pacj entow nie zaleca Si¢ ponownego rozpoczynania terapii preparatem Tasmar .

Z1osliwy zespot neuroleptyczny (NM S):

U pacjentow z choroba Parkinsona, zespot NMS wystgpowal czescigg w przypadkach
przerywania lub zaprzestania podawania lekow nasilajacych dziatanie dopaminy, dlatego jezeli
objawy zespolu NM'S wystapia po odstawieniu preparatu Tamar, lekarz powinien rozwazy¢
zwigkszenie dawki lewodopy u pacjenta (patrz 4.2).

Pojedyncze przypadki wskazujace na NMS byly zwigzane z terapia preparatem Tasmar.
Objawy mialy zwykle poczatek w czasie terapii preparatem Tasmar lub w krétkim czasie po
przerwaniu terapii. Objawami NMS sg: zaburzenia motoryczne (sztywnosé, mioklonie i
drzenie), zmiany psychiczne (pobudzenie, splatanie, stupor i $piaczka), podwyzszenie
temperatury ciala, zaburzenia ze strony ukladu wegetatywnego (chwigjne cisnienie tetnicze,
tachykardia) oraz zwigkszenie stezenia fosfokinazy kreatynowe (CPK) w surowicy, ktore moze
by¢ nastepstwem miolizy. Nalezy rozwazyé postawienie diagnozy NM S, nawet jesli wystepuja nie
wszystkie wymienione objawy. Po postawieniu takigj diagnozy trzeba natychmiast przerwaé
terapie preparatem Tasmar u pacjenta oraz poddaé¢ go wnikliwe obserwagji.

Przed rozpoczeciem leczenia: aby zmnigszyé ryzyko wystapienia NM S, stosowania preparatu
Tasmar nie powinno si¢ zaleca¢ pacjentom z ciezka dyskineza lub z wystgpowaniem zespolu
NMS w wywiadzie wlaczajac rabdomioliz¢ lub hipertermig¢ (patrz punkt 4.3). Szczegdlnie
zagrozeni wystapieniem zespolu NMS sg chorzy otrzymujacy wiele lekow wplywajacych na
rézne szlaki w osrodkowym ukladzie nerwowym (np. leki przeciwdepresyjne,
antycholiner giczne, neuroleptyki).

Dyskineza, nudnosci i inne dziafania niepozqgdane wystepujgce podczas stosowania lewodopy: u
chorych moze dojs¢ do nasilenia sie dziatan niepozadanych wynikajacych ze stosowania lewodopy.
W tych przypadkach, zmniejszenie dawki lewodopy moze przyczyni¢ sSig¢ do ztagodzenia
wystepujacych objawow niepozadanych (patrz 4.2).

Biegunka: w badaniach klinicznych biegunka wystepowata u 16% i 18% pacjentéw otrzymujacych
Tasmar, odpowiednio w dawce 100 mg i 200 mg trzy razy na dobg w poréwnaniu do 8% pacjentéw
otrzymujacych placebo. Biegunka zwiazana z podawaniem preparatu Tasmar rozpoczynata Sie
Zazwyczaj po uptywie 2 do 4 miesiecy od poczatku leczenia. Wystepowanie biegunki byto przyczyna
przerwania leczenia u 5% i 6% chorych otrzymujacych Tasmar, odpowiednio w dawce 100 mg i
200 mg trzy razy na dobe w poréwnaniu do 1% pacjentow otrzymujacych placebo.

Interakcje benzerazydu: ze wzgledu na interakcje duzych dawek benzerazydu z tolkaponem
(prowadzace do zwigkszenia stezenia benzerazydu), do momentu uzyskania wigkszej liczby
doswiadczen w tym zakresie, lekarz prowadzacy terapie powinien obserwowaé chorego czy nie
wystepuja u niego zalezne od dawki zdarzenia niepozadane (patrz takze punkt 4.5).

