1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Tasmar 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de tol capone.
Excipientes, ver seccdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Tasmar 100 mg € um comprimido revestido por pelicula, biconvexo, hexagonal, de cor amarelo palido
aamarelo claro. Temainscricdo “TASMAR” e “100" numaface.

4.  INFORMACOESCLINICAS

Uma vez que Tasmar sO deve ser usado em combinagdo com levodopa/benserazida e
levodopa/carbidopa, a informagcdo sobre prescricdo destas preparacBes de levodopa é também
aplicavel ao seu uso concomitante com Tasmar.

4.1 Indicachesterapéuticas

Tasmar esta indicado em combinacdo com levodopa/benserazida ou com levodopal/carbidopa, em
doentes com doenca de Parkinson idiopética que respondem a levodopa e com flutuagdes motoras,
gue ndo respondam ou segjam intolerantes a outros inibidores da COMT (ver 5.1). Devido ao risco de
lesBo hepatica aguda potencialmente fatal, Tasmar ndo deve ser considerado uma terapéutica
adjuvante de primeira linha da levodopa/benserazida ou levodopal/carbidopa (ver 4.4 e 4.8). Se néo
forem observados beneficios clinicos substanciais nas 3 semanas seguintes ao inicio do tratamento,
Tasmar deve ser suspenso.

4.2 Posologia e modo de administracao

A administracdo de Tasmar € restrita & prescricdo e supervisdo por médicos com experiéncia no
tratamento da doenca de Parkinson avancada.

Posologia

A dose recomendada de Tasmar é de 100 mg trés vezes por dia, sempre como adjuvante da
terapéutica com levodopa/lbenserazida ou levodopa/carbidopa. Apenas em circunstancias
excepcionais, quando o beneficio clinico suplementar esperado justificar o risco acrescido de
reaccOes hepéticas, devera a dose ser aumentada para 200 mg trés vezes por dia (Ver 4.4 e 4.8). Se
ndo forem observados beneficios clinicos substanciais nas 3 semanas seguintes ao inicio do
tratamento (independentemente da dose), Tasmar deve ser suspenso. N&o deve ser excedida a dose
terapéutica maxima de 200 mg trés vezes por dia, uma vez que ndo ha evidéncia de eficacia adicional
com doses mais atas.

A funcdo hepética deve ser verificada antes do inicio do tratamento com Tasmar e depois
monitorizada de 2 em 2 semanas durante o primeiro ano de terapéutica, de 4 em 4 semanas nos 6
meses seguintes e de 8 em 8 semanas dai em diante. Se a dose for aumentada para 200 mg trés vezes
por dia, a monitorizacdo das enzimas hepaticas deve ser realizada antes do aumento de dose e depois
reiniciada, seguindo a mesma sequéncia de frequéncias acima descrita. (Ver 4.4 € 4.8).



O tratamento com Tasmar devera também ser suspenso se a ALT (alanina aminotransferase) e/ou a
AST (aspartato aminotransferase) excederem o limite superior do normal ou se sintomas ou sinais
sugerirem desenvolvimento de insuficiéncia hepatica (ver 4.4).

Ajustamentos de levodopa durante o tratamento com Tasmar:

Dado que Tasmar diminui a degradacdo da levodopa no organismo, podem ocorrer efeitos
secundarios no inicio do tratamento com Tasmar causados pelo aumento das concentracdes de
levodopa. Nos ensaios clinicos, mais de 70% dos doentes requereram uma reducdo da dose didria de
levodopa se recebiam uma dose didria >600 mg de levodopa ou se tinham disquinésia moderada ou
grave antes do inicio do tratamento.

A reducdo média na dose didria de levodopa foi cerca de 30 % naqueles doentes que tiveram
necessidade de reducdo da dose de levodopa. Todos os doentes que iniciam a terapéutica com Tasmar
devem ser informados dos sintomas de uma dosagem excessiva de levodopa e 0 que fazer nessa
situacao.

Ajustamentos de levodopa quando se suspende Tasmar :

As sugestBes seguintes baseiam-se em consideracbes farmacolOgicas e ndo foram avaliadas em
ensaios clinicos. A dose de levodopa ndo deve ser reduzida quando o tratamento com Tasmar €
suspenso devido aos efeitos secundérios rel acionados com o excesso de levodopa. No entanto, quando
aterapéutica com Tasmar € suspensa por outras raz8es que ndo sejam o excesso de levodopa, podera
ser necessario aumentar a dose de levodopa até niveis iguais ou superiores aos anteriores ao inicio do
tratamento com Tasmar, especialmente se o doente tiver tido fortes reducbes da dose de levodopa
quando iniciou o Tasmar. Em todos os casos, 0s doentes devem ser educados quanto aos sintomas de
um défice de levodopa e 0 que fazer nessa situagdo. E mais provavel que os gjustamentos de dose de
levodopa sejam requeridos 1 a 2 dias apds a suspensdo de Tasmar.

