1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasmar 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg tolkapon.

Betraffande hjdlpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tasmar 100 mg &r svagt ljusgula, hexagonala, bikonvexa filmdragerade tabletter, méarkta “TASMAR*
och “100” pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

Eftersom Tasmar endast ska anvidndas i kombination med levodopa/benserazid och
levodopa/karbidopa géller informationen for dessa levodopapreparat dven vid samtidig anvéndning
med Tasmar.

4.1 Terapeutiska indikationer

Tasmar dr indicerat i kombination med levodopa/benserazid eller levodopa/karbidopa for patienter
med levodopa-kénslig idiopatisk Parkinsons sjukdom och motoriska fluktuationer, som inte svarar pa
eller 4r intoleranta mot andra COMT-hdmmare (se 5.1). Eftersom det finns en risk for potentiellt
dodlig akut leverskada ska Tasmar inte betraktas som ett forstahandsval vid tilldggsterapi till
levodopa/benserazid eller levodopa/karbidopa (se 4.4 och 4.8). Om inte en klar klinisk forbéttring kan
ses inom 3 veckor efter behandlingsstart ska behandlingen med Tasmar avbrytas.

4.2 Dosering och administreringssitt

Anviandningen av Tasmar dr begransad till forskrivning och kontroll av ldkare som har erfarenhet av
behandling av avancerad Parkinsons sjukdom.

Dosering

Den rekommenderade dosen for Tasmar dr 100 mg tre gdnger dagligen, och ges alltid som tillagg till
levodopa/benserazid eller levodopa/karbidopa. Enbart under exceptionella omstindigheter, nir den
forvintade och stegvis 6kande kliniska forbattringen motiverar den 0kade risken for leverreaktioner,
kan dosen oOkas till 200 mg tre ganger dagligen. (Se 4.4 och 4.8). Om inte en klar klinisk forbéttring
kan ses inom 3 veckor efter behandlingsstart (oavsett dos) ska behandlingen med Tasmar avbrytas.
Den maximala terapeutiska dosen pa 200 mg tre gédnger dagligen far inte 6verskridas, eftersom det inte
finns nagra beldgg for att hdgre doser ger ndgon ytterligare klinisk effekt.

Leverfunktionen ska kontrolleras fore start av behandling med Tasmar och sedan kontrolleras
varannan vecka under det forsta behandlingsaret, var 4:e vecka under de foljande 6 manaderna och var
8:e vecka ddrefter. Om dosen Okas till 200 mg tre ganger dagligen bor leverenzymer kontrolleras innan
dosdkningen och sedan enligt samma frekvens som anges ovan. (Se 4.4 och 4.8).

Behandling med Tasmar ska ocksd avbrytas om ALAT (alanin-aminotransferas) och/eller ASAT
(aspartat-aminotransferas) overstiger den dvre normalgransen eller om symtom eller statusfynd tyder
pé begynnande leverinsufficiens (se 4.4).



Justering av levodopa under Tasmarbehandling:

Eftersom Tasmar minskar nedbrytningen av levodopa i kroppen kan biverkningar, som beror pa dkade
levodopakoncentrationer, forekomma vid start av behandling med Tasmar. I kliniska provningar
behovde dygnsdosen av levodopa minskas hos fler &n 70% av de patienter vars dagliga levodopaintag
var >600 mg, eller om patienterna hade mattlig eller svér dyskinesi innan behandlingsstart.

I kliniska provningar var minskningen av den dagliga levodopadosen i genomsnitt ca 30% hos de
patienter for vilka en justering av levodopadosen var nddviandig. Nar Tasmarbehandling inleds bor alla
patienter bli informerade bade om vilka symtom for hoga levodopadoser ger och vad som bor goras
om dessa symtom upptréder.