Inhibitory MAO-A: Tasmar nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z nieselektywnymi
inhibitorami  monoaminooksydazy (MAO) (np. fenelezyna i tranylcyproming). Jednoczesne
stosowanie inhibitorow MAO-A i MAO-B odpowiada niesel ektywnemu zahamowaniu MAO, z tego
powodu preparaty te nie powinny by¢ podawane w skojarzeniu z preparatem Tasmar i lekami
zawieragjacymi lewodope (patrz takze 4.5). Nie powinno si¢ stosowaé wiekszych niz zalecane dawek
selektywnych inhibitorow MAO-B (np. selegilina 10 mg/dobe) w przypadku jednoczesnego
stosowania z preparatem Tasmar.

Warfaryna: Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne zwiazane z réwnoczesnym stosowaniem
warfaryny i tolkaponu nalezy monitorowac parametry krzepnigciaw trakcie jednoczesnego stosowania
tych lekow.




Nietolerancja laktozy: kazda tabletka preparatu Tasmar zawiera 7,5mg laktozy; ilos¢ ta jest
prawdopodobnie niewystarczajaca, aby wywota¢ objawy nietolerancji laktozy.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi schorzeniami takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy
Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozo-gal aktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Soecjalne grupy chorych: Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min). Brak jest danych dotyczacych tolerancji tolkaponu w tej grupie chorych (patrz punkt
5.2).

45 Interakcjezinnymi lekami i innerodzajeinterakgji

Tasmar jako inhibitor COMT 2zwieksza biodostepnos¢ podawanej jednoczesnie lewodopy. W
rezultacie zwiekszonegj dopaminergiczng stymulacji moze dojs¢ do dziatan niepozadanych
obserwowanych po leczeniu inhibitorami COMT o charakterze dopaminergicznym. Wigkszosé¢ z nich
to nasilenie dyskinez, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, omdienia, zaburzenia ortostatyczne, zaparcia,
zaburzenia snu, sennos¢, omamy.

Stosowanie lewodopy jest zwiazane z bezsennoscia i epizodami nagtego zapadniecia w sen. Bardzo
rzadko obserwowano nagte zapadniecie w sen w czasie dziennych aktywnosci, w niektorych
przypadkach bez ostrzezenia lub objawow poprzedzajacych. Naezy o tym poinformowaé pacjenta i
doradzi¢ stosowanie szczegblng ostroznosci w czasie kierowania pojazdem lub obstuge maszyn.
Ponadto nalezy réwniez rozwazy¢é mozliwos¢é zmnigjszenia dawki lewodopy lub catkowitego
zaprzestaniaterapii preparatem Tasmar.

Wigzanie z biatkami: pomimo silnego wiazania tolkaponu z biatkami, w badaniach in vitro nie
wykazano, aby tolkapon w stezeniach terapeutycznych wypierat warfaryne, tolbutamid, digitoksyne i
fenytoing z potaczen z biatkami.

Katecholaminy i inne leki metabolizowane przez katecholo-O-metylotransferaze (COMT): tolkapon
moze wplywa¢ na wiasciwosci farmakokinetyczne lekdw metabolizowanych przez COMT. Nie
stwierdzono wptywu na farmakokinetyke karbidopy - substratu COMT. Obserwowano interakcje z
benzerazydem, mogaca prowadzi¢ do zwickszenia stezenia benzerazydu oraz jego czynnego
metabolitu. Nasilenie tego dziatania byto zalezne od dawki benzerazydu. Stezenia benzerazydu w
osoczu, obserwowane po jednoczesnym podaniu: tolkaponu i 25 mg benzerazydu z lewodopa,
utrzymywaty sie w zakresie stezen obserwowanych podczas stosowania samego benzerazydu z
lewodopa. Jednak po jednoczesnym podaniu tolkaponu i 50 mg benzerazydu z lewodopa stezenie
benzerazydu w osoczu moze przekroczy¢ zakres stezen obserwowany zazwyczaj podczas stosowania
samego benzerazydu z lewodopa. Nie oceniano wptywu tolkaponu na farmakokinetyke innych lekow
metabolizowanych za posrednictwem COMT, takich jak: o-metyldopa, dobutamina, apomorfina,
adrenalinai izoprenalina. W przypadku jednoczesnego stosowania wymienionych lekow z preparatem
Tasmar, lekarz powinien obserwowa¢ chorego, czy nie wystepuja u niego dziatania niepozadane
zwiazane z mozliwoscia zwig¢kszenia stezenia tych lekow w surowicy.

