1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tasmar 100 mg, comprimate filmate.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine tolcapona 100 mg.
Pentru excipienti, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Tasmar 100 mg este un comprimat filmat de culoare galben pal pand la galben deschis, hexagonal,
biconvex, avand gravat pe o fata ,, TASMAR” si ,,100”.

4. DATE CLINICE

Deoarece Tasmar trebuie utilizat numai in asociere cu levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa,
informatiile privitoare la prescrierea acestor produse care contin levodopa se aplica si in cazul utilizarii
lor concomitent cu Tasmar.

4.1 Indicatii terapeutice

Tasmar este indicat, in asociere cu levodopa/benserazidd sau levodopa/carbidopa, in tratamentul
pacientilor cu boala Parkinson idiopatica cu fluctuatii motorii, responsiva la levodopa, care nu raspund
sau prezintd intolerantd la alti inhibitori COMT (vezi 5.1). Datorita riscului afectdrii hepatice acute,
potential letale, Tasmar nu trebuie considerat ca terapie adjuvantd de prima linie la tratamentul cu
levodopa/benserazidd sau levodopa/carbidopa (vezi 4.4 si 4.8). Tasmar trebuie intrerupt daca nu se
observa beneficii clinice semnificative in decurs de 3 sdptaimani de la initierea tratamentului.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea de Tasmar se va face numai pe baza de prescriptie medicala si sub supravegherea unui
medic cu experientd In managementul bolii Parkinson avansate.

Doze

Doza recomandata de Tasmar este de 100 mg de 3 ori/zi, intotdeauna ca adjuvant al terapiei cu
levodopa/benserazidd sau levodopa/carbidopa. Numai in circumstante exceptionale, cand beneficiile
clinice incrementale anticipate justifica riscul marit al reactiilor hepatice, doza se va mari la 200 mg de
3 ori/zi (vezi 4.4 si 4.8). Tasmar trebuie intrerupt daca nu se observa beneficii clinice semnificative in
decurs de 3 sdptamani de la initierea tratamentului (indiferent de dozd). Nu trebuie depasitd doza
terapeuticd maxima de 200 mg de 3 ori/zi, deoarece nu existd dovezi de eficacitate suplimentard la
doze mai mari.

Functia hepatica trebuie controlatd nainte de inceperea tratamentului cu Tasmar si apoi monitorizata
la intervale de 2 saptimani in primul an de terapie, la intervale de 4 saptdmani in urmatoarele 6 luni si
apoi la intervale de 8 saptdmani. Daca doza se mareste la 200 mg de 3 ori/zi, monitorizarea enzimelor
hepatice trebuie efectuata inainte de marirea dozei, si apoi reinitiatd la intervalele de timp de mai sus
(vezi 4.4 51 4.8).

Tratamentul cu Tasmar trebuie de asemenea intrerupt dacad ALT (alanin aminotransferaza) si/sau AST
(aspartat aminotransferaza) depésesc limita superioara a valorilor normale sau dacd simptomele sau
semnele sugereaza debutul insuficientei hepatice (vezi 4.4).



Ajustarea dozei de levodopa pe parcursul tratamentului cu Tasmar:

Deoarece Tasmar reduce descompunerea levodopei in organism, la initierea tratamentului cu Tasmar
pot apirea reactii adverse datorate concentratiilor crescute de levodopa. In studii clinice, peste 70%
din pacienti au necesitat reducerea dozei zilnice de levodopa daca aceasta era >600 mg sau daca
pacientii aveau diskinezie moderata sau severa Tnainte de Inceperea tratamentului.

La pacientii care au necesitat reducerea dozei zilnice de levodopa, aceastd reducere a fost in medie de
circa 30%. La Inceperea tratamentului cu Tasmar, toti pacientii trebuie informati care sunt simptomele
supradozajului cu levodopa si ce trebuie sa faca intr-un astfel de caz.

Ajustarea dozei de levodopa la intreruperea tratamentului cu Tasmar:

Urmatoarele sugestii au la baza consideratii farmacologice, nefiind evaluate in studii clinice. Doza de
levodopa nu trebuie redusa atunci cand terapia cu Tasmar este intreruptd din cauza reactiilor adverse
datorate concentratiilor prea mari de levodopa. Cu toate acestea, cand terapia cu Tasmar este Intrerupta
din alte motive, doza de levodopa va trebui probabil maritd in asa fel incét sa ajunga la nivele egale
sau mai mari decat cele dinaintea initierii tratamentului cu Tasmar, in special dacd pacientului i s-a
redus Tn mod substantial doza de levodopa la inceperea tratamentului cu Tasmar. Ajustarea dozei de
levodopa va fi probabil necesara la 1 - 2 zile dupa intreruperea tratamentului cu Tasmar.

