1. NAZOV LIEKU

Tasmar 100 mg filmom obalena tableta

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg tolkaponu.
Pomocné latky, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tasmar 100 mg je svetlozltd, hexagonalna, bikonvexna filmom obalena tableta. Na jednej strane st
vyryté napisy ,, TASMAR" a ,,100.

4. KLINICKE UDAJE

Kedze Tasmar sa ma pouzivat len v kombinacii s levodopa/benserazidom a levodopa/karbidopa,
informacie o predpisovani pripravkov obsahujucich levodopu st pouzitelné pri si¢asnom uzivani
s Tasmarom.

4.1 Terapeutické indikacie

Tasmar je indikovany v kombinacii s levodopa/benserazidom alebo levodopa/karbidopa pre pouZitie u
pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou a motorickymi fluktuaciami, ktori reaguju na liecbu
levodopy a ktori nereagujii na iné inhibitory COMT alebo ich netoleruju (pozri 5.1). Kvoli riziku
potencialne fatalneho akatneho poSkodenia funkcie pe¢ene sa Tasmar nema povazovat' za doplnkovia
liecbu prvej linie k liecbe levodopa/benserazidom alebo levodopa/karbidopa (pozri 4.4 a 4.8). Ak sa
do 3 tyzdnov od zaciatku liecby neprejavi podstatnd klinickd prospesnost’ lieku, liecba Tasmarom sa
ma prerusit’.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Podavanie Tasmaru moézu predpisat len lekari, ktori maji sktsenosti s lieCbou pokrocilej
Parkinsonovej choroby a ktori budu na liecbu dozerat’.

Davkovanie

Odporucena davka Tasmaru je 100mg trikrat denne, vzdy ako doplnok k liecbe
levodopy/benserazidom alebo levodopy/karbidopa. Davkovanie sa mdze zvysit na 200 mg trikrat
denne len za vynimoc¢nych okolnosti, ked’ o¢akavany zvyseny klinicky G¢inok vyvazi zvysené riziko
ucinkov na pecen (pozri 4.4 a 4.8). Ak sa u pacienta pri davke 200 mg neprejavi do 3 tyzdiov od
zacCatia liecby (bez ohladu na davku) ocakavany zvysSeny ucinok, liecba Tasmarom sa ma prerusit.
Ked’Ze neexistuje dokaz d’alSieho ucinku pri vyssich davkach, maximalna terapeuticka davka 200 mg
trikrat denne sa nema prekrocit’.

Funkcia pecene musi byt skontrolovana pred zacatim lieCby Tasmarom a potom kazdé dva tyzdne
pocas prvého roka lieCby, kazdé 4 tyzdne pocas d’al§ich 6 mesiacov a potom kazdych 8 tyzdnov. Ak sa
davka zvysi na 200 mg trikrat denne, hladina pecenovych enzymov sa musi skontrolovat’ pred
zvySenim davky a potom podla vysSie uvedenej frekvencie. (Pozri 4.4 a 4.8).

Liecba Tasmarom sa musi ukonCit ak ALT (alaninaminotransferaza) a/alebo AST
(aspartataminotransferaza) prevysi hornu hranicu normalu alebo symptomy alebo znaky predpokladaju
zlyhanie pecene (pozri 4.4).



Uprava davkovania levodopy pocas liecby Tasmarom: Na zadiatku lie¢by Tasmarom sa mozu
vyskytnut' vedlajSie ucinky zapri¢inené zvySenymi koncentraciami levodopy, pretoze Tasmar
redukuje rozpad levodopy v tele. Na zaklade klinickych skii$ok sa zistilo, Ze viac ako 70% pacientov
vyzadovalo znizenie dennej davky levodopy, ak ich denna davka levodopy bola >600 mg alebo ak
pacienti mali pred zacatim liecby dyskinézu strednej alebo zavaznej intenzity.

Priemerné zniZenie dennej davky levodopy u pacientov vyzadujucich znizenie davky bolo asi 30%.
Pri zacati lieCby Tasmarom, musia byt vSetci pacienti informovani o symptomoch vyskytujucich sa pri
vel'mi vysokej davke levodopy a o tom, Co treba v takom pripade robit’ ak sa objavia.