Doentes com insuficiéncia renal (ver 5.2); Nao é recomendado nenhum ajustamento de dose de
Tasmar em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada (depuracdo da creatinina de
30 ml/min ou superior).

Doentes com insuficiéncia hepética (ver 4.3): Tasmar € contra-indicado em doentes com doenca
hepatica ou val ores aumentados de enzimas hepéticas.

Doentes idosos. Nao se recomenda henhum ajustamento da dose de Tasmar para os doentes idosos.

Criancas. Tasmar ndo deve ser usado em criancas por ndo existir informacdo disponivel. N&o esta
identificada qualquer utilizac&o potencia do tolcapone em doentes pediétricos.

Modo de administracéo

Tasmar € administrado por via oral trés vezes por dia. A primeira dose didria de Tasmar deve ser
tomada com a primeira dose do dia da preparacéo de levodopa e as doses subsequentes devem ser
dadas aproximadamente 6 e 12 horas mais tarde.

Tasmar pode ser tomado com ou sem alimentos (ver 5.2).

Os comprimidos de Tasmar sdo revestidos por pelicula e devem ser deglutidos inteiros, porgue
tolcapone tem um sabor amargo.

Tasmar pode ser combinado com todas as formas farmacéuticas de levodopalbenserazida e de
levodopa/carbidopa (ver também 4.5).

4.3 Contra-indicactes
Tasmar é contra-indicado em doentes com:

. Evidéncia de doenca hepética ou aumento das enzimas hepaticas.
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. Disquinésia grave.

. Historia anterior de complexo de sintomas Sindrome Maligno dos Neurolépticos (SMN) e/ou
Rabdomidlise ndo traumética ou Hipertermia.

. Hipersensibilidade ao tol capone ou a qualquer dos seus outros ingredientes.

. Feocromocitoma.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

A terapéutica com Tasmar deve ser iniciada apenas por médicos com experiéncia no tratamento
da doenca de Parkinson avancada, a fim de garantir uma avaliacdo adequada do risco-
beneficio. Tasmar ndo deve ser prescrito sem que com o doente tenha havido uma discussdo
infor mativa completa dosriscos.

Tasmar deve ser suspenso se ndo forem observados beneficios clinicos substanciais nas 3
semanas seguintes ao inicio do tratamento, independentemente da dose.

L esdo hepatica:

Devido ao risco de lesdo hepatica aguda, rara mas potencialmente fatal, Tasmar esta indicado
apenas em doentes com doenca de Parkinson idiopédtica que respondem a levodopa e com
flutuagbes motor as, que néo respondam ou sgjam intolerantes a outrosinibidoresda COMT. A
monitorizacdo periddica das enzimas hepaticas ndo permite prever com confianca a ocorréncia
de hepatite fulminante. No entanto, cré-se em geral que a deteccdo precoce de lesdo hepética
induzida por medicacéo, acompanhada da retirada imediata da medicacdo suspeita, aumente a
probabilidade de recuperacdo. A lesdo hepéatica ocorreu mais frequentemente entre 1 e 6 meses
apés o inicio do tratamento com Tasmar. Ademais, em raras ocasifes foram notificados casos
de hepatites de manifestacao tardia depois de apr oximadamente 18 meses de tratamento.

Deve também salientar -se que no sexo feminino o risco de lesdo hepatica poder & ser maior (ver
4.8).

Antes do inicio do tratamento: Se as provas de funcéo hepatica estiverem fora do normal ou se
existirem sinais de insuficiéncia hepatica, Tasmar nao deve ser prescrito. Se Tasmar tiver que
ser prescrito, o doente deve ser informado dos sinais e sintomas que podem indicar lesdo
hepética e para contactar imediatamente o médico.

Durante o tratamento: A funcéo hepética deve ser monitorizada de 2 em 2 semanas durante o
primeiro ano de tratamento, de 4 em 4 semanas durante 0os 6 meses seguintes e de 8 em 8
semanas dai em diante. Se a dose for aumentada para 200 mg trés vezes por dia, a
monitorizacdo das enzimas hepaticas deve ser feita antes do aumento de dose e depois
reiniciada seguindo a sequéncia de frequéncias acima descrita. O tratamento devera ser
imediatamente suspenso se a ALT e/ou a AST excederem o limite superior do normal ou se
apar ecerem sintomas ou sinais sugestivos de desenvolvimento de insuficiéncia hepéatica (nduseas
persistentes, fadiga, letargia, anorexia, ictericia, coloracdo escura da urina, prurido e
sensibilidade no quadrante direito superior).