Justering av levodopa nir Tasmar utsétts:

Foljande forslag baseras pd farmakologiska 6verviganden och har inte utvérderats i kliniska studier.
Levodopadosen ska inte minskas ndr Tasmarbehandlingen avbryts pd grund av biverkningar som beror
pa for mycket levodopa. Nar Tasmarbehandlingen avbryts pad grund av andra skél dn for mycket
levodopa maste dock levodopadosen okas till nivder som &r lika med eller hogre an fore
Tasmarbehandlingens start, speciellt om patienten hade stora minskningar av dosen av levodopa nir
Tasmar sattes in. [ samtliga fall ska patienterna instrueras om symtom pé for lite levodopa och vad som
bor goras om dessa symtom upptriader. Justeringar av levodopadosen kridvs med stor sannolikhet inom
1-2 dagar efter avbrytande av Tasmarbehandling.

Patienter med nedsatt njurfunktion: (se 5.2). For patienter med latt till maéttlig
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 30 ml/min eller hogre) rekommenderas inga

dosjusteringar av Tasmar.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se 4.3): Tasmar &r kontraindicerat till patienter med leversjukdom
eller forhdjda leverenzymer.

Aldre patienter: For dldre patienter rekommenderas inga dosjusteringar.

Barn: Tasmar bor ej anviandas pa barn da inga data finns tillgdngliga. Det finns inget identifierat
anvandningsomrade for tolkapon hos pediatriska patienter.

Administreringssatt

Tasmar administreras oralt tre ganger dagligen. Den forsta dosen Tasmar for dagen bor tas tillsammans
med den forsta dosen av levodopapreparatet for dagen och de foljande doserna bor tas ungefar 6
respektive 12 timmar senare.

Tasmar kan tas med eller utan mat (se 5.2).

Tasmartabletterna ar filmdragerade och bor sviljas hela eftersom tolkapon har en bitter smak.

Tasmar kan kombineras med alla ldkemedel innehéllande levodopa/benserazid eller
levodopa/karbidopa (se dven 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Tasmar dr kontraindicerat for patienter med:

. tecken pé leversjukdom eller forhojda leverenzymer

n svar dyskinesi

n tidigare anamnes pé& malignt neuroleptikasyndrom (NMS) och/eller icke-traumatisk
rabdomyolys eller hypertermi.

n overkénslighet mot tolkapon eller mot dvriga innehallsémnen.

= feokromocytom

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt



For att sikerstilla en rimlig bedomning av forhallandet risk-nytta, far behandling med Tasmar
endast inledas av likare som har erfarenhet av behandling av avancerad Parkinsons sjukdom.
Tasmar ska inte forskrivas innan en fullstiindig och informativ diskussion om riskerna har forts
med patienten.

Behandling med Tasmar ska avbrytas om inte en avsevird klinisk forbittring har observerats
inom tre veckor efter behandlingens start oavsett dos.

Leverskada:

Eftersom det finns en risk for sillsynta men potentiellt dodliga akuta leverskador, dr Tasmar
enbart indicerat for behandling av patienter med levodopa-kinslig idiopatisk Parkinsons
sjukdom och motoriska fluktuationer som inte svarar pa eller ir intoleranta mot andra COMT-
himmare. Regelbunden kontroll av leverenzymer kan inte tillforlitligt prediktera forekomsten
av fulminant hepatit. Det anses emellertid allméint att en tidig upptickt av liikemedelsinducerad
leverskada tillsammans med omedelbar utsittning av det misstinkta likemedlet oOkar
mojligheterna for tillfrisknande. Leverskador har oftast upptritt mellan 1 manad och 6
méanader efter behandlingstart. Dessutom har sent upptridande hepatit efter ca 18 méinaders
behandling rapporterat i séillsynta fall.

Det bor éven noteras att kvinnliga patienter kan ha en hégre risk for leverskada (se 4.8).

Innan start av behandling: Om leverfunktionstesterna ir onormala eller om det finns tecken pa
nedsatt leverfunktion, ska Tasmar inte forskrivas. Om Tasmar forskrivs ska patienten
informeras om statusfynd och symtom som kan indikera en leverskada, och att kontakta ldkaren
omedelbart.