Wpiyw tolkaponu na metabolizm innych lekdw: ze wzgledu na stwierdzane in vitro powinowactwo do
cytochromu CY P2C9, tolkapon moze wptywa¢ na dziatanie lekéw metabolizowanych tym szlakiem,
takich jak tolbutamid i warfaryna W badaniu interakcji, tolkapon nie powodowatl zmian
farmakokinetyki tolbutamidu. Z tego powodu, wystapienie istotnych klinicznie interakcji dotyczacych
cytochoromu CY P2C9 wydaje sie mato prawdopodabne.

Ze wzgledu na niewielka ilos¢ danych klinicznych dotyczacych skojarzonego stosowania tolkaponu i
warfaryny, w przypadku jednoczesnego stosowania tych preparatow zaleca sie monitorowanie
parametréw krzepniecia.

Pomimo ze glukuronizacja jest gtdwnym szlakiem metabolicznym obu lekdw, tolkapon nie zmienia
wiasciwosci farmakokinetycznych dezypraminy.



Leki zwiekszajgce stezenie katecholamin: ze wzgledu na wplyw tolkaponu na metabolizm
katecholamin, teoretycznie mozliwe sa jego interakcje z innymi lekami wptywajacymi na stezenie
katecholamin.

Tolkapon nie zmienia wptywu efedryny, bedacej posrednim sympatykomimetykiem, na parametry
hemodynamiczne i stezenie katecholamin w osoczu, zarbwno w spoczynku, jak i podczas wysitku
fizycznego. Ze wzgledu na brak wptywu tolkaponu na tolerancj¢ efedryny, oba leki moga by¢
stosowane jednoczesnie.

Podczas skojarzonego stosowania preparatu Tasmar z lekami zawiergjacymi lewodope/karbidopg oraz
z dezypramina, nie obserwowano istotnych zmian cisnienia tetniczego, tetna i stezenia dezypraminy
w osoczu. Ogodlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiekszyta sie w niewielkim
stopniu. Wystepujace zdarzenia niepozadane byty mozliwe do przewidzenia w oparciu 0 zna omosé
dziatan niepozadanych kazdego z trzech stosowanych lekow. Podczas stosowania silnych inhibitoréw
wychwytu noradrenaliny, takich jak: dezypramina, maprotylina lub wenlafaksyna u pacjentéw
z chorobg Parkinsona leczonych preparatem Tasmar i lekami zawiergacymi lewodope, zaleca Sie
zachowani e 0stroznosci.

W badaniach klinicznych, prowadzonych u chorych otrzymujacych Tasmar/preparaty zawiergjace
lewodopg, obserwowano podobny profil dziatan niepozadanych, niezaleznie od tego, czy pacjenci ci
otrzymywali jednoczesnie selegiling (inhibitor MAO-B), czy jg nie otrzymywali.

4.6 Ciazai laktacja

Cigza: w badaniach prowadzonych na szczurach i krolikach obserwowano toksyczne dziatanie
tolkaponu na zarodek i ptdd (patrz takze 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi jest nieznane.

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania tolkaponu u kobiet w ciazy. Z tego powodu,
Tasmar powinien by¢ stosowany w czasie ciazy jedynie w przypadkach, gdy potencjane korzysci z
jego podawania usprawiedliwigja ryzyko dla ptodu.

Laktacja: W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze tolkapon jest wydzielany
do mleka matki.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa podawania tolkaponu niemowletom, z tego powodu
kobiety otrzymujace Tasmar nie powinny karmi¢ piersia.

47 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu stosowania preparatu Tasmar na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nie ma danych pochodzacych z badan klinicznych wskazujacych na niekorzystny wptyw stosowania
preparatu Tasmar na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Pacjentdw nalezy jednak poinformowaé o ograniczeniach dotyczacych
zdolnosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu,
wynikajacych z wystepujacych u nich objawow choroby Parkinsona.