Se o tratamento for suspenso: Os doentes que apresentem indicios de lesdo hepética aguda
durante o tratamento com Tasmar e que sgjam retirados do tratamento, poder do ter um maior
risco de desenvolverem doenca hepatica caso o Tasmar lhes sgja reinstituido. Por conseguinte,
estes doentes ndo devem normalmente ser consider ados par a repeticdo do tratamento.

Sindrome Maligno dos Neur olépticos (SMN):
Nos doentes de Parkinson, o SMN tende a ocorrer quando se suspendem ou interrompem os

medicamentos dopaminérgicos. Portanto, se ocorrerem sintomas apos a suspensao de Tasmar,
os médicos dever do considerar um aumento da dose de levodopa do doente (ver 4.2).




Casos isolados consistentes com SMN foram associados ao tratamento com Tasmar. Os
sintomas tiveram geralmente inicio durante o tratamento com Tasmar ou pouco depois de
Tasmar ter sido suspenso. O SMN é caracterizado por sintomas motores (rigidez, mioclonia e
tremor), alteracbes mentais (agitacdo, confusdo, estupor e coma), aumento da temperatura,
alteragBes do sistema nervoso auténomo (pressao arterial instavel, taquicardia) e aumento da
creatina fosfoquinase sérica (CPK), que pode ser uma consequéncia da midlise. Um diagnéstico
de SMN deve ser tido em consideracdo mesmo se nem todos os sintomas acima indicados
estiverem presentes. Na presenca deste diagnodstico, Tasmar deve ser imediatamente suspenso e
0 doente cuidadosamente vigiado.

Antes do inicio do tratamento: A fim dereduzir orisco de SMN, Tasmar ndo deve ser prescrito
em doentes com disquinésia grave ou com histéria anterior de SMN incluindo rabdomidlise ou
hipertermia (ver 4.3). Nos doentes que tomam diver sos medicamentos com accado em diferentes
vias do SNC (por exemplo, antidepressivos, neurolépticos, anticolinérgicos), o risco de
desenvolverem SMN pode ser maior.

Disquinésia, nduseas e outras reaccbes adversas associadas a levodopa: Os doentes podem
apresentar um aumento das reac¢des adversas associadas a levodopa. Estas reaccfes adversas podem
muitas vezes ser atenuadas pela reducéo da dose de levodopa (ver 4.2).

Diarreia: Nos ensaios clinicos ocorreram diarreias em 16% e 18% dos doentes gque receberam,
respectivamente, 100 mg e 200 mg de Tasmar trés vezes por dia, comparativamente a 8 % dos doentes
que receberam placebo. As diarreias associadas ao Tasmar geralmente tiveram inicio 2 a4 meses apés
0 inicio da terapéutica. A diarreia levou a suspensdo em 5% e 6% dos doentes tratados com,
respectivamente, 100 mg e 200 mg de Tasmar trés vezes por dia, comparativamente a 1% dos doentes
que receberam placebo.

Interaccdo com a benserazida: Devido a interaccdo entre doses altas de benserazida e o tolcapone
(dando origem a um aumento dos niveis de benserazida), o médico prescritor, até que mais
experiéncia sgja obtida, deve estar vigilante quanto a acontecimentos adversos relacionados com a
dose (ver 4.5).

Inibidores da MAQ: Tasmar ndo deve ser administrado conjuntamente com inibidores da mono-
aminoxidase (MAO) ndo-selectivos (por exemplo, fenelzina e tranilcipromina). A combinacdo de
inibidores da MAO-A e inibidores da MAO-B é equivalente a uma inibi¢do ndo selectiva da MAO,
portanto, ndo devem ambos ser administrados concomitantemente com Tasmar e com preparacdes de
levodopa (ver também 4.5). Os inibidores selectivos da MAO-B ndo devem ser utilizados em doses
superiores as recomendadas (por exemplo, 10 mg/dia de selegilina) quando se administrem
concomitantemente com Tasmar.

Varfarina: Umavez que € limitada a informac&o clinica sobre a combinacéo de varfarina e tolcapone,
0s pardmetros da coagulacdo devem ser monitorizados quando estes farmacos se administram
concomitantemente.

Intolerancia a lactose: Cada comprimido contém 7,5 mg de lactose; provavelmente esta quantidade
nado é suficiente parainduzir sintomas de intolerancia a lactose.

Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a gal actose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou malabsor¢do de glucose-gal actose ndo devem tomar este medicamento.