Under behandlingen: Leverfunktionen ska kontrolleras varannan vecka under det forsta
behandlingsaret, var 4:e vecka under de foljande 6 manaderna och var 8:e vecka dérefter. Om
dosen okas till 200 mg tre ginger dagligen bor leverenzymer kontrolleras innan dosékningen och
sedan enligt samma frekvens som anges ovan. Behandlingen ska omedelbart avbrytas om ALAT
och/eller ASAT overskrider den Ovre normalgrinsen eller om symtom eller tecken pa
begynnande leverinsufficiens (ihidllande illamdende, trotthet, letargi, anorexi, gulsot,
morkfirgad urin, klida och 6mhet i den 6vre hogra kvadranten) utvecklas.

Om behandlingen avbryts: Patienter som visar tecken pa akut leverskada under
Tasmarbehandling och vars behandling avbryts kan ha en 6kad risk for leverskada om Tasmar
aterinsitts. Dirfor dr sidana patienter inte aktuella fér ny behandling.

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS):

Hos Parkinsonpatienter upptrider NMS vid avbrytande eller utsittande av dopaminerg-
forhojande likemedel. Om symtom upptrider vid avbrytande av Tasmar bor likare dirfor
overviga att 6ka patientens levodopados (se 4.2).

Enstaka fallrapporter som overensstimmer med NMS har forknippats med Tasmarbehandling.
Symtomen upptrider normalt under Tasmarbehandlingen eller kort efter att Tasmar har satts
ut. NMS Kkarakteriseras av motoriska symtom (rigiditet, myoklonus och tremor), forindringar i
det mentala status (upprordhet, forvirring, stupor och koma), forhéjd kroppstemperatur,
autonom dysfunktion (instabilt blodtryck, takykardi) och forhéjt serumkreatinfosfokinas
(CPK), som kan vara en foljd av myolys. Diagnosen NMS bor overvigas dven om inte samtliga
ovanstiende symtom finns. Vid en sidan diagnos ska Tasmar omedelbart siittas ut och patienten
ska noggrant foljas upp.

Innan start av behandling: For att reducera risken for NMS ska Tasmar inte forskrivas till
patienter som tidigare haft NMS inklusive rabdomyolys eller hypertermi (se 4.3). Patienter som




behandlas med ett flertal liikemedel som har effekt pa olika delar av CNS (t ex antidepressiva,
neuroleptika, antikolinegika) kan ha en forhojd risk for att utveckla NMS.

Dyskinesier, illamaende och andra levodoparelaterade biverkningar: Patienter kan uppleva en 6kning
av de levodoparelaterade biverkningarna. Dessa biverkningar kan ofta lindras genom en minskning av
levodopadosen (se 4.2).

Diarré: I kliniska provningar utvecklades diarré hos 16% respektive 18% av de patienter som fick
Tasmar 100 mg tre génger dagligen respektive 200 mg tre ganger dagligen, jamfort med 8% av de
patienter som fick placebo. Diarré i samband med Tasmar bdrjade vanligtvis 2 till 4 manader efter
paborjad behandling. Diarré orsakade utsittning av lakemedlet hos 5% respektive 6% av de patienter
som fick Tasmar 100 mg tre gdnger dagligen respektive 200 mg tre ganger dagligen, jamfort med 1%
av de patienter som fick placebo.

Interaktion med benserazid: P4 grund av interaktion mellan hoga doser benserazid och tolkapon
(vilket resulterar i 6kade nivder av benserazid) bor forskrivaren vara observant pa dosrelaterade
biverkningar, tills mer erfarenhet har erhallits (se 4.5).

MAO-h&mmare: Tasmar bor inte ges samtidigt med icke-selektiva monoaminooxidas (MAO)
hdmmare (t ex fenelzin och tranylcypromin). Kombinationen MAO-A och MAO-B hdmmare ar
likviardig med icke-selektiv MAO-hdmning och bor dérfor inte ges tillsammans med Tasmar och
levodopapreparat (se dven 4.5). Selektiva MAO-B himmare bor inte ges i hdogre doser dn
rekommenderat (t ex selegilin 10 mg/dag) vid samtidig administrering med Tasmar.