Tasmar jako inhibitor COMT zwigksza biodostepnos¢ podawane jednoczesnie lewodopy. W
rezultacie zwiekszonegj dopaminergiczng stymulacji moze dojs¢ do dziatan niepozadanych
obserwowanych po leczeniu inhibitorami COMT o charakterze dopaminergicznym. Pacjenci leczeni
lewodopa, u ktorych wystepuje sennos¢ i (lub) epizody nagtego zapadniecia w sen musza zostaé
poinformowani o koniecznosci zaniechania kierowania pojazdami lub podegmowania aktywnosci
wymagajacych szczegblngj uwagi ze wzgledu na mozliwosé¢ zagrozenia dla nich samych lub innych
0s0b ciezkim zranieniem lub smiercia (np. podczas obstugi maszyn) - do momentu ustapienia tych
powtarzajacych si¢ epizodow i sennosci (patrz takze punkt 4.4)



4.8 Dziatania niepozadane

Najczescig obserwowane zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem preparatu Tasmar,
wystepujace czescigl niz u chorych otrzymujacych placebo sa wymienione w tabeli zamieszczoneg
ponizej. Wiadomo, ze Tasmar jako inhibitor COMT zwieksza biodostepnos¢ stosowanej jednoczesnie
lewodopy. W rezultacie zwigkszona stymulacja dopaminergiczna moze prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych obserwowanych po leczeniu inhibitorami COMT. Nagjczestszymi dziataniami
niepozadanymi sa nasilenia dyskinez, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, zastabniecia, zaburzenia
ortostatyczne, zaparcie, zaburzenia snu, sennos¢, omamy.

Jedynym zdarzeniem niepozadanym, bedacym czgsta przyczyna przerwania leczenia preparatem
Tasmar w badaniach klinicznych, byta biegunka (patrz takze 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) ponad trzykrotnie powyzel gornej
granicy normy stwierdzono u 1% chorych otrzymujacych Tasmar 100 mg trzy razy na dobe i u 3%
pacjentow, u ktérych lek stosowano w dawce 200 mg trzy razy na dobe. Do zwickszenia aktywnosci
AIAT dochodzito okoto dwukrotnie czgscigl u kobiet. Najczgscig stwierdzano je w okresie od 6 do
12 tygodni po rozpoczeciu terapii, ze zwickszeniem aktywnosci AIAT nie byty zwiazane inne objawy
kliniczne przedmiotowe i podmiotowe. U okoto potowy chorych, aktywnos¢ AIAT powracata
spontanicznie do wartosci sprzed leczenia w czasie dalszg terapii preparatem Tasmar. W pozostate
grupie pacjentow, po przerwaniu terapii, aktywnos¢ aminotransferazy powrdcita do wartosci
stwierdzanych przed leczeniem.

Rzadkie przypadki cigzkiego uszkodzenia komorek watrobowych, powodujace smier¢, obserwowano
podczas stosowanialeku po dopuszczeniu narynek (patrz 4.4).

Pojedyncze przypadki wystapienia objawow wskazujacych na ztosliwy zesp6t neuroleptyczny (NMS)
(patrz 4.4) odnotowano po zmnigjszeniu lub przerwaniu stosowania preparatu Tasmar oraz po
rozpoczeciu leczenia tym preparatem i istotnym zmniejszeniu dawki jednoczes$nie stosowanych innych
lekéw dopaminergicznych. Obserwowano wystapienie rabdomiolizy wtorng do zespotu NMS lub
cigzkig dyskinezy.

Zmiana zabarwienia moczu: tolkapon i jego metabolity maja barwe z6lta, moga powodowat
nieszkodliwe zwigkszenie intensywnosci zabarwienia moczu.

Doswiadczenia dotyczace stosowania preparatu  Tasmar w  kontrolowanych  placebo,
randomizowanych badaniach klinicznych u pacjentw z choroba Parkinsona przedstawiono w tabeli
ponizej, w ktdrgj wymieniono obserwowane dziatania niepozadane i ich potencjalny zwiazek ze
stosowaniem preparatu Tasmar.