Pacienti cu afectiuni renale (vezi 5.2): Nu se recomanda ajustarea dozei de Tasmar la pacientii cu
afectiuni renale usoare sau moderate (clearance al creatininei de 30 ml/min sau mai mare).

Pacienti cu afectiuni hepatice (vezi 4.3): Tasmar este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice
sau cu valori crescute ale enzimelor hepatice.

Pacienti varstnici: Nu se recomanda ajustarea dozei de Tasmar la pacientii varstnici.

Copii: Deoarece nu exista date disponibile, Tasmar nu trebuie utilizat la copii. Nu a fost identificat un
potential de utilizare a tolcaponei la pacientii pediatrici.

Metoda de administrare

Tasmar se administreazad oral, de 3 ori/zi. Prima doza de Tasmar a zilei trebuie luatd impreuna cu
prima doza de produs care contine levodopa a zilei, iar dozele ulterioare trebuie administrate dupa
aproximativ 6 si respectiv 12 ore.

Tasmar poate fi luat cu sau fara alimente (vezi 5.2).

Comprimatele de Tasmar sunt filmate si trebuie inghitite intregi deoarece tolcapona are gust amar.

Tasmar poate fi asociat cu toate formele farmaceutice de levodopa/benserazida si levodopa/carbidopa
(vezi de asemenea 4.5).

4.3 Contraindicatii

Tasmar este contraindicat la pacientii cu:

. Dovezi ale unei afectiuni hepatice sau valori crescute ale enzimelor hepatice

. Diskinezie severa

. Antecedente de complex de simptome asociate Sindromului Neuroleptic Malign (SNM) si/sau
rabdomiolizd non-traumatica sau hipertermie

. Hipersensibilitate la tolcapona sau la oricare dintre celelalte componente ale medicamentului

. Feocromocitom



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Terapia cu Tasmar trebuie initiatd numai de ciatre un medic cu experientd in managementul
bolii Parkinson avansate, pentru a se asigura o evaluare adecvata a raportului risc/beneficiu.
Tasmar nu trebuie prescris pana cind pacientul nu este informat in detaliu asupra riscurilor.

Tasmar trebuie intrerupt daci nu se observa beneficii clinice semnificative in decurs de 3
sdptimani de la initierea tratamentului, indiferent de doza.

Afectarea hepatica:

Datorita riscului aparitiei unor afectiuni hepatice rare insa potential letale, Tasmar este indicat
numai la pacientii cu boald Parkinson idiopatica cu fluctuatii motorii responsiva la levodopa,
care nu raspund sau prezinta intoleranta la alti inhibitori COMT. Monitorizarea periodica a
enzimelor hepatice nu poate prevedea cu acuratete debutul hepatitei fulminante. Cu toate
acestea, se considera ca, in general, depistarea timpurie a afectarii hepatice medicamentoase si
intreruperea imediatid a medicatiei suspectate sporeste sansele de vindecare. Afectarea hepatica
a apirut cel mai adesea intre 1 luni si 6 luni de la inceperea tratamentului cu Tasmar. in plus s-
au raportat, rar, cazuri de hepatiti cu debut intirziat dupa aproximativ 18 luni de tratament.
Trebuie de asemenea retinut ca pacientele de sex feminin prezinta un risc mai mare de afectare
hepatica (vezi 4.8).

inainte de inceperea tratamentului: Tasmar nu trebuie prescris daci testele functiei hepatice
prezinta valori anormale sau daca existd semne de insuficientd hepatica . Daca Tasmar urmeaza
sa fie prescris, pacientul va fi informat care sunt semnele si simptomele care pot indica afectarea
hepatica si ca, intr-un astfel de caz, trebuie sa contacteze de urgenta medicul.

Pe parcursul tratamentului: Functia hepatici trebuie monitorizati la intervale de 2 siptamani
in primul an de terapie, la intervale de 4 saptiméani in urmétoarele 6 luni si apoi la intervale de 8
saptamani. Daca doza se mareste la 200 mg de 3 ori/zi, monitorizarea enzimelor hepatice trebuie
efectuata inainte de maérirea dozei, si apoi reinitiati la intervalele de timp de mai sus.
Tratamentul trebuie intrerupt imediat dacd ALT si/sau AST depdsesc limita superioard a
valorilor normale sau daca apar simptomele sau semnele care sugereaza debutul insuficientei
hepatice (greata persistentii, oboseali, letargie, anorexie, icter, urini inchisa la culoare, prurit,
sensibilitate in cadranul superior drept).