Uprava davkovania levodopy, ked’ sa prerusi liecba Tasmarom:

Nasledujuce navrhy s zalozené na farmakologickych tivahach a neboli vyhodnotené v klinickych
stidiach. Davku levodopy netreba znizovat’, ked’ sa lieCba Tasmarom prerusi kvoli vedlaj§im uc¢inkom
zapri¢inenym prili§ vel'kou davkou levodopy. Avsak ak bola liecba Tasmarom prerusena z inych
dovodov ako je prilis velka davka levodopy, davkovanie levodopy bude mozno potrebné zvysit' na
hladiny ekvivalentné alebo vyssie ako pred zaciatkom liecby Tasmarom, zv1ast' ak mal pacient vel'mi
znizenu davku levodopy pri zaciatku liecby Tasmarom. Pacienti musia byt v kazdom pripade
sledovani a pouceni o symptomoch vyskytujucich sa pri prili§ malej davke levodopy a o tom, ¢o treba
v takom pripade robit. Uprava davkovania levodopy je s najviéSou pravdepodobnostou pozadovana
do 1-2 dni po ukonceni liecby Tasmarom.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek (pozri 5.2): U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym
porusenim funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu je 30 ml/min alebo vys$i) sa neodporuca upravit

davkovanie Tasmaru.

Pacienti s poskodenim pecene(pozri 4.3): Tasmar je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene
alebo so zvySenymi peceniovymi enzymami.

Starsi pacienti: neodporaca sa upravit’ davkovanie Tasmaru u star$ich pacientov.

Deti: Nie su dostupné udaje o pouziti u deti, preto sa Tasmar nema pouzivat. Nie je identifikované
potencialne pouzitie tolkaponu u pediatrickych pacientov.

Sposob podavania

Tasmar sa podava peroralne trikrat denne. Prva dennd davka Tasmaru sa musi uzit’ spolu s prvou
dennou davkou pripravku obsahujuceho levodopu a dalSie davky musia byt podané priblizne o
6 a 12 hodin neskor.

Tasmar sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri 5.2).

Tablety Tasmaru su obalené filmom a maju sa prehltnut’ celé, pretoze tolkapon ma horku chut’.

Tasmar sa moéze kombinovat so vSetkymi lieckovymi formulaciami levodopa/benserazid a
levodopa/karbidopa (pozri tiez 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Tasmar je kontraindikovany u pacientov s:

o Ochorenim pecene alebo zvysenou hladinou peceniovych enzymov

° Tazkou dyskinézou

° Predchadzajicou anamnézou symptomatického komplexu neuroleptického maligneho
syndromu (NMS) a/alebo netraumatickou rabdomyolyzou

° Precitlivenostiou na tolkapon alebo na niektoru z d’alSich zloziek lieku.

° Feochromocytom

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani



Liecbu Tasmarom maju zacat’® len lekari, ktori maju skisenosti s liecbou pokrodilej
Parkinsonovej choroby, aby bolo zabezpecené stanovenie rizika v porovnani s uzZitkom z liecby.
Tasmar sa nema predpisat’, kym sa nezvaZzia rizika takejto lieCby pre pacienta.

AKk sa do 3 tyzdiiov od zaciatku lieCby neprejavi podstatny klinicky uzitok, liecba Tasmarom sa
ma prerusit’.

Poskodenie funkcie pecene:

Pre zriedkavé, ale potencidlne smrte’né akutne poskodenie funkcie peene sa Tasmar indikuje
len u pacientov na levodopu odpovedajucu idiopaticki Parkinsonovu chorobu a u pacientov s
motorickymi fluktuaciami, ktorym chyba odpoved’ alebo st intolerantni na iné COMT
inhibitory. Pravidelné sledovanie pecenovych enzymov nemoZe spolahlivo predpovedat’
objavenie fulminantnej hepatitidy. PoSkodenie pecene sa najCastejSie objavuje medzi
1 mesiacom a 6 mesiacmi po zaciatku liecby Tasmarom. Neskorsi nastup hepatitidy, po lieCbe
dlhSej ako 18 mesiacov, bol hlaseny len vynimo¢ne.*

Treba spomentt’, Ze pacientky mdZu mat’ vacsie riziko poskodenia pecene (pozri 4.8).

Pred zacatim liecby: Ak testy funkcie pecene nie sii normalne alebo ak st naznaky poskodenia
funkcie pecene, Tasmar sa nesmie predpisat’. Ak sa Tasmar predpiSe, musi sa pacient
informovat’ o symptémoch, ktoré mézu naznacovat’ poskodenie funkcie pecene a kontaktovat’
okamZite lekara.

Pocas liecby: Funkcia pecene sa ma kontrolovat’ kazdé 2 tyZdne pocas prvého roka liecby,
kazdé 4 tyZdne pocas d’alSich 6 mesiacov a potom kazdych 8 tyZdiiov. Ak sa davka zvySi na
200 mg trikrat denne, musi sa kontrolovat’ hladina peceniovych enzymov pred zvySenim davky a
potom podl’a vysSie uvedenej frekvencie. Ak hladina ALT prekro¢i 1 x ULN alebo ak sa rozvinu
symptémy alebo priznaky naznacujice zlyhanie pecne (pretrvavajica nevol’'nost’, tinava,
apatia, anorexia, Zltacka, tmavy mo¢, svrbenie, citlivost’ v pravom hornom kvadrante), lie¢ba sa
musi ihned’ prerusit’.

Pri preruseni liecby: U pacientov uzZivajucich Tasmar, u ktorych sa prejavia znamky akitneho
poskodenia funkcie pecene a ktori prestanu liek uZivat’, sa moZe prejavit’ zvySené riziko
poskodenia funkcie pecene, ak sa zane Tasmar uZivat’ znova. Teda takito pacienti nemaju
prichadzat’ do tivahy pre opatovni lie¢bu.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS):

U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa NMS zvy¢ajne pozoruje po preruseni alebo ukonceni
dopaminergnej liecby. Preto ak sa vyskytni symptomy po zniZeni alebo preruseni lieCby
Tasmarom, lekar ma uvaZovat’ o zvySeni davky levodopy pacientovi (pozri 4.2).

Ojedinelé pripady NMS suviseli s liecbou Tasmarom. Symptomy vyskytujice sa pocas liecby
alebo kritko po liecbe Tasmarom maju tendenciu vymiznut. NMS je charakterizovany
motorickymi symptémami (stuhnutost’, myoklénia a tras), zmenami mentalneho stavu (chvenie,
zmiitenost’, strnulost’ a kdma), zvySenou teplotou, autonémnou dysfunkciou (labilny krvny tlak,
tachykardia) a zvySenymi sérovymi hladinami kreatinfosfokinazy (CPK), ¢o moZe byt
nasledkom myolyzy. NMS sa ma diagnostikovat’, iba ak nie su pritomné vSetky vysSie
spomenuté priznaky.

Pred zacatim liecby: Pre zniZenie rizika NMS sa pacientom s t’aZkou formou dyskinézy alebo
predchadzajicim NMS vratane rabdomyolyzy a hypertermie Tasmar nema predpisovat’ (pozri
4.3). U pacientov uZivajiucich viaceré lieky s uf¢inkom na rozne drahy CNS (napriklad
antidepresiva, neuroleptikd, anticholinergné lieky) sa moZe vyskytnut’ vyS$Sie riziko rozvoja
NMS.




Dyskineza, nevolnost' a dalsie neziaduce reakcie spojené s uzivanim levodopy: U pacientov sa moze
v suvislosti s uzivanim levodopy prejavit’ narast neziaducich reakcii. Znizenie davky levodopy (pozri
4.2) casto moze zmiernit’ tieto neziaduce reakcie.

Hnacka: Na zaklade klinickych sksok sa zistilo, ze u 16% pacientov uzivajicich Tasmar 100 mg
trikrat denne a u 18% pacientov uzivajucich Tasmar 200 mg trikrat denne sa objavila hnacka
v porovnani s 8% pacientov, ktori dostavali placebo. Hnacka spojena s uzivanim Tasmaru sa zvycajne
zaCala 2 az 4 mesiace po zacati liecby. Hnacka viedla u 5% pacientov uzivajucich Tasmar 100 mg
trikrat denne a u 6% pacientov uzivajucich Tasmar 200 mg trikrat denne k zastaveniu lieCby
v porovnani s 1% pacientov, ktori dostavali placebo.

Interakcia s benserazidom: Nasledkom interakcie medzi vysokou davkou benserazidu a tolkaponu (ma
za nasledok zvysené hladiny benserazidu) si ma lekar — kym sa neziska viac skusenosti, v§imat’ si
neziaduce uc¢inky v suvislosti s davkou (pozri 4.5).

Inhibitory MAO-A: Tasmar sa nama podavat’ spolu s neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy
(MAO) (napr. fenelzin a tranylcypromin). Kombinicia s inhibitormi MAO-A a MAO-B je
ekvivalentna s nonselektivnym MAO inhibiciou, pretoze sa nemusia byt obaja podavané spolo¢ne
s Tasmarom a pripravkami s levodopou (pozri tiez 4.5). Pouzitie selektivnych MAO-B inhibitorov
nemusi byt vysSie ako odporucené davky (napr. selegilin 10 mg/den) ked’ st spolo¢ne podavané
s Tasmarom.

Warfarin: Ked'ze klinické informacie tykajuce sa kombinacie warfarinu a tolkaponu su obmedzené,
maju sa sledovat’ parametre koagulacie, ked’ sa tieto lieky podavaji spolocne.

Intolerancia laktozy: Kazda tableta obsahuje 7,5 mg laktdzy. Toto mnozstvo pravdepodobne nie je
dostato¢né na spustenie symptomov laktézovej intolerancie.
Pacienti so zriedkavou dedi¢nou intoleranciou laktézy, prekrytie deficitu laktdézy alebo
glukozogalaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Specidlne skupiny: Pacienti s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
musia byt lie¢eni s opatrnostou. U tejto populaciu nie st dostupné informacie o tolerancii tolkaponu
(pozri 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Tasmar, ako inhibitor COMT je znamy tym, Ze zvySuje biodostupnost spolo¢ne s podavanou
levodopou. Nasledné zvysSenie dopaminergnej stimulacie modze viest k dopaminergnym vedl'ajSim
ucinkom , pozorovanych po lie¢be s inhibitormi COMT. NajcastejSie si zvySena dyskinézia, nauzea,
vracanie, bolest’ brucha, synkopa, ortostatické tazkosti, zapcha, poruchy spanku, ospalost,
halucinacie.

Levodopa je spojovana s nespavostou a epizodami nahleho nastupu spanku. Vel'mi zriedkavo bol
popisany nahly nastup spanku pocas dennych aktivit, v niektorych pripadoch uvedomenia si alebo bez
znamok upozornenia. Pocas liecby levodopou sa pacienti musia informovat’ o tomto a poradit’ im
cvicenia poc¢as vedenia vozidiel alebo pri obluhovani strojov. Pacienti, ktori trpia ospalost'ou a/alebo
epizodami nahleho spanku sa musia vyhnut' vedenie vozidiel alebo obsluhovaniu strojov. Navyse sa
ma uvazovat’ o znizeni davkovania levodopy alebo ukonceni liecby.

Vizba na proteiny: Hoci sa tolkapon vo vel’kej miere viaze na proteiny, na zaklade $tadii in vitro sa
zistilo, ze tolkapon pri terapeutickych koncentracidch nevytesiiuje warfarin, tolbutamid, digitoxin a
fenytoin z ich vizbovych miest.

Katecholaminy a dalsie lieky metabolizované katechol-O-metyltransferazou (COMT): Tolkapon moze
mat’ vplyv na farmakokinetiku liekov metabolizovanych pomocou COMT. Na farmakokinetiku
substratu COMT karbidopa sa nepozorovali Ziadne u¢inky. Pozorovala sa interakcia s benserazidom,
ktora mdze viest’ k zvySenym hladinam benserazidu a jeho aktivneho metabolitu. Rozsah tohto ucinku
bol zavisly od davky benserazidu. Plazmatické koncentracie benserazidu pozorované po podani



tolkaponu a benserazidu-25 mg/levodopy boli stile v rozsahu hodndt pozorovanych pri podavani
samotnej levodopy/benserazidu. Na druhej strane po podani tolkaponu a benserazidu-50 mg/levodopy
plazmatické koncentracie benserazidu by mohli byt vyssie ako hladiny, ktoré sa zvyc€ajne pozoruju pri
podavani samotného levodopa/benserazidu. Uginok tolkaponu na farmakokinetiku d’alsich liekov
metabolizovanych pomocou COMT, napriklad a-metyldopa, dobutaminu, apomorfinu, adrenalinu a
izoprenalinu nebol vyhodnoteny. Lekar, ktory liek predpisuje, si ma vsimat neziaduce ucinky
sposobené podla ocakavania zvySenymi plazmatickymi hladinami tychto liekov, ked’ sa kombinuju
s Tasmarom.

Ucinok tolkaponu na metabolizmus inych liekov: Tolkapon vzhPadom na afinitu k cytochrému
CYP2CY in vitro mbze interferovat’ s lieckmi, ktorych klirens je zavisly od tejto metabolickej cesty,
napriklad s tolbutaminom a warfarinom. V jednej §tudii o interakciach tolkapon nezmenil
farmakokinetiku tolbutaminu. Preto sa klinicky vyznamné interakcie zahimajuce cytochrom CYP2C9
zdaju nepravdepodobné.

Ked'Zze klinické informacie tykajuce sa kombinacie warfarinu a tolkaponu st obmedzené, maju sa
sledovat’ parametre koagulacie, ked’ sa tieto lieky podavaji spolocne.

Tolkapon nezmenil farmakokinetiku desipraminu dokonca ani vtedy, ked” sa oba lieky podielali na
glukuronidécii, ktora bola ich hlavnou metabolickou drahou.

Lieky, ktore zvysuju hladinu katecholaminov: KedZe tolkapon interferuje s metabolizmom
katecholaminov, interakcie s d’al$imi liekmi, ktoré ovplyviiuju hladiny katecholaminov, st teoreticky
mozné.

Tolkapon nezmenil vplyv efedrinu, nepriameho sympatomimetika, na hemodynamické parametre
alebo plazmatické hladiny katecholaminov ani v pokoji ani pocas cvicenia. Ked’ze tolkapon nezmenil
tolerovatelnost’ efedrinu, tieto lieky sa m6zu podavat’ spolocne.

Ked sa Tasmar podaval spolu s levodopa/karbidopa a desipraminom, v krvnom tlaku, v pulzovej
frekvencii ani v plazmatickych koncentracidch desipramidu nenastala vyznamna zmena. Frekvencia
neziaducich ucinkov sa celkovo slabo zvysila. Tieto neziaduce Gcinky boli predvidatené na zaklade
znamych neziaducich reakcii na kazdy z tychto troch liekov jednotlivo. Preto je potrebna opatrnost’,
ked’ sa silné inhibitory absorpcie noradrenalinu, napriklad desipramin, maprotilin alebo venlafaxin
podavaji pacientom s Parkinsonovou chorobou, ktori st lieCeni Tasmarom a pripravkami
obsahujucimi levodopu.

V klinickych studiach pacienti uzivajuci Tasmar/ levodopa pripravky pozorovali podobné neziaduce
ucinky, bez ohl'adu na to, ¢i sucasne dostavali alebo nedostavali selegilin (a MAO-B-inhibitor).

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Po podani tolkaponu potkanom a kralikom sa pozorovala embryofetalna toxicita (pozri
5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti tolkaponu u gravidnych zien. Tasmar sa ma pouzit
pocas gravidity len ak potencialny uzitok vyvazi potencialne riziko pre plod.

Laktdcia: Stadie na zvieratach dokazali vyludovanie tolkaponu do materského mlieka.
Bezpecnost’ tolkaponu u dojciat nie je znama; preto Zeny, ktoré su lieCené Tasmarom nemaju dojcit’.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



Neexistuje ziaden dékaz na zaklade klinickych stadii, ze Tasmar ma neziaduci vplyv na pacientovu
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak pacientov treba informovat’, Ze ich schopnost
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje moze byt narusena symptomami Parkinsonovej choroby.

Tasmar, ako inhibitor COMT je znamy tym, Ze zvySuje biodostupnost’ spolo¢ne s podavanou
levodopou. Nasledné zvySenie dopaminergnej stimulacie moze viest k dopaminergnym vedlaj$im
ucinkom , pozorovanych po lie¢be s inhibitormi COMT. Pacienti lieceni levodopou a s pritomnostou
ospanlivosti a/alebo epizod nahleho spanku sa musia informovat’ aby sa vyhli vedeniu vozidiel alebo
vykonavaniu aktivit, kde poskodenie bdelosti mdze viest’ k vaZznemu poraneniu alebo smrti (napr.
obsluha strojov) pokial’ nie st rekurentné epizody a ospanlivost’ odstranené (pozri tiez Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi ucinkami spojenymi s uzivanim Tasmaru, ktoré boli
frekventovanejSie ako v skupine pacientov, ktori dostavali placebo, st uvedené v tabulke niZSie.
Avsak Tasmar ako COMT inhibitor je zndmy, ze zvySuje biodostupnost’ spolupodavanej levodopy.
Nasledné zvySenie dopaminergnej stimulacie moze viest k dopaminergickym vedlajsim ucinkom,
ktoré boli pozorované po lieCbe COMT inhibitormi. NajbeznejSie z nich su dyskinéza, nevolnost,
vracanie, bolest brucha, mdloby, tazkosti s vyluovanim, poruchy spanku, ospalost, halucinacie.
Jedinou neziaducou komplikaciou v klinickych stadidch, ktora viedla k preruseniu liecby Tasmarom,
bola hnacka (pozri 4.4).

U 1% pacientov uzivajicich Tasmar 100 mg trikrat denne a u 3% pacientov uzivajucich Tasmar
200 mg trikrat denne sa pozorovalo viac ako trojnasobné zvysenie hornej hranice normalu (ULN)
alaninaminotransferazy (ALT). Toto zvySenie bolo priblizne dvakrat pravdepodobnejSie u zien. Narast
sa zvycajne objavil po 6 az 12 tyzdiioch od zaciatku lieCby a nebol spojeny so Ziadnymi klinickymi
priznakmi alebo symptémami. Asi v polovici pripadov sa hladiny transamindz spontanne vratili
k vychodiskovym hodnotam, zatial' ¢o pacienti pokracovali v lieCbe Tasmarom. U ostatnych sa po
preruseni liecby hladiny transaminaz vratili k hodnotam pred liecbou.

Pocas uzivania lieku sa vyskytli zriedkavé pripady t'azkého poskodenia buniek pecene s nasledkom
smrti (pozri 4.4).

Ojedinelé¢ pripady pacientov so symptomami pripominajucimi symptomaticky komplex
neuroleptického maligneho syndromu (pozri 4.4) sa pozorovali po znizeni davky Tasmaru alebo po
preruSeni lieCby a po opdtovnej lie¢be Tasmarom, ¢o bolo sprevadzané vyznamnym zniZzenim davky
dalsich stcasne podavanych dopaminergnych liekov. Okrem sekundarnej NMS alebo tazkej
dyskinézy sa vyskytla rabdomyolyza.

Zmena farby mocu.: Tolkapon a jeho metabolity su zIté a mozu spdsobit’ neSkodné zintenzivnenie
farby pacientovho mocu.