Populactes especiais: Doentes com insuficiéncia rena grave (depuragdo da creatinina <30 ml/min)
devem ser tratados com precaucéo. Néo se dispde de informagdo sobre a tolerabilidade do tolcapone
nestas popul acdes (ver 5.2).



45 InteraccBes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Sabe-se que Tasmar, sendo um inibidor da COMT, aumenta a biodisponibilidade da levodopa
administrada concomitantemente. O aumento consequente da estimulacdo dopaminérgica pode levar
aos efeitos secundarios dopaminérgicos observados apés tratamento com inibidores da COMT. Destes
efeitos, 0s mais comuns sdo 0 aumento de disquinésia, nduseas, vomitos, dor abdominal, sincope,
gueixas ortostéticas, obstipacdo, disturbios do sono, sonoléncia, alucinagdes.

A levodopa esté associada a sonoléncia e a episodios de adormecimento subito. Foi muito raramente
relatado adormecimento sbito durante as actividades diarias, em alguns casos sem que tenha havido
consciéncia disso ou sinais de aviso. Os doentes devem ser informados deste facto e aconselhados a
tomarem precaucfes quando conduzirem ou utilizarem méquinas durante o tratamento com levodopa.
Os doentes que sofreram de sonoléncia e/ou de um episddio de adormecimento stbito devem abster-
se de conduzir ou utilizar méquinas. Além disso, deve ser considerada a reducdo posoldgica da
levodopa ou a suspensdo do tratamento.

Ligacdo as proteinas. Embora o tolcapone se ligue intensamente as proteinas, os estudos in vitro
demonstraram que o tolcapone em concentractes terapéuticas ndo deslocou a varfaring, tolbutamida,
digitoxina e fenitoina dos seus locais de ligagao.

Catecdis e outros farmacos metabolizados pela catecol -O-metiltransferase (COMT): Tolcapone pode
influenciar a farmacocinética dos farmacos metabolizados pela COMT. N&o foram observados efeitos
na farmacocinética da carbidopa, substrato da COMT. Foi observada interaccdo com a benserazida
gue pode conduzir a niveis aumentados de benserazida e do seu metabolito activo. A amplitude do
efeito foi dependente da dose de benserazida. As concentracBes plasméticas de benserazida
observadas ap6s administracdo concomitante de tolcapone e benserazida-25 mg/levodopa
permaneceram ainda dentro do intervalo de valores observado com apenas |evodopa/benserazida. Por
outro lado, apds administracdo concomitante de tolcapone e benserazida-50 mg/levodopa, as
concentragfes plasméticas de benserazida aumentaram acima dos niveis hormamente observados
com apenas levodopalbenserazida. Néo foi avaliado o efeito do tolcapone na farmacocinética de
outros f&rmacos metabolizados pela COMT, tais como a a-metildopa, dobutamina, apomorfina,
adrenalina e isoprenalina. O médico prescritor deve estar vigilante quanto a efeitos adversos causados
pel o suposto aumento dos niveis plasméticos destes farmacos quando se combinem com Tasmar.

Efeito do tolcapone no metabolismo de outros farmacos: Devido a sua afinidade in vitro para o
citocromo CYP2C9, tolcapone pode interferir com farmacos cuja depuracdo dependa desta via
metabdlica, tal como a tolbutamida e varfarina. Num estudo de interacgdes, tolcapone ndo alterou a
farmacocinética da tolbutamida. Portanto, parecem improvaveis interaccBes clinicamente relevantes
envolvendo o citocromo CY P2C9.

Sendo limitada a informac&o clinica relativa a combinacéo de varfarina e o tolcapone, os pardmetros
da coagulacBo devem ser monitorizados quando estes farmacos sgam administrados
concomitantemente.

Tolcapone ndo alterou a farmacocinética da desipramina, se bem que ambos os farmacos partilhem a
glucuronizacdo como principal viametabdlica.

Farmacos que aumentam as catecolaminas. Dado que o tolcapone interfere com o metabolismo das
catecolaminas, sdo teoricamente possiveis interacgdes com outros farmacos que ateram os niveis de
catecolaminas.

Tolcapone ndo influenciou o efeito da efedrina, um simpaticomimético indirecto, ao nivel dos
par@metros hemodinamicos ou dos niveis plasméticos de catecolaminas, quer em repouso quer
durante o exercicio. Uma vez que tolcapone ndo alterou a tolerabilidade da efedrina, estes farmacos
podem ser administrados concomitantemente.