Daca tratamentul este intrerupt: Pacientii care prezinta semne de afectare hepatica acuti in
timpul tratamentului cu Tasmar, si la care administrarea medicamentului este intreruptai,
prezinti un risc mai ridicat de afectare hepatici daci Tasmar este reintrodus. in consecinta, nu
se recomanda reluarea tratamentului la acesti pacienti.

Sindrom Neuroleptic Malign (SNM):

La pacientii cu Parkinson, SNM tinde sa apara la intreruperea sau oprirea medicatiilor
dopaminergice. In consecinti dacid simptomele apar dupid intreruperea tratamentului cu
Tasmar, medicul trebuie si aiba in vedere mérirea dozei de levodopa a pacientului (vezi 4.2).

Cazuri izolate de SNM au fost asociate tratamentului cu Tasmar. Simptomele debuteaza de
obicei pe parcursul tratamentului cu Tasmar sau imediat dupa intreruperea acestuia. SNM este
caracterizat prin simptome motorii (rigiditate, mioclonus si tremor) si modificari ale starii
psihice (agitatie, confuzie, stupoare si comai), temperaturd ridicati, disfunctie autonoma
(tensiune arteriala oscilanta, tahicardie) si cresterea creatin fosfokinazei (CPK) serice, care ar
putea fi o consecinta a miolizei. Un diagnostic de SNM trebuie avut in vedere chiar daca nu toate
simptomele de mai sus sunt prezente. in cazul unui astfel de diagnostic, Tasmar trebuie
intrerupt imediat si pacientul trebuie urmairit indeaproape.




inainte de inceperea tratamentului: Pentru a reduce riscul de SNM, Tasmar nu trebuie prescris
pacientilor cu diskinezie severa sau cu antecedente de SNM, inclusiv de rabdomiolizd sau
hipertermie (vezi 4.3). Pacientii carora li se administreaza medicatii multiple cu efecte asupra
SNC (de ex. antidepresive, neuroleptice, anticolinergice) pot prezenta un risc mai mare de a
dezvolta SNM.

Diskinezie, greatd si alte reactii adverse asociate levodopei: Pacientii pot prezenta o crestere a
reactiilor adverse asociate levodopei. Reducerea dozei de levodopa (vezi 4.2) poate atenua adesea
aceste reactii adverse.

Diareea: In studii clinice, 16% respectiv 18% din pacientii cirora li s-au administrat 100 mg si
respectiv 200 mg Tasmar de 3 ori/zi au prezentat diaree comparativ cu 8% din pacientii cdrora li s-a
administrat placebo. Diareea asociatd cu Tasmar a Inceput de obicei la 2 - 4 luni de la initierea terapiei.
Diareea a dus la retragerea a 5% si respectiv 6% din pacientii carora li s-au administrat 100 mg si
respectiv 200 mg Tasmar de 3 ori/zi, comparativ cu 1% din pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Interactiunea cu benserazida: Datorita interactiunii dintre benserazida si tolcapona la doze mari (care
duce la nivelele crescute de benserazidd) medicul trebuie, pand cand se va acumula mai multa
experientd, sa fie atent la reactiile adverse legate de doza (vezi 4.5).

Inhibitorii MAO: Tasmar nu trebuie administrat impreund cu inhibitorii neselectivi ai monoamin-
oxidazei (MAOQ) (ca de exemplu fenelzina si tranilcipromina). Asocierea de inhibitori ai MAO-A si
MAO-B este echivalentd cu inhibarea neselectivdi a MAO; ca urmare, ei nu trebuie administrati
concomitent cu Tasmar si preparate de levodopa (vezi de asemenea 4.5). Inhibitorii selectivi ai MAO-
B nu trebuie folositi la doze mai mari decat cele recomandate (de exemplu selegilina 10 mg/zi) atunci
cand sunt administrati concomitent cu Tasmar.

Warfarina: Deoarece informatiile clinice sunt limitate in ceea ce priveste asocierea de warfarind si
tolcapond, in caz de administrare concomitenta trebuie monitorizati parametrii coagularii.

Intoleranta la lactoza: Fiecare comprimat contine lactoza 7,5 mg ; aceasta cantitate nu este probabil
suficienta pentru a induce simptome de intoleranta la lactoza.

Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la lactoza, la galactoza, cu deficientd de lactaza
Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie si ia acest medicament.

Populatii speciale: Pacientii cu insuficientd renald severa (clearance al creatininei <30 ml/min) trebuie
tratati cu prudentd. Nu sunt disponibile informatii despre tolerabilitatea tolcaponei in aceste populatii
(vezi 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este cunoscut cd Tasmar, in calitate de inhibitor COMT, creste biodisponibilitatea levodopei
administrate concomitent. Cresterea stimuldrii dopaminergice rezultatd poate duce la reactiile adverse
dopaminergice observate dupa initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Cele mai frecvente dintre
acestea sunt accentuarea fenomenelor de diskinezie, greata, varsaturi, dureri abdominale, sincopa,
simptome ortostatice, constipatie, tulburari de somn, somnolenta, halucinatie.

Levodopa a fost asociatd cu somnolenta si episoade de adormire cu debut brusc. Debutul brusc al
adormirii in timpul activitatilor zilnice, in unele cazuri fard semne de avertizare, a fost raportat foarte
rar. Pacientii trebuie informati de aceasta si sfatuiti sd fie prudenti atunci cdnd conduc vehicule sau
folosesc utilaje. Pacienti care au prezentat somnolenta si/sau un episod de adormire cu debut brusc nu
trebuie s conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje. Mai mult, se poate avea in vedere reducerea
dozei de levodopa sau intreruperea terapiei.

Legarea de proteine: Desi tolcapona se leagd in proportie mare de proteine, studiile in vitro au
demonstrat ca tolcapona in concentratii terapeutice nu deplaseaza warfarina, tolbutamida, digitoxina si
fenitoina de pe locurile lor de legare.




Catecoli §i alte medicamente metabolizate de catecol-O-metiltransferaza (COMT). Tolcapona poate sa
influenteze farmacocinetica medicamentelor metabolizate de COMT. Totusi nu s-a observat niciun
efect asupra farmacocineticii carbidopa ca substrat al COMT. S-a observat o interactiune cu
benserazida, ceea ce ar putea duce la niveluri crescute ale benserazidei si metabolitului activ al
acesteia. Marimea efectului a depins de doza de benserazidd. Concentratiile plasmatice ale
benserazidei, observate dupa administrarea concomitenta de tolcapona si benserazida-25 mg/levodopa
s-au incadrat 1n intervalul de valori observate numai pentru levodopa/benserazida. Pe de alta parte,
dupd administrarea concomitentd de tolcapond si benserazida-50 mg/levodopa, concentratiile
plasmatice ale benserazidei pot depdsi nivelele observate de obicei numai pentru
levodopa/benserazida. Efectul tolcaponei asupra farmacocineticii altor medicamente metabolizate de
COMT cum ar fi a~-metildopa, dobutamina, apomorfina, adrenalina si isoprenalina nu a fost evaluat.
Medicul trebuie sa fie atent la reactiile adverse provocate de posibilele cresteri ale nivelului plasmatic
al acestor medicamente, atunci cand sunt administrate concomitent cu Tasmar.

Efectul tolcaponei asupra metabolizarii altor medicamente: Datorita afinitatii sale pentru citocromul
CYP2C9 in vitro, tolcapona poate interfera cu medicamentele al caror clearance este dependent de
aceasta cale metabolica, precum tolbutamida si warfarina. Tolcapona nu a modificat farmacocinetica
tolbutamidei intr-un studiu de interactiune. Ca urmare, par improbabile interactiunile relevante clinic
care implica citocromul CYP2C9Y.

Deoarece informatiile clinice privind interactiunea dintre warfarina si tolcapond sunt limitate, trebuie
monitorizati parametrii coagularii cand aceste doud medicamente se administreaza concomitent.

Tolcapona nu modifica farmacocinetica desipraminei, desi ambele medicamente utilizeaza
glucuronidarea drept cale principald de metabolizare.

Medicamente care cresc nivelul catecolaminelor: Deoarece tolcapona interfera cu metabolizarea
catecolaminelor, sunt teoretic posibile interactiuni cu alte medicamente care influenteaza nivelurile
catecolaminelor.

Tolcapona nu a influentat efectul efedrinei, un simpatomimetic indirect, asupra parametrilor
hemodinamici sau nivelurilor plasmatice ale catecolaminelor, nici in repaus, nici in cursul efortului.
Deoarece tolcapona nu a modificat tolerabilitatea efedrinei, aceste medicamente se pot administra
concomitent.