Zestawienie dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych ze stosowaniem preparatu Tasmar
z uwzglednieniem czestosci ich wystepowaniaw kontrolowanych placebo badaniach 111 fazy:

tolkapon | tolkapon
klasyfikacja uktadow | czestosé dzialania placebo |3 x 100 mg/ | 3 x 200 mg/
nar zadowych wystepowani |niepozadane N=298 dobe dobe
a* (%) N=296 N=298
(%) (%)
zaburzenia zotadkowo- bardzo czesto |nudnosci 17,8 30,4 34,9
jelitowe
anorekga 12,8 18,9 22,8
biegunka 7,7 155 18,1
czesto wymioty 3,7 84 9,7
zaparcia 50 6,4 84
suchos¢ btony 2,3 4,7 6,4
sluzowsej jamy
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tolkapon | tolkapon
klasyfikacja uktadow | czestosé dzialania placebo |3 x 100 mg/ | 3 x 200 mg/
narzadowych wystepowani |niepozadane N=298 dobe dobe
a* (%) N=296 N=298
(%) (%)
ustnej
(kserostomia)
bdle brzucha 27 47 57
niestrawnos¢ 1,7 4,1 30
zaburzeniaogdlnei stany |czesto béle w klatce 1,3 34 10
w miegjscu podania piersiowej
zakazeniai infestacja Czesto zakazenia 34 4,7 7.4
gornych drog
oddechowych
zaburzenia uktadu bardzo cz¢sto | dyskineza 19,8 419 51,3
nerwowego
dystonia 17,1 18,6 22,1
bdle gtowy 7.4 9,8 114
zawroty gtowy 9,7 13,2 6,4
czesto hipokineza 0,7 0,7 2,7
zaburzenia psychiczne bardzo czesto |zaburzenia snu 18,1 23,6 24,8
nadmierne 17,1 21,3 16,4
nasilenie fazy
marzen sennych
(snu REM)
Sennosé 134 17,9 144
splatanie 8,7 10,5 10,4
omamy 54 84 10,4
zaburzenianerek i drog Czesto zmiana barwy 0,7 2,4 7.4
moczowych moczu
zaburzenia oddechowe, czesto grypa 1,7 3,0 40
klatki piersiows i
srédpiersia
zaburzenia skory i tkanki | czesto wzmozone 2,3 4.4 7.4
podskorney poceniesi¢
zaburzenia naczyn bardzo czesto |zaburzenia 13,8 16,6 16,8
ortostatyczne
czesto omdlenie 2,7 41 5,0

* bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 <1/100); rzadko (1/20000
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000)

49 Przedawkowanie

Odnotowano pojedyncze przypadki zaréwno przypadkowego jak i zamierzonego przedawkowania
tabletek zawierajacych tolkapon. Jednakze kliniczne okolicznosci tych przypadkow sa tak odmienne,
ze niemozliwe jest wyciagniecie ogdlnego wniosku.

Najwigksza dawka tolkaponu stosowana u ludzi wynosita 800 mg trzy razy na dobg, z jednoczesnym
podaniem i bez jednoczesnego podawania lewodopy, w trwajacym tydzien badaniu prowadzonym w
grupie zdrowych ochotnikow w podesztym wieku. Maksymalne stezenie tolkaponu w o0soczu,
uzyskane podczas stosowania powyzszej dawki, wynosito srednio 30 ug/ml (w poréwnaniu do 3 i
6 ug/ml po podaniu tolkaponu odpowiednio w dawce 100 mg lub 200 mg trzy razy na dobg).
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Dziataniami niepozadanymi w badang] grupie byty: nudnosci, wymioty i zawroty gtowy, objawy te
wystepowaty gtéwnie w przypadku skojarzonego stosowaniatolkaponu i lewodopy.