Quando Tasmar foi administrado em conjunto com levodopa/carbidopa e desipramina, ndo houve
dteracdo significativa da pressdo arterial, frequéncia do pulso e concentracBes plasméticas de
desipramina. No total, a frequéncia de acontecimentos adversos aumentou ligeiramente. Estes
acontecimentos adversos eram previsiveis, com base nas reac¢fes adversas conhecidas de cada um
dos trés farmacos individual mente. Portanto, deve haver precaucdo quando se administrem inibidores
potentes da captacdo da noradrenalina, tais como desipramina, maprotilina ou venlafaxina, em
doentes com doenca de Parkinson em tratamento com Tasmar e preparaces de levodopa.

Nos ensaios clinicos, os doentes tratados com Tasmar/preparacdes de levodopa relataram um perfil
semelhante de acontecimentos adversos, independentemente de serem ou ndo tratados
concomitantemente com selegilina (um inibidor da MAO-B).

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez: Foi observada toxicidade embriofetal em ratos e coelhos, apds administracdo de tolcapone
(ver 5.3). O risco potencial para o ser humano é desconhecido.

N&o existem dados adequados da utilizacdo de tolcapone em mulheres gravidas. Portanto, Tasmar s
deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial parao feto.

Aleitamento: Nos estudos em animais, tolcapone foi excretado no leite materno.

Desconhece-se a seguranca do tolcapone em lactentes, portanto, as maes ndo devem amamentar
durante o tratamento com Tasmar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos de Tasmar na capacidade de conduzir e utilizar
méquinas.

Dos estudos clinicos ndo h& evidéncia de que Tasmar influencie negativamente a capacidade dos
doentes para conduzirem e utilizarem méquinas. No entanto, os doentes devem ser avisados de que a
capacidade para conduzirem e utilizarem méguinas pode estar comprometida pelos sintomas da
doenca de Parkinson.

Sabe-se que Tasmar, sendo um inibidor da COMT, aumenta a biodisponibilidade da levodopa
administrada concomitantemente. O aumento consequente da estimulagdo dopaminérgica pode levar
aos efeitos secundérios dopaminérgicos observados apos tratamento com inibidores da COMT. Os
doentes em tratamento com levodopa e que apresentem sonoléncia e/ou episodios de adormeci mento
stbito devem ser informados da necessidade de se absterem de conduzir ou exercer actividades em
gue a reducdo da vigilia acarrete risco de danos graves ou morte para eles ou outras pessoas (p.ex.
utilizar maquinas), até que estes episddios recorrentes e a sonoléncia se resolvam (ver também Secgdo
4.4).

4.8 Efeitosindesgaveis

S80 apresentados na tabela seguinte os eventos adversos mais frequentes associados ao uso de
Tasmar, 0s quais ocorreram com maior frequéncia do que nos doentes tratados com placebo. Sabe-se,
no entanto, que Tasmar, sendo um inibidor da COMT, aumenta a biodisponibilidade da levodopa
administrada concomitantemente. O aumento consequente da estimulagdo dopaminérgica pode levar
aos efeitos secundérios dopaminérgicos observados apos tratamento com inibidores da COMT. Destes
efeitos, 0s mais comuns sdo 0 aumento de disquinésia, nduseas, vomitos, dor abdominal, sincope,
guei xas ortostéticas, obstipacdo, distubios do sono, sonoléncia, alucinagoes.

O Unico acontecimento adverso que habitualmente levou a suspenséo de Tasmar nos ensaios clinicos
foi adiarreia (ver 4.4).



Em 1% dos doentes que receberam 100 mg de Tasmar trés vezes por dia e em 3% dos doentes que
receberam 200 mg de Tasmar trés vezes ao dia, ocorreram aumentos da alanina aminotransferase
(ALT) até mais de trés vezes o limite superior do normal (LSN). Estes aumentos foram
aproximadamente duas vezes mais frequentes nas mulheres. Os aumentos surgiram geralmente 6 a 12
semanas apos o inicio do tratamento, e ndo se |hes associaram quaisquer sinais ou sintomas clinicos.
Em cerca de metade dos casos, 0s niveis de transaminases regressaram espontaneamente aos valores
basais enquanto os doentes prosseguiam o tratamento com Tasmar. Nos restantes doentes, 0s niveis
de transaminases regressaram aos hiveis anteriores ao tratamento quando o mesmo foi suspenso.

Casos raros de lesdo hepatocelular grave com desenlace fatal foram relatados durante a
comercializacdo do produto (ver 4.4).

Foram relatados casos isolados de doentes com sintomas sugestivos de Sindrome Maligno dos
Neurolépticos (ver 4.4) apds reducdo ou suspensdo de Tasmar e apds introducdo de Tasmar quando
acompanhado de uma reducdo significativa de outros medicamentos dopaminérgicos administrados
concomitantemente. Foi também observada rabdomidlise secundériaao SMN ou disquinésia grave.