La administrarea Tasmar impreund cu levodopa/carbidopa si desipramind, tensiunea arteriald,
frecventa pulsului si concentratia plasmaticd a desipraminei nu s-au modificat semnificativ. In
ansamblu frecventa reactiilor adverse a crescut putin. Aceste reactii adverse au fost previzibile pe baza
reactiilor adverse individuale cunoscute ale celor 3 medicamente. Ca urmare, se recomanda prudenta
in administrarea de inhibitori potenti ai recaptarii noradrenalinei, cum ar fi desipramina, maprotilina
sau venlafaxina, la pacientii cu boala Parkinson in tratament cu Tasmar §i preparate de levodopa.

in studii clinice, pacientii cirora li s-au administrat Tasmar/produse care contin levodopa au raportat
un profil de reactii adverse similar, indiferent dacd li s-a administrat concomitent si selegilina (un
inhibitor de MAO-B).

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina: La sobolani si iepuri, dupd administrarea tolcaponei s-a observat o toxicitate embriofetala
(vezi 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Nu exista date adecvate privind utilizarea tolcaponei la femeile gravide. Ca urmare, Tasmar trebuie
utilizat In timpul sarcinii numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat.

Aldptare: In studiile la animale, tolcapona a fost excretata in laptele matern.



Siguranta tolcaponei la sugari nu este cunoscutd; ca urmare femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul
tratamentului cu Tasmar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Tasmar asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Nu existd dovezi din studiile clinice conform cdrora Tasmar afecteaza negativ capacitatea
pacientului de a conduce sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea pacientii trebuie informati ca datorita
simptomelor bolii Parkinson capacitatea lor de a conduce si de a opera masini poate fi afectatd negativ.

Tasmar, in calitate de inhibitor COMT, este cunoscut ca marind biodisponibilitatea levodopei
administrate concomitent. Cresterea stimularii dopaminergice rezultatd poate duce la reactiile adverse
dopaminergice observate dupa initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Pacientii tratati cu
levodopa care prezintd somnolenta si/sau episoade de adormire cu debut brusc trebuie informati s nu
conducd sau sa nu ia parte la activitati (de ex. folosirea de utilaje) in care o stare de vigilentd diminuata
ii poate expune pe ei personal sau alte persoane riscului unor accidente grave sau letale pana cand
aceste episoade recurente si somnolenta nu sunt rezolvate (vezi de asemenea punctul 4.4.).

4.8 Reactii adverse

Cele mai des observate reactii adverse asociate utilizarii Tasmar, care apar mai frecvent decat la
pacientii tratati cu placebo, sunt prezentate in tabelul de mai jos. Tasmar, in calitate de inhibitor
COMT, este cunoscut ca marind biodisponibilitatea levodopei administrate concomitent. Cresterea
stimuldrii dopaminergice rezultatd poate duce la reactii adverse dopaminergice observate dupa
initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Cele mai frecvente dintre acestea sunt accentuarea
fenomenelor de diskinezie, greatd, varsaturi, dureri abdominale, sincopa, simptome ortostatice,
constipatie, tulburari de somn, somnolenta, halucinatie.

In studii clinice, singura reactie adversa care a dus la intreruperea tratamentului cu Tasmar a fost
diareea (vezi 4.4).

Cresteri ale alanil-aminotransferazei (ALT) de peste 3 ori fatd de limita superioara a normalului (LSN)
s-au Inregistrat la 1% din pacientii tratati cu 100 mg Tasmar de 3 ori/zi, si la 3% din cei tratati cu
200 mg de 3 ori/zi. Cresterile au fost de circa doud ori mai frecvente la femei. Aceste cresteri au aparut
de regula 1n decurs de 6-12 sdptamani de la initierea tratamentului si nu au fost insotite de niciun semn
sau simptom clinic. In circa jumitate din cazuri, nivelul transaminazelor a revenit spontan la valorile
initiale in timpul continudrii tratamentului cu Tasmar. In restul cazurilor, dupa intreruperea
tratamentului, valorile transaminazelor au revenit la nivelele anterioare.

Dupa punerea pe piata a produsului s-au raportat cazuri rare de insuficientd hepatocelulard severa
urmata de deces (vezi 4.4).

S-au raportat cazuri izolate de pacienti cu simptome sugestive pentru complexul de simptome asociate
Sindromului Neuroleptic Malign (vezi 4.4) dupa reducerea sau intreruperea tratamentului cu Tasmar,
sau dupa introducerea tratamentului cu Tasmar, cand aceasta a fost urmata de o reducere substantiala a
celorlalte medicatii dopaminergice concomitente. In plus, au fost observate cazuri de rabdomioliza,
secundara la SNM, sau diskinezie severa.