Postepowanie w przypadku przedawkowania: zaleca si¢ hospitalizacje. Wskazane jest postgpowanie
objawowe. Analiza wiasciwosci fizykochemicznych zwiazku wskazuje na mate prawdopodobienstwo
przydatnosci hemodiaizy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Tolkapon jest czynnym po podaniu doustnym, wybiorczym i odwracalnym inhibitorem katecholo-O-
metylotransferazy (COMT). Podanie leku jednoczesnie z lewodopa i inhibitorem dekarboksylazy
aminokwasow aromatycznych (AADC-I) prowadzi do zmniejszenia przemiany lewodopy do
3-metoksy-4-hydroksy-L-fenyloalaniny (3-OMD) i pozwala na uzyskanie bardzigj stabilnego stezenia
lewodopy w osoczul.

Duze stezenia 3-OMD w 0soczu Sa Zwiazane z gorsza odpowiedzia na leczenie lewodopa u pacjentow
z choroba Parkinsona.
Tolkapon w istotny sposdb zmniejsza powstawanie 3-OMD.

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek stosowany w chorobie Parkinsona, kod ATC: N04BX01
Farmakologia kliniczna:

W badaniach prowadzonych u zdrowych ochotnikbw wykazano, ze tolkapon podany doustnie
w sposob odwracalny hamuje aktywnos¢ COMT w ludzkich erytrocytach. Stopien hamowania jest
scisle zalezny od stezenia tolkaponu w osoczu. Po zastosowaniu dawki 200 mg, maksymalne
zahamowanie COMT w erytrocytach wynosi §rednio powyzej 80%. Podczas podawania preparatu
Tasmar w dawce 200 mg trzy razy na dobg, minimalne zahamowanie COMT wynosi od 30% do 45%,
przy czym nie stwierdza sie¢ rozwoju tolerancji.

Po odstawieniu tolkaponu obserwowano przejsciowe zwigkszenie aktywnosci COMT w erytrocytach
do poziomu przekraczajacego wartos¢ stwierdzana przed leczeniem. Jednak wyniki badania
przeprowadzonego u pacjentdw z choroba Parkinsona potwierdzaja brak istotnych zmian
farmakokinetyki lewodopy i (lub) reakcji chorych na lewodopg, w poréwnaniu do stanu przed
leczeniem, po przerwaniu terapii tolkaponem.

Podawanie preparatu Tasmar jednoczesnie z lewodopa prowadzi do okoto dwukrotnego zwigkszenia
wzgledng) biodostgpnosci (AUC) lewodopy. Wynika to ze zmnigjszenia klirensu L-dopy, czego
konsekwencja jest wydtuzenie okresu poitrwania (ty,) lewodopy w fazie koncowe eliminagji.
Generanie, srednie maksymalne stezenie lewodopy w 0soczu (Crey) | CZas jego wystapienia (ty) hie
uleggja zmianie. Omawiany efekt rozpoczyna si¢ juz po pierwszym podaniu. W badaniach
prowadzonych u zdrowych ochotnikdw oraz u pacjentow z choroba Parkinsona potwierdzono, ze
maksymalne dziatanie uzyskuje sie podczas stosowania dawki 100-200 mg tolkaponu. Podczas
podawania tolkaponu razem z lewodopa/AADC-I (inhibitorem dekarboksylazy aminokwasow
aromatycznych) (benzerazydem lub karbidopa), obserwowano istotne i zalezne od dawki zmniejszenie
stezenia 3-OMD w osoczu.

Wplyw tolkaponu na wiasciwosci farmakokinetyczne lewodopy jest podobny, jak w przypadku
wszystkich innych preparatow farmaceutycznych zawiergjacych lewodope/benzerazyd i
lewodope/karbidope; jest on niezalezny od dawki lewodopy, proporcji lewodopy do AADC-I
(benzerazydu lub karbidopy) oraz zastosowania postaci 0 przedtuzonym uwal nianiu.

Badania kliniczne:
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W badaniach klinicznych przeprowadzanych z podwajnie slepa proba i kontrolowanych grupa placebo
wykazano istotne, o okoto 20 do 30% skrdcenie fazy OFF i podobne wydtuzenie fazy ON, ktéremu
towarzyszyto zmniegjszenie cigzkosci objawow u chorych z fluktuacjami ruchowymi otrzymujacych
Tasmar. Takze wyniki tacznej oceny skutecznosci dokonanegj przez badaczy wskazuja na istotna
poprawe Kliniczna.