Descoloracéo da urina: Tolcapone e os seus metabolitos sdo de cor amarela e podem causar uma
inofensivaintensificacdo da cor da urina do doente.

Na tabela seguinte apresenta-se a experiéncia com Tasmar obtida em estudos paral el os, a eatorizados,
controlados com placebo, em doentes com doenca de Parkinson, enumerando as reaccfes adversas
potencial mente relacionadas com Tasmar.

Resumo das reaccles adversas potencialmente relacionadas com Tasmar, com taxas de incidéncia
brutas dos estudos controlados com placebo de fase l1:

Tolcapone | Tolcapone
Classe de Sistema de Incidéncia* |Efeitos Adversos | Placebo | 100 mg 3xd | 200 mg 3xd
Orgaos N=298 N=296 N=298
(%) (%) (%)
Doencas gastrointestinais |Muito Néauseas 17,8 30,4 34,9
frequentes
Anorexia 12,8 18,9 22,8
Diarreia 7,7 15,5 18,1
Frequentes |V Omitos 3,7 84 9,7
Obstipacéo 5,0 6,4 84
Xerostomia 2,3 47 6,4
Dor abdominal 2,7 4,7 5,7
Dispepsia 1,7 41 3,0
Perturbacfes gerais e Frequentes Dores no peito 13 34 1,0
alteragdes no local de
administracéo
InfeccOes e infestagbes Freguentes Infeccdo dasvias |3,4 4,7 7,4
aéreas superiores
Doencas do sistema Muito Discinésia 19,8 41,9 51,3
nervoso frequentes
Distonia 17,1 18,6 22,1
Cefaleias 7,4 9,8 114
Tonturas 9,7 13,2 6,4
Frequentes Hipoguinésia 0,7 0,7 2,7
Perturbacfes do foro Muito Perturbacbesdo 18,1 23,6 24,8
psiquiétrico frequentes Sono




Tolcapone | Tolcapone
Classe de Sistema de Incidéncia* |Efeitos Adversos | Placebo | 100 mg 3xd | 200 mg 3xd
Orgaos N=298 N=296 N=298
(%) (%) (%)
Sonhos 17,1 21,3 16,4
eXCessiVos
Sonoléncia 13,4 17,9 14,4
Confuséo 8,7 10,5 104
Alucinagtes 54 8,4 10,4
Doencasrenais e urinarias | Frequentes Descoloragdo da |0,7 24 7.4
urina
Doencas respiratorias, Frequentes  |Sindromegripal |1,7 3,0 4,0
torécicas e do mediastino
Afeccbes dos tecidos Frequentes | Aumento da 2,3 4.4 7.4
cutaneos e subcutaneos sudacdo
Vascul opatias Muito Queixas 13,8 16,6 16,8
frequentes ortostéticas
Frequentes Sincope 2,7 4,1 50

* Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 <1/100);
raras (>1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000)

4.9 Sobredosagem

Foram relatados casos isolados de sobredosagem acidental ou intencional com comprimidos de
tolcapone. No entanto, as circunstancias clinicas foram téo diversas que se ndo podem tirar
conclusdes gerais destes casos.

A dose mais elevada de tolcapone que foi administrada em seres humanos foi de 800 mg trés vezes
por dia, com e sem administracdo concomitante de levodopa, num estudo de uma semana em
voluntérios idosos saudaveis. O pico das concentragdes plasmaéticas de tolcapone com esta dose foi,
em média, de 30 pg/ml (em comparagdo com 3 e 6 pg/ml para, respectivamente, 100 mg e 200 mg de
tolcapone trés vezes por dia). Foram observadas nduseas, vomitos e tonturas, particularmente em
combinagdo com levodopa.

Tratamento da sobredosagem: Aconselha-se a hospitalizagdo. Estéo indicadas as medidas gerais de
suporte. Com base nas propriedades fisico-quimicas do produto, é improvéavel que a hemodidise sgja
de utilidade.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Tolcapone é um inibidor selectivo e reversivel da catecol-O-metiltransferase (COMT), activo por via
oral. Administrado concomitantemente com levodopa e um inibidor da descarboxilase dos
aminoécidos aromaticos (AADC-I), conduz a niveis plasmaticos mais estaveis de levodopa, através da

reducdo do metabolismo da levodopa em 3-metoxi-4-hidroxi-L-fenilalanina (3-OMD).

Niveis plasmaticos elevados de 3-OMD sd0 associados a resposta fraca a levodopa nos doentes com
doenca de Parkinson. Tolcapone reduz marcadamente a formagdo de 3-OMD.