Modificari de culoare ale urinei: Tolcapona §i metabolitii sdi sunt galbeni si pot sd determine o
intensificare a culorii urinei pacientului, care nu este nociva.

Experienta dobanditd cu Tasmar 1n cadrul studiilor randomizate, paralele, placebo-controlate, efectuate
la pacienti cu boala Parkinson, este ardtatd in tabelul aldturat, care prezinta reactiile adverse potential
legate de Tasmar.

Rezumatul potentialelor reactii adverse asociate tratamentului cu Tasmar, cu rata brutd de incidenta
inregistrata in studii placebo-controlate de faza III:



Tolcapona |Tolcapona
Aparate, sisteme si Incidenta* |Reactii adverse |Placebo |100 mg de |200 mg de 3
organe N=298 |3 ori/zi ori/zi
(%) N=296 N=298
(%) (%)
Tulburéri gastro- Foarte Greata 17,8 304 34,9
intestinale frecvente
Anorexie 12,8 18,9 22,8
Diaree 7,7 15,5 18,1
Frecvente Varsaturi 3,7 8,4 9,7
Constipatie 5,0 6,4 8,4
Xerostomie 2.3 4.7 6,4
Dureri 2,7 4.7 5,7
abdominale
Dispepsie 1,7 4,1 3,0
Tulburéri generale si la Frecvente Durere in piept | 1,3 3,4 1,0
nivelul locului de
administrare
Infectii si infestari Frecvente Infectii ale 34 4,7 7.4
tractului
respirator
superior
Tulburari ale sistemului | Foarte Diskinezie 19,8 419 51,3
nervos frecvente
Distonie 17,1 18,6 22,1
Cefalee 7,4 9,8 11,4
Ameteala 9,7 13,2 6,4
Frecvente Hipokinezie 0,7 0,7 2,7
Tulburéri psihiatrice Foarte Tulburare de 18,1 23,6 24,8
frecvente somn
Visare excesiva |17,1 21,3 16,4
Somnolenta 13,4 17,9 14,4
Confuzie 8,7 10,5 10,4
Halucinatie 5,4 8,4 10,4
Tulburari renale si ale Frecvente Modificarea 0,7 2.4 7,4
cailor urinare culorii urinei
Tulburari respiratorii, Frecvente Gripa 1,7 3,0 4,0
toracice si mediastinale
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Transpiratie 2,3 4,4 7,4
tesutului subcutanat abundenta
Tulburari vasculare Foarte Simptome 13,8 16,6 16,8
frecvente ortostatice
Frecvente Sincopa 2,7 4,1 5,0

* Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 < 1/100); rare

(1/10000 <1/1000); foarte rare (< 1/10000)
4.9 Supradozaj
S-au raportat cazuri izolate de supradozaj accidental sau intentionat cu comprimate de tolcapona.

Totusi circumstantele clinice ale acestor cazuri au fost atat de diverse, incét nu se pot trage concluzii
generale pe baza lor.



Cea mai mare dozd de tolcapond administratd la om a fost de 800 mg de 3 ori/zi, cu sau fara
administrare concomitentd de levodopa, in cadrul unui studiu de 1 saptdmand la voluntari vérstnici
sanatosi. Concentratia plasmaticd maxima a tolcaponei la aceastd dozd a fost in medie de 30 pg/ml
(comparativ cu 3 si respectiv 6 ug/ml, la 100 respectiv 200 mg tolcaponad de 3 ori/zi). S-au observat
greatd, varsaturi si ameteald, in special 1n aasociere cu levodopa.

Tratamentul supradozajului: Se recomanda spitalizarea. Sunt indicate masuri generale de sustinere.
Datorita proprietétilor fizico-chimice ale compusului, hemodializa este putin probabil s fie utila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Tolcapona este un inhibitor reversibil, selectiv, si activ pe cale orald al catecol-O-metiltransferazei
(COMT). Administrat concomitent cu levodopa si cu un inhibitor al decarboxilazei aminoacizilor
aromatici (AADC-I), determind niveluri plasmatice mai stabile ale levodopei, prin reducerea
metabolizarii acesteia In 3-metoxi-4-hidroxi-L-fenilalanina (3-OMD).

Nivelurile plasmatice mari de 3-OMD s-au asociat cu un raspuns slab la levodopa la pacientii cu boala
Parkinson. Tolcapona reduce in mod substantial formarea de 3-OMD.