Warfarin: Eftersom klinisk information avseende kombinationen av warfarin och tolkapon é&r
begriansad bor koagulationsparametrar kontrolleras nér dessa lakemedel ges samtidigt.

Laktosintolerans: Varje tablett innehéller 7,5 mg laktos. Denna méingd ger sannolikt inte upphov till
symtom pé laktosintolerans.

Patienter med séllsynta drftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller malabsorption
av glukos-galaktos ska inte ta detta likemedel.

Sarskilda patientgrupper: Patienter med svéar njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance <30
ml/min) bor behandlas med forsiktighet. Det finns ingen information om hur tolkapon tolereras i dessa
populationer (se 5.2).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Tasmar, som dr en COMT-hdmmare, dr kind for att 6ka biotillgédngligheten av samtidigt administrerat
levodopa. Den paféljande okningen av dopaminerg stimulering kan leda till dopaminerga biverkningar
som observeras efter behandling med COMT-hdmmare. De vanligast forekommande av dessa dr dkad
dyskinesi, illaméende, krdkningar, buksmairta, synkope, ortostatiska besvir, forstoppning,
sOmnstorningar, somnighet, hallucinationer.

Levodopa har forknippats med somnighet och episoder av pldtslig insomning. I mycket sillsynta fall
har plétslig insomning under dagliga aktiviteteter, i vissa fall utan medvetenhet eller varningssignaler,
rapporterats. Patienter maste informeras om detta och radas att iaktta forsiktighet nar de kor bil eller
anviander maskiner under behandling med levodopa. Patienter som har upplevt soémnighet och/eller
episoder av pldtslig insomning méste avhalla sig frn att kora bil eller anvinda maskiner. Dessutom
bor en minskning av levodopadosen eller avbrytande av behandlingen dvervégas.

Proteinbindning: Trots att tolkapon dr héggradigt proteinbundet, har in vitro-studier vid terapeutiska
koncentrationer inte visat att tolkapon orsakar undantrdngning av warfarin, tolbutamid, digitoxin eller
fenytoin fran deras bindningsstéllen.

Katekoler och andra lakemedel metaboliserade av katekol-O-metyltransferas (COMT): Tolkapon kan
paverka farmakokinetiken hos ldkemedel som metaboliseras av COMT. Ingen effekt har observerats
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pa farmakokinetiken av COMT-substratet karbidopa. Interaktion har observerats med benserazid,
vilket kan leda till 6kade nivéer av benserazid och dess aktiva metabolit. Uppnadd effekt var beroende
av benseraziddosen. Plasmakoncentrationen av benserazid, som observerades efter samtidig
administrering av tolkapon och benserazid-25 mg/levodopa, var fortfarande inom de virden som
observerats med enbart levodopa/benserazid. Efter samtidig administrering av tolkapon och
benserazid-50 mg/levodopa, kan ddremot plasmakoncentrationerna av benserazid 6ka och hamna dver
de nivder som vanligtvis observeras med enbart levodopa/benserazid. Tolkapons effekt pa
farmakokinetiken hos andra likemedel som metaboliseras med hjdlp av COMT sasom a-metyldopa,
dobutamin, apomorfin, adrenalin och isoprenalin har inte undersokts. Forskrivaren bor vara observant
pa biverkningar som orsakas av en formodad Okning av plasmanivaerna av dessa likemedel i
kombination med Tasmar.

Effekten av tolkapon pa andra lakemedels metabolism: P& grund av affiniteten till CYP2C9 in vitro,
kan tolkapon interagera med ldkemedel vars clearance dr beroende av denna metaboliseringsvig t ex
tolbutamid och warfarin. I en interaktionsstudie &ndrade tolkapon inte farmakokinetiken hos
tolbutamid. Kliniskt relevanta interaktioner dir CYP2C9 &r involverat synes dérfor osannolik.

Eftersom den kliniska informationen &r begridnsad avseende kombinationen mellan warfarin och
tolkapon, bor koagulationsparametrarna foljas vid samtidig behandling med dessa ldkemedel.

Tolkapon dndrade inte farmakokinetiken hos desipramin, dven om bada likemedlen huvudsakligen
metaboliseras genom glukuronidering.

Lakemedel som Okar mangden katekolaminer: Eftersom tolkapon interagerar med metabolismen av
katekolaminer, dr en interaktion med andra likemedel som paverkar katekolaminnivaer teoretiskt
mojlig.

Tolkapon paverkade inte effekten av efedrin, ett indirekt sympatikomimetikum, avseende
hemodynamiska parametrar eller katekolaminnivaer i plasma, varken vid vila eller under arbete.
Eftersom tolkapon inte fordndrar tolerabiliteten av efedrin, kan dessa ldkemedel administreras
samtidigt.

Nér Tasmar gavs tillsammans med levodopa/karbidopa och desipramin, férekom ingen signifikant
fordndring av blodtrycket, pulsfrekvensen eller plasmakoncentrationen av desipramin. Totalt sett
okade frekvensen biverkningar ndgot. Dessa biverkningar var forutsdgbara baserat pa den kénda
biverkningsprofilen hos vardera av dessa tre likemedel separat. Forsiktighet bor darfor iakttagas nar
potenta noradrenalinaterupptagshdammare sasom desipramin, maprotilin eller venlafaxin administreras
till Parkinson-patienter som behandlas med Tasmar och levodopapreparat.

I kliniska provningar har patienter som fatt Tasmar/levodopapreparat rapporterat en liknande
biverkningsprofil oberoende av om dessa administrerats tillsammans med selegilin (en MAO-B
hdmmare) eller inte.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Embryonal-fosterutvecklingstoxicitet hos rattor och kaniner har observerats efter
administrering av tolkapon (se 5.3). Risken fér ménniska ar okénd.

Det finns inte tillrickliga data fran anvéndningen av tolkapon hos gravida kvinnor. Darfor bor Tasmar
endast anvindas under graviditet om de potentiella fordelarna med behandlingen Gverviger de
potentiella riskerna for fostret.

Amning: I djurstudier utsondrades tolkapon i modersmjolk.

Sakerheten av tolkapon hos spadbarn dr okdnd, och kvinnor bor darfor inte amma under behandling
med Tasmar.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts.

Kliniska studier har inte givit nagra beldgg for att Tasmar negativt paverkar patientens formaga att
kora eller att anvdinda maskiner. Patienten bor dndé upplysas om att formagan att kora bil och hantera
maskiner kan vara nedsatt pa grund av de symtom som Parkinsons sjukdom ger.

Tasmar, som dr en COMT-hdmmare, &r kénd for att 6ka biotillgéngligheten av samtidigt administrerat
levodopa. Den pafdljande dkningen av dopaminerg stimulering kan leda till dopaminerga biverkningar
som observeras efter behandling med COMT-hémmare. Patienter som behandlas med levodopa och
uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker ska informeras om att avsta frén bilkdrning eller
aktiviteter, da sdnkt medvetandegrad kan utsétta dem sjélva eller andra for risk for allvarlig skada eller
dod (t. ex. vid hantering av maskiner), till dess att attackerna eller somnolensen har upphdrt (se dven
avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

De vanligaste observerade biverkningarna forknippade med anvéndning av Tasmar, vilka férekom mer
frekvent @n hos placebobehandlade patienter, listas i nedanstaende tabell. Tasmar, som dr en COMT-
hdmmare, ar dock kdnd for att oka biotillgdngligheten av samtidigt administrerat levodopa. Den
pafdljande Okningen av dopaminerg stimulering kan leda till dopaminerga biverkningar som
observeras efter behandling med COMT-hdmmare. De vanligast forekommande av dessa dr okad
dyskinesi, illamé&ende, krikningar, buksmairta, synkope, ortostatiska besvér, forstoppning,
sOmnstorningar, somnighet, hallucinationer.

Den enda biverkan som vanligtvis medfort utsdttande av Tasmar i kliniska prévningar var diarré (se
4.4).

Forh6jda ALAT-nivaer till mer &n tre gdnger 6ver de normala forekom hos 1% av de patienter som
fick 100