Skusenosti s Tasmarom ziskané na zéklade paralelnych randomizovanych §tadii s pouzitim placeba
ako kontroly u pacientov s Parkinsonovou chorobou su uvedené v nasledujucej tabulke, ktora udava
neziaduce ucinky s potencialnym vztahom k uzivaniu Tasmaru.

Sthrn neziaducich ucinkov potencialne spojenych s uzivanim Tasmaru s hrubym pomerom vyskytu
v III. faze stadii s pouzitim placeba ako kontroly:

100 mg 3x |200 mg 3 x
Triedy systémovych Vyskyt* Neziaduce Placebo |denne denne
organov ucinky N=298 |Tolcapone |Tolcapone
(%) N=296 N=298
(Y0) (%)
Gastrointestinalne Vel'mi ¢asté |Nauzea 17,8 30,4 34,9
poruchy




100 mg 3x |200 mg 3 x
Triedy systémovych Vyskyt* Neziaduce Placebo |denne denne
organov ucinky N=298 |Tolcapone |Tolcapone
(%) N=296 N=298
(%) (%)
Anorexia 12,8 18,9 22,8
Diarea 7,7 15,5 18,1
Casté Vracanie 3,7 8,4 9,7
Zapcha 5,0 6,4 8,4
Suchost’ v astach |2,3 4,7 6.4
Brusné bolesti 2.7 4,7 5,7
Poruchy travenia |1,7 4,1 3,0
Celkové poruchy a reakcie | Casté Bolesti v 1,3 3,4 1,0
v mieste podania hrudniku
Infekcie a nakazy Casté Infekcie horného |3.4 4,7 7.4
dychacieho traktu
Poruchy nervového Vel'mi Casté¢ | Dyskinéza 19,8 41,9 51,3
systému
Dystonia 17,1 18,6 22,1
Bolesti hlavy 7.4 9,8 11,4
Zavrate 9,7 13,2 6,4
Casté Hypokinézia 0,7 0,7 2,7
Psychické poruchy Vel'mi Casté |Poruchy spanku | 18,1 23,6 24,8
Nadmerné 17,1 21,3 16,4
snivanie
Ospalost’ 13,4 17,9 14,4
Zmitenost’ 8,7 10,5 10,4
Halucinacie 5,4 8,4 10,4
Poruchy obliciek a Casté Zafarbenie moc¢u |0,7 2,4 7,4
mocovych ciest
Poruchy dychacej sustavy, | Casté Chripka 1,7 3,0 4,0
hrudnika a mediastina
Poruchy koze a Casté Zvysené potenie |2,3 4.4 7.4
podkozného tkaniva
Cievne poruchy Vel'mi ¢asté | Ortostatické 13,8 16,6 16,8
tazkosti
Casté Synkopa 2,7 4,1 5,0

* Velmi Gasté (>1/10); Casté (>1/100 <1/10); Menej ¢asté (>1/1.000 <1/100); Zriedkavé (1/10.000
<1/1.000); Vel'mi zriedkavé (<1/10.000)

4.9 Predavkovanie

Boli popisané pripady nahodného alebo zamerného predavkovania tabletami tolkaponu. Avsak
klinické okolnosti v tychto pripadoch boli tak rozmanité, ze sa nemdze urobit’ celkovy zaver z tychto

pripadov.

V tyzdiovej §tadii bola najvyssia davka tolkaponu 800 mg trikrat denne podavanad zdravym star$im
dobrovolnikom sucasne s levodopou alebo bez levodopy.. Maximalne plazmatické koncentracie
tolkaponu pri tejto davke boli priemerne 30 pg/ml (v porovnani s 3 a 6 ug/ml pri davke tolkaponu
100 mg trikrat denne a 200 mg trikrat denne). Pozorovala sa nevolnost, vracanie a zavraty, zvlast

v kombindcii s levodopou.




Liecba predavkovania: Odporuca sa hospitalizacia. Je indikovana vSeobecna podporna liecba.
Vzhladom na fyzikalnochemické vlastnosti tejto zliceniny hemodialyza pravdepodobne nie je
potrebna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Tolkapon je peroralne aktivny, selektivny a reverzibilny inhibitor katechol-O-metyltransferazy
(COMT). Sucasné podavanie s levodopou a inhibitorom dekarboxylazy aromatickych aminokyselin
(AADC-]) vedie k stabilnej$im plazmatickym hladindm levodopy redukciou metabolizmu levodopy na
3-metoxy-4-hydroxy-L-fenylalanin (3-OMD).

U pacientov s Parkinsonovou chorobou su vysoké hladiny plazmatického 3-OMD spojené so slabou
odpoved’ou na levodopu. Tolkapon znac¢ne znizuje tvorbu 3-OMD.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antiparkinsonikum, ATC kéd: NO4BX01
Klinicka farmakologia

Stadie vykonané u zdravych dobrovolnikov ukézali, Ze tolkapon po perordlnom podani reverzibilne
inhibuje aktivitu COMT v l'udskych erytrocytoch. Tato inhibicia je uzko spétd s plazmatickou
koncentraciou tolkaponu. Pri davke 200 mg tolkaponu je maximalna inhibicia aktivity COMT
v erytrocytoch priemerne vyssia ako 80%. Pri davke Tasmaru 200 mg trikrat denne je inhibicia COMT
v erytrocytoch 30 az 45%, bez rozvinutia tolerancie.

Prechodné zvySenie nad hladiny aktivity COMT v erytrocytoch pred liecbou bolo pozorované po
ukonceni lie¢by tolkaponom. Avsak §tadia vykonana u pacientov s Parkinsonovou chorobou potvrdila,
Ze po preruSeni liecby nenastala Ziadna vyznamna zmena vo farmakokinetike levodopy ani v odpovedi
pacientov na levodopy v porovnani s hladinami pred lie¢bou.

Ked sa Tasmar podava spolu slevodopou, zvySuje sa relativna biologicka dostupnost’ (AUC)
levodopy priblizne dvojnasobne. To je zapriC¢inené poklesom klirensu L-dopa, ¢o ma za nasledok
predizenie pol¢asu terminélnej eliminacie (¢,,) levodopy. To vo vieobecnosti nemalo vplyv na
priemerni maximalnu plazmaticka koncentraciu levodopy (C,..) ani na ¢as vyskytu (,.). Zaciatok
tohto u¢inku sa pozoruje po prvom podani lieku. Stidie vykonané u zdravych dobrovolnikov a u
pacientov s Parkinsonovou chorobou potvrdili, Ze maximalny u¢inok sa pozoruje pri davke 100 -
200 mg tolkaponu. Plazmatické hladiny 3-OMD znacne klesali v zavislosti od davky tolkaponu, ked’
sa podaval spolu slevodopou/AADC-1 (inhibitor dekarboxyldzy aromatickych aminokyselin)
(benserazid alebo karbidopa).

Utinok tolkaponu na farmakokinetiku levodopy je podobny pri vietkych liekovych formulaciach
levodopa/benserazid a levodopa/karbidopa. Je zavisly od davky levodopy, od pomeru
levodopy/AADC-I (benserazid alebo karbidopa) a od pouzitia formulacii s nepretrzitym uvolilovanim.

Klinicke studie

Dvojita slepa kontrolované §tidie s placebom ukazali vyznamné zniZenie ¢asu bez ucinku priblizne
0 20 - 30% a podobny narast ¢asu s u¢inkom, ¢o bolo sprevadzané redukciou zavaznosti symptomov u
fluktuujtcich pacientov uzivajucich Tasmar. Celkové vyhodnotenie ucinnosti podla vyskumnikov tiez
dokazalo vyznamné zlepSenie.

Dvojito slepa skuska porovnavala Tasmar s entakaponom u pacientov s Parkinsonovou chorobou, u
ktorych bol pocas jedného diia najmenej trojhodinovy ¢as bez ucinku, zatial Co dostavali
optimalizovant lie¢bu levodopou. Primarnym vysledkom bol pomer pacientov s jednohodinovym
alebo viachodinovym ¢asom ucinku (pozri tabulku 1).



Tab. 1: Primarny a sekundarny vysledok a nasledna analyza dvojitej slepej Studie

Entakapon Tolkapon p-hodnota 95% IS
N=175 N=75
Primarny vysledok
Pocet (pomer) > jednohodinovou
odpoved’ou 32 (43%) 40 (53%) p=0,191 -5,2; 26,6
Sekundarny vysledok
Pocet (pomer) so strednym alebo | 19 (25%) 29 (39%) p=10,080 -1,4; 28,1
znaénym zlepSenim
Pocet (pomer) uoboch zlepseni
pri primarnom a sekundarnom
vysledku 13 (17%) 24 (32%) NA NA

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tolkaponu je v terapeutickom rozsahu linedrna a nezavisi od suc¢asného podavania
levodopy/AADC-1 (benserazid alebo karbidopa).

Absorpcia: Tolkapon sa rychlo absorbuje, pricom ¢,,, je priblizne 2 hodiny. Absolutna biologicka
dostupnost’ pri peroralnom podévani je okolo 65%. Tolkapon sa pri davkovani 100 mg trikrat denne
alebo 200 mg trikrat denne neakumuluje. Pri takomto davkovani je C,,, priblizne 3 a 6 ug/ml. Jedlo
spomaluje a znizuje absorpciu tolkaponu, avsSak relativna biologicka dostupnost” davky tolkaponu
prijatého s jedlom je stale 80 az 90%.

Distribucia: Objem distribtcie (V) tolkaponu je maly (9 1). Tolkapon sa nedistribuuje vo velkom
rozsahu do tkaniv, pretoze sa vo velkej miere viaze na plazmatické proteiny (> 99,9%). Pokusy in
vitro dokazali, ze tolkapon sa viaze zvlast na sérovy albumin.

Metabolizmus/Elimindcia: Tolkapon je takmer uplne metabolizovany pred vyluc¢enim. V moci sa
zistilo nezmenené len vel'mi malé mnozstvo (0,5% davky). Hlavnou metabolickou drahou tolkaponu
je konjugacia s inaktivnym glukuronidom. Okrem toho tato zli¢enina je metylovana pomocou COMT
na 3-O-metyl-tolkapon a metabolizovana pomocou cytochromov P450 3A4 a P450 2A6 na primarny
alkohol (hydroxylacia metylovej skupiny), ktory je potom oxidovany na kyselinu karboxylovi.
Redukcia na predpokladany amin ako aj nasledna N-acetylacia sa vyskytuje v malom rozsahu. Po
peroralnom podani sa 60% latky spojenej s liekom vyluci mocom a 40% stolicou.

Tolkapon je lick s nizkym pomerom extrakcie (pomer extrakcie =0,15), so strednym systémovym
klirensom priblizne 7 I/h,¢,,,; tolkaponu je priblizne 2 hodiny.

Poskodenie funkcie pecene: Pre riziko poSkodenia funkcie pecene, ktoré sa pozorovalo pocas
postmarketingového pouzivania, je Tasmar kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene alebo so
zvySenymi hladinami pec¢enovych enzymov. Jedna $tidia vykonana u pacientov s poskodenim funkcie
pecene dokazala, Ze stredne zavazné necirhotické ochorenie pecene nemalo ziadny vplyv na
farmakokinetiku tolkaponu. Avsak u pacientov so stredne zavaznym cirhotickym ochorenim pecene
bol klirens neviazané¢ho tolkaponu znizeny takmer o 50%. Toto zniZenie moZze viest’ k dvojnasobnému
zvySeniu priemernej koncentracie neviazaného lieku.

Poskodenie funkcie obliciek: Farmakokinetika tolkaponu nebola skimana u pacientov s poskodenim
funkcie obliciek. AvSak bol skimany vztah funkcie oblic¢iek a farmakokinetiky tolkaponu s vyuzitim
farmakokinetiky populacii pocas klinickych §tadii. Udaje od vy$e 400 pacientov potvrdili, Ze nad
Sirokym rozsahom hodnot klirensu kreatininu (30 — 130 ml/min) farmakokinetika tolkaponu nebola
ovplyvnena funkciou obliCieck. To sa da wvysvetlit skutocnostou, zZe do mocu sa vyluci len
zanedbateI'né mnoZstvo nezmeneného tolkaponu a hlavny metabolit tolkapon-glukuronid sa vyluéi do
mocu a ZI¢e (stolica).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické idaje na zaklade obvyklych s§tidii farmakologickej bezpec¢nosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reproduk¢nej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

Karcinogenéza, mutagenéza: Na zaklade 24 mesacnej Stidie karcinogenicity sa dokazalo, ze u 3% a
5% potkanov rozdelenych do skupin so strednou a vysokou davkou sa vyskytli oblickové epitelidlne
nadory (adendémy alebo karcindmy). V studii karcinogenicity sa nenasiel v skupine s nizkou davkou
ziadny néaznak renalnej toxicity. V Studii karcinogenicity sa zistil zvySeny vyskyt uterinnych
adenokarcinomov v skupine potkanov s vysokou davkou lieku.V studii karcinogenicity na mysiach
alebo psoch sa neziskali Ziadne renalne nalezy

Mutagenéza: Na zéklade Uplnej série Studii o mutagenicite sa dokazalo, ze tolkapon nie je
genotoxicky.

Reprodukcna toxicita: Dokazalo sa, ze ked’ sa tolkapon podava samotny, nema teratogénne ucinky ani
ziadne ucinky na plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Hydrogenfosforecnan vapenaty (bezvody)
Mikrokrystalicka celuloza

Polyvidon K30

Sodna sol’ karboxymetylSkrobu
Monohydrat laktozy

Mastenec

Magnéziumstearat

Film tablety:

Metylhydroxypropylceluloza

Mastenec

ZIty oxid zelezity (E172)

Etylceluldza

Oxid titanic¢ity (E171)

Triacetin

Laurylsulfat sodny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouzitePnosti

5 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tasmar je dostupny v PVC/PE/PVDC blistroch (balenie obsahuje 30 alebo 60 filmom obalenych
tabliet) a v sklenenych fl'asiach (balenie obsahuje 30, 60 alebo 100 filmom obalenych tabliet).
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6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Valeant Pharmaceuticals Ltd.

Cedarwood, Chineham Business Park

Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

27.08.1997 / 31.08.2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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