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicament antiparkinson, codul ATC: NO4BX01
Farmacologie clinica

Studiile la voluntari sandtosi au aratat ca tolcapona administratd pe cale orald inhiba reversibil
activitatea COMT fin eritrocitele umane. Aceastd inhibare este strins legatd de concentratia plasmatica
a tolcaponei. La 200 mg tolcapona, inhibarea maxima a activititii eritrocitare a COMT este In medie
de peste 80%. In timpul administrarii unei doze de Tasmar de 200 mg de 3 ori/zi, inhibarea minima a
activitatii eritrocitare a COMT este de 30% - 45%, fara dezvoltarea tolerantei.

O crestere tranzitorie a activitatii eritrocitare a COMT, superioard nivelului masurat inainte de
inceperea tratamentului, a fost observata dupa oprirea tolcaponei. Cu toate acestea, un studiu efectuat
la pacienti cu boala Parkinson a confirmat cd dupa intreruperea tratamentului nu s-a inregistrat o
modificare semnificativd a farmacocineticii levodopei sau a raspunsului pacientului la levodopa
comparativ cu nivelurile anterioare tratamentului.

Cénd se administreaza impreund cu levodopa, Tasmar creste biodisponibilitatea relativd (ASC) a
acesteia de aproximativ 2 ori. Aceasta se datoreaza unei scaderi a clearance-ului L-dopei care duce la o
prelungire a timpului de injumatitire prin eliminare terminal (z,,) a levodopei. In general, media
concentratiei plasmatice maxime a levodopei (Cpay) §1 timpul de realizare a acesteia (#y.x) nu sunt
afectate. Instalarea efectului are loc dupa prima administrare. Studii efectuate la voluntari sanatosi si
pacienti cu boald Parkinson au confirmat cd efectul maxim se obtine cu 100 — 200 mg tolcapona.
Tolcapona a scazut profund si dependent de doza nivelurile plasmatice ale 3-OMD atunci cand a fost
administratd cu levodopa si un inhibitor al decarboxilazei aminoacizilor aromatici (AADC-I)
(benserazida sau carbidopa).

Efectul tolcaponei asupra farmacocineticii levodopei este similar altor forme farmaceutice de
levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa; este independent de doza de levodopa, raportul
cantitativ levodopa/AADC-I (benserazida sau carbidopa) si folosirea formelor cu eliberare prelungita.

Studii clinice

Studiile clinice dublu-oarb placebo-controlate au aratat o reducere semnificativa, de aproximativ



20-30%, a perioadei OFF si o prelungire similara a perioadei ON, insotite de reducerea severitatii
simptomelor la pacientii fluctuanti carora li s-a administrat Tasmar. Evaluarea globala a eficacitatii de
catre investigatori a aratat de asemenea o ameliorare semnificativa.

Un studiu dublu-orb a comparat Tasmar cu entacapon la pacientii cu boala Parkinson care prezentau o
perioada OFF de cel putin 3 ore/zi si care primeau un tratament cu levodopa optimizat. Variabila
primara a fost proportia de pacienti cu o prelungire a perioadei ON de 1 orad sau mai mult (vezi tabelul

1.

Tab. 1 Variabila primara si variabilele secundare ale studiului dublu-orb

Entacapona  Tolcapond  Valoare 11 95%
N=75 N=75 p

Variabila primara

Numar (proportie) cu prelungire >1 ord a perioadei 32 (43 %) 40 (53 %) p=0,191 -5,2;26,6
ON

Variabila secundara

Numadr (proportie) cu ameliorare moderatda sau 19 (25 %) 29 (39 %) p=0,080 -1,4;28,1
substantiald

Numadr (proportie) ameliorati atdt dupd variabila 13 (17 %) 24 (32%) NA NA
primard cét si dupa cea secundara

5.2 Proprietiti farmacocinetice

In domeniul terapeutic, farmacocinetica tolcaponei este liniard si independenti de administrarea
concomitentd de levodopa/AADC-I (benserazida si carbidopa).

Absorbtie: Tolcapona se absoarbe rapid, cu un 7, de aproximativ 2 ore. Biodisponibilitatea absoluta a
unei administrari orale este n jur de 65%. Tolcapona nu se acumuleazad la administrarea a 3 doze
zilnice de 100 sau 200 mg. La aceste doze, Cy,,x este de aproximativ 3 si respectiv 6 pg/ml. Alimentele
intarzie si reduc absorbtia tolcaponei, dar biodisponibilitatea relativa a unei doze de tolcapona luata la
0 masa este totusi de 80% pana la 90%.