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmaco antiparkinsonico; codigo ATC: NO4BX01

Farmacologia clinica



Estudos realizados em voluntarios saudaveis demonstraram que tolcapone administrado por via ora
inibe reversivelmente a actividade da COMT nos eritrocitos humanos. A inibicdo esta estreitamente
relacionada com a concentracdo plasméatica de tolcapone. Com 200 mg de tolcapone, a inibicéo
maxima da actividade eritrocitdria da COMT é, em média, superior a 80%. Durante 0 regime
posol6gico de 200 mg de Tasmar trés vezes por dia, ainibicdo da actividade eritrocitéaria da COMT
no vale é de 30% a 45%, sem desenvolvimento de tolerancia.

Apbs suspensdo do tolcapone, foi observada uma elevacdo transitéria da actividade eritrocitéria da
COMT acima dos niveis prévios ao tratamento. No entanto, um estudo em doentes com Parkinson
confirmou que, apos a suspensdo do tratamento, ndo houve alteracéo significativa na farmacocinética
da levodopa nem na resposta do doente a levodopa, em comparagdo com 0S niveis prévios ao
tratamento.

Quando se administra Tasmar juntamente com levodopa, a biodisponibilidade relativa (AUC) da
levodopa €l eva-se aproxi madamente para o dobro. Isto € devido a uma diminui¢do da depuracéo da L -
dopa que da lugar ao prolongamento da semi-vida de eliminacdo termina (t1/2) da levodopa. Em
geral, ndo foram afectados o pico médio da concentracdo plasmética de levodopa (Ce) NeEmM o tempo
para alcanca-lo (tha). O efeito manifesta-se apds a primeira administracdo. Os estudos em voluntérios
saudaveis e em doentes parkinsonicos confirmaram que o efeito maximo ocorre com 100-200 mg de
tolcapone. Os niveis plasméticos de 3-OMD diminuiram consideravelmente e em funcdo da dose de
tolcapone, quando este foi administrado com levodopa/AADC-I (inibidor da descarboxilase dos
aminoacidos arométicos) (benserazida ou carbidopa).

O efeito do tolcapone na farmacocinética da levodopa € semelhante com todas as formulacbes
farmacéuticas de levodopa/benserazida e de levodopa/carbidopa; € independente da dose de levodopa,
da relacdo levodopa/AADC-I (benserazida ou carbidopa) e do uso de formulacbes de libertacdo
prolongada.

Estudos clinicos

Os estudos clinicos de dupla ocultacdo, controlados com placebo, demonstraram uma reducéo
significativa de aproximadamente 20% a 30% do tempo em OFF e um aumento semel hante do tempo
em ON, acompanhados de reducéo da gravidade dos sintomas em doentes com flutuagdes tratados
com Tasmar. As avaliagdes globais de eficacia realizadas pelo investigador revelaram também uma
melhoria significativa.

Um ensaio clinico de dupla ocultagdo comparou Tasmar 100 mg com entacapone em doentes com
doenca de Parkinson que tinham tido pelo menos trés horas de tempo em OFF por dia enquanto
recebiam tratamento optimizado com levodopa. O resultado primario foi a proporcéo de doentes com
um aumento do tempo em ON de 1 ou mais horas (ver Tabela 1).

Tab. 1 Resultado primario e secundario do ensaio de dupla ocultacdo

Entacapone Tolcapone vaorp IC95%

N=75 N=75
Resultado primario
NuUmero (proporcéo) com resposta> 1 horano 32 (43%) 40 (53%) p=0,191 -5,2;26,6
tempo ON
Resultado secundario
Numero (proporcdo) com melhoria moderada 19 (25%) 29(39%) p=0,080 -1,4;28,1
ou marcada
Numero (propor¢éo) com melhoria de ambos
0s resultados primério e secundario 13 (17%) 24 (32%) NA NA

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas
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No intervalo terapéutico, a farmacocinética do tolcapone € linear e independente da administracéo
concomitante de levodopa/ AADC-1 (benserazida ou carbidopa).

Absorcdo: Tolcapone € absorvido rapidamente com um t.,, de aproximadamente 2 horas. A
bi odisponibilidade absoluta de uma administracéo oral € cerca de 65%. Tolcapone ndo se acumula
com a posologia de 100 ou 200 mg trés vezes por dia. Nestas doses, a Ca € aproximadamente de 3 e
6 pg/ml, respectivamente. Os aimentos retardam e reduzem a absor¢do de tolcapone, mas a
biodisponibilidade relativa de uma dose de tolcapone tomada com uma refeicdo € ainda de 80% a
90%.

Distribuicdo: O volume de distribuicdo (Vss) do tolcapone é pequeno (9 1). Tolcapone ndo se distribui
amplamente nos tecidos devido a sua forte ligacéo as proteinas plasmaticas (>99,9%). Os ensaios in
vitro revelaram que o tol capone se liga principal mente a albumina sérica.

Metabolismo/Eliminacdo: Tolcapone € quase completamente metabolizado antes da sua excrecéo,
com apenas uma quantidade muito pequena (0,5% da dose) detectada inalterada na urina. A principal
via metabdlica do tolcapone é a conjugacdo no seu glucuronido inactivo. Além disso, o composto é
metilado pela COMT em 3-O-metil-tolcapone e metabolizado pelos citocromos P450 3A4 e P450
2A6 num &cool primario (hidroxilacdo do grupo metilo), o qual é em seguida oxidado a acido
carboxilico. A reducdo na amina correspondente seguida de N-acetilacdo, ocorre em menor grau.
Apbs administracéo oral, 60% dos derivados do farmaco sdo excretados na urina e 40% nas fezes.

Tolcapone é um farmaco com um coeficiente de extraccdo baixo (coeficiente de extrac¢do = 0,15)
com depuracdo sistémica moderada de cerca de 7 I/h. O ty, do tolcapone é aproximadamente de 2
horas.

Insuficiéncia hepética: Devido ao risco de lesdo hepatica observado na utilizagdo pds-introducdo no
mercado, Tasmar é contra-indicado em doentes com doenca hepatica ou com val ores aumentados das
enzimas hepéticas. Um estudo realizado em doentes com insuficiéncia hepatica demonstrou que uma
doenca hepatica moderada ndo cirrética ndo teve nenhum impacto na farmacocinética do tol capone.
No entanto, em doentes com cirrose hepética moderada, a depuracéo do tolcapone ndo ligado foi
reduzida em quase 50%. Esta reducéo pode aumentar para o dobro a concentracdo média do farmaco
nao ligado.

Insuficiénciarenal: N&o foi investigada a farmacocinética do tol capone em doentes com insuficiéncia
renal. No entanto, a relagdo entre a funcdo renal e a farmacocinética do tolcapone foi investigada
utilizando os dados de farmacocinética da popul acéo durante os ensaios clinicos. Os dados de mais de
400 doentes confirmaram que para um amplo intervalo de valores de depuracgéo da creatinina (30 —
130 ml/min), a farmacocinética do tolcapone néo é afectada pela funcéo renal. Isto pode ser explicado
pelo facto de apenas uma quantidade negligenciavel de tolcapone inalterado ser excretado na urina e
de o principal metabolito, o glucuronido do tolcapone, ser excretado tanto na urina como na bilis
(fezes).

5.3 Dadosde seguranca preé-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade por dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogéneo e toxicidade na reproducéo.

Carcinogénese, mutagénese: No estudo de carcinogenicidade de 24 meses foram demonstrados
tumores renais epiteliais (adenomas ou carcinomas) em 3% e 5% dos ratos dos grupos de doses média
e alta, respectivamente. No entanto, ndo foi observado nenhum indicio de toxicidade renal no grupo
de dose baixa. Foi observada uma incidéncia maior de adenocarcinomas do Utero no grupo de dose
ata no estudo de carcinogenicidade no rato. N&o houve resultados renais semel hantes nos estudos de
carcinogenicidade nos ratinhos ou nos caes.
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Mutagénese: Numa série completa de estudos de mutagenicidade, foi evidenciado que o tolcapone
nado € genotdxico.

Toxicidade na reproducédo: Tolcapone, quando administrado isoladamente, manifestou-se ndo
teratogénico e sem quaisquer efeitos relevantes na fertilidade.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Nucleo do comprimido:
Hidrogenofosfato de célcio (anidro)
Celulose microcristalina
Polividona K30

Glicolato sodico de amido

L actose mono-hidratada

Taco

Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Metil-hidroxipropilcelulose

Talco

Oxido amarelo de ferro (E 172)

Etilcelulose

Diéxido detitanio (E 171)

Triacetina

Lauril sulfato de sodio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazodevalidade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

N&o requer condicdes especiais de conservacdo

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Tasmar estd disponivel em blisters de PVC/PE/PVDC (embalagens de 30 e 60 comprimidos
revestidos por pelicula) e em frascos de vidro (embalagens de 30, 60 e 100 comprimidos revestidos
por pelicula).

Algumas embal agens poderdo ndo ser comercializadas.

6.6 Instrucdesde utilizacdo e manipulacéo e eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

V aeant Pharmaceuticals Ltd.
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Cedarwood, Chineham Business Park
Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Reino Unido

8. NUMEROSDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

27 de Agosto de 1997/ 31 de Agosto de 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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