W zakonczonym badaniu klinicznym, przeprowadzonym na zasadzie podwdjnie slepg proby,
porownywano efekty stosowania preparatu Tasmar i entakaponu u pacjentéw z choroba Parkinsona, u
ktorych dtugos¢ fazy OFF podczas optymalneg terapii lewodopa wynosita co ngimnigl 3 godziny na
dobg. Pierwotny punkt koncowy stanowit odsetek chorych, u ktérych uzyskano wydtuzenie fazy ON o
godzing lub dtuzej (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Pierwotne i wtdérne punkty koncowe i analiza posthoc wynikéw badania
pr zepr owadzonego na zasadzie podwajnie slepeg proby.

Entkapon Tolkapon Wartos¢ 95% ClI
N =75 N =75 p

Pierwotny punkt koncowy

Liczba (odsetek) chorych, u ktérych czas ON 32(43%) 40(53%) p=0,191 -5,2; 26,6
wydtuzyt sie > 1 godziny

W1torny punkt koncowy

Liczba (odsetek) chorych, u ktorych uzyskano 19 (25%) 29(39%) p=0,080 -1,4; 28,1
umiarkowana lub istotna poprawe

Liczba (odsetek) chorych, u ktorych uzyskano
poprawe W zakresie zarbwno pierwotnego jak i 13 (17%) 24(32%) NA NA
wtornego punktu koncowego

5.2 WiIasciwosci farmakokinetyczne

W zakresie terapeutycznym farmakokinetyka tolkaponu jest liniowa i niezalezna od jednoczesnego
podawanialewodopy/AADC-1 (benzerazydu lub karbidopy).

Weh/anianie: wchianianie tolkaponu jest szybkie, atma Wynosi okoto 2 godzin. Catkowita dostepnos¢
biologiczna po podaniu doustnym wynosi okoto 65%. Po podaniu w dawce 100 lub 200 mg trzy razy
na dobe, tolkapon nie ulega kumulacji. Przy stosowaniu powyzszych dawek, Ci . Wynosi odpowiednio
3 i 6 ug/ml. Spozycie positku opdznia i zmnigsza wchianianie tolkaponu, jednak wzgledna
biodostepnosé¢ dawki leku przyjetego z positkiem nadal siega 80-90%.

Dystrybucja: objetos¢ dystrybucji (V) tolkaponu jest mata (9 |). Ze wzgledu na znaczny stopien
wigzania sie tolkaponu z biatkami (> 99,9%), lek nie przedostaje sie w wickszym zakresie do tkanek.
W badaniach in vitro wykazano, ze tolkapon wiaze si¢ przede wszystkim z albuminami surowicy.

Metabolizm/Wydalanie: tolkapon jest niemal catkowicie metabolizowany przed wydal eniem, w moczu
stwierdzono jedynie bardzo niewielka jego ilos¢ w postaci niezmieniongj (0,5% dawki). Gtowny szlak
metaboliczny przemian tolkaponu polega na koniugacji do nieaktywnego glukuronidu. Zwiazek ulega
ponadto metylacji przez COMT do 3-O-metylo-tolkaponu i jest nastepnie metabolizowany przez
cytochromy P450 3A4 i P450 2A6 do alkoholu pierwszorzedowego (hydroksylacja grupy metylows)),
ktory zostgje nastepnie utleniony do kwasu karboksylowego. Procesy redukcji do aminy (putative
amine), jak rowniez nastepczej N-acetylacji, zachodza jedynie w niewielkim zakresie. Po podaniu
doustnym, 60% pochodnych wydala sie w moczu, a 40% z katem.

Tolkapon jest lekiem o matym wspbtczynniku ekstrakcji (wspbtczynnik ekstrakcji = 0,15) i
umiarkowanym klirensie systemowym wynoszacym okoto 7 I/h. Ty, tolkaponu wynosi okoto
2 godzin.

Zaburzenie czynnosci wgtroby: ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby, stwierdzone na podstawie
obserwacji uzyskanych po wprowadzeniu leku na rynek, stosowanie preparatu Tasmar jest
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przeciwwskazane u pacjentow z chorobami watroby lub ze zwiekszona aktywnoscia enzymow
watrobowych. W badaniu przeprowadzonym u chorych z zaburzeniem czynnosci watroby wykazano,
ze umiarkowanego stopnia uszkodzenie watroby, nie bgdace nastepstwem marskosci, nie wptywa na
farmakokinetyke tolkaponu. Jednak u pacjentow z umiarkowanego stopnia uszkodzeniem watroby
w przebiegu jg marskosci, stwierdzono zmnigjszenie klirensu tolkaponu o niemal 50%. Takie
zmnigjszenie klirensu moze prowadzi¢ do dwukrotnego zwickszenia sredniego stezenialeku w postaci
niezwiazang (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek: nie oceniano dotychczas farmakokinetyki tolkaponu u chorych z
zaburzeniem czynnosci nerek. Zwiazek pomigdzy czynnoscia nerek i farmakokinetyka tolkaponu
oceniano jednak na podstawie farmakokinetyki populacyjngg w badaniach klinicznych. Dane
dotyczace ponad 400 pacjentow potwierdzity, ze w szerokim zakresie wartosci Klirensu kreatyniny
(30 — 130 ml/min), farmakokinetyka tolkaponu nie zalezy od czynnosci nerek. Zjawisko to moze
ttumaczy¢ fakt, ze jedynie nieznaczna ilos¢ tolkaponu wydala si¢ z moczem w formie niezmienionsj,
za$ glukuronid tolkaponu, bedacy jego gtéwnym metabolitem, wydalany jest w moczu i z zbicia
(w kale).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzglednigiace wyniki konwencjonanych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu  wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjanego dziatania rakotwdérczego i toksycznego wptywu na rozrodczosé, nie
ujawnigja wystepowania szczegolnego ryzyka dla cztowieka.

Dziafanie rakotwoércze i mutagenne: w grupach szczuréw, ktérym podawano srednie i duze dawki leku
w trakcie 24 — miesiecznego badania nad rakotwdrczoscia, stwierdzono wystepowanie nowotworow
pochodzenia nabtonkowego (gruczolakéw i rakow) odpowiednio u 3% i 5% zwierzat. Jednakze nie
stwierdzono zadnych objawow toksycznego dziatania na nerki w grupie otrzymujacej mniejsze dawki.
W badaniu nad dziataniem rakotwérczym u szczurdw, ktérym podawano duze dawki leku,
stwierdzono zwigkszona czestos¢ wystgpowania gruczolakorakbw macicy. W badaniach nad
dziataniem rakotwoérczym prowadzonym u myszy lub psow nie zaobserwowano podobnych zmian
dotyczacych nerek.

Dziafanie mutagenne: podczas petnego zakresu badan nad dziataniem mutagennym tolkaponu nie
stwierdzono jego genotoksycznosci.

Toksyczny wplyw na reprodukcje: tolkapon stosowany w monoterapii nie wywierat dziatania
teratogennego, ani zadnego istotnego wptywu na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzer: tabletki:

Wodorofosforan wapnia (bezwodny)
Celuloza mikrokrystaliczna
Poliwidon K30

Glikolan sodowy skrabi

Laktoza jednowodna

Tak

Stearynian magnezu

Pow/oka tabletki:

M etylohydroksypropyloceluloza
Tak

Z0tty tlenek zelaza (E 172)
Etyloceluloza
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Dwutlenek tytanu (E 171)

Triacetin

Laurylosiarczan sodowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okrestrwatosci

5 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Preparat nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Tasmar jest dostepny w opakowaniach z PV C/PE/PVDC typu blister (opakowaniate zawiergja 301 60

tabletek powlekanych) oraz w butelkach szklanych (opakowanie zawiergace 30, 60 i 100 tabletek

powlekanych).

Nie wszystkie opakowaniamoga by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Instrukcjadotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Valeant Pharmaceuticals Ltd.

Cedarwood, Chineham Business Park

Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

27 sierpnia1997/ 31 sierpnia 2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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