Distributie: Volumul de distributie (V) al tolcaponei este mic (9 1). Tolcapona nu se distribuie
extensiv in tesuturi, datoritd legdrii sale in proportie mare de proteinele plasmatice (>99,9%).
Experimentele in vitro au demonstrat ca tolcapona se leaga in principal de albumina serica.

Metabolizare/eliminare: Tolcapona este aproape complet metabolizatd inainte de excretie, o cantitate
foarte mica (0,5% din dozd) regidsindu-se nemodificatda in urind. Principala cale metabolicd a
tolcaponei este conjugarea la glucuronidul sau inactiv. In plus, compusul este metilat de citre COMT
in 3-O-metil-tolcapona si metabolizat de izoenzimele 3A4 si 2A6 ale citocromului P450 intr-un alcool
primar (hidroxilare a grupului metil) care este ulterior oxidat la un acid carboxilic. Intr-o masura mai
mica au loc reducerea intr-o amind putativa si N-acetilarea consecutivd. Dupa administrarea orala,
60% din derivatii medicamentului se excretd prin urina si 40% prin fecale.

Tolcapona este un medicament cu o ratd de extractie mica (raport de extractie = 0,15), cu un clearance
sistemic moderat, de aproximativ 7 l/ora. T, al tolcaponei este de aproximativ 2 ore.

Insuficienta hepatica: Datorita riscului afectarii hepatice observat dupa punere pe piatd, Tasmar este
contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice sau cu valori crescute ale enzimelor hepatice. Un studiu
efectuat la pacienti cu insuficientd hepatica a aratat ca hepatopatiile non-cirotice moderate nu au niciun
impact asupra farmacocineticii tolcaponei. Cu toate acestea, la pacientii cu ciroza hepaticd moderata,
clearance-ul tolcaponei libere a scazut cu aproape 50%. Aceastd reducere poate determina dublarea
concentratiei medii a medicamentului nelegat.

Insuficienta renald: Farmacocinetica tolcaponei nu a fost investigata la pacienti cu insuficientd renala.
Cu toate acestea relatia dintre functia renala si farmacocinetica tolcaponei a fost investigata folosindu-
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se farmacocinetica populatiei din cursul studiilor clinice. Datele a peste 400 pacienti au confirmat ca in
cadrul unui interval larg de valori ale clearance-ului creatininei (30-130 ml/min), farmacocinetica
tolcaponei nu este afectatd de functia renald. Aceasta se poate explica prin faptul ca doar o cantitate
neglijabila de tolcapond nemodificata se excretd urinar, si ca principalul metabolit al tolcaponei,
glucuronidul sdu, se excreta atat urinar cat si biliar (fecale).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Carcinogenitate, mutagenitate: 3% si respectiv 5% din sobolanii din grupurile cu doze medii si mari
din studiul de 24 luni asupra carcinogenititii au prezentat tumori epiteliale renale (adenoame sau
carcinoame). Cu toate acestea nu s-au observat semne de toxicitate renald in grupul cu doza mica. O
incidentd crescuta de adenocarcinoame uterine a fost observatd in grupul cu dozad mare din studiul
carcinogenitatii la sobolan. Nu s-au evidentiat modficari renale similare 1n studiile de carcinogenitate
efectuate la soarece si ciine.

Mutagenitate: Tolcapona nu s-a dovedit a fi genotoxica 1n cadrul unei serii de studii de mutagenitate.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere: Tolcapona, atunci cand este administratd individual, nu s-a
dovedit a fi teratogena sau a avea efecte relevante asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Hidrogenofosfat de calciu (anhidru)
Celuloza microcristalina
Polividona K30

Glicolat de amidon sodic

Lactoza monohidrat

Talc

Stearat de magneziu

Film:
Metilhidroxipropilceluloza
Talc

Oxid galben de fer (E 172)
Etilceluloza

Dioxid de titan (E 171)

Triacetin
Laurilsulfat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Tasmar este disponibil in blistere de PVC/PE/PVDC (cutii de 30 si 60 comprimate filmate) si flacoane
din sticld (cutii de 30, 60 si 100 comprimate filmate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Valeant Pharmaceuticals Ltd.

Cedarwood, Chineham Business Park

Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Marea Britanie

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

27 august 1997 / 31 octombrie 2004

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

12



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. DEŢINĂTORUL AUTORIZAŢIEI DE FABRICAŢIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢIILE EMITERII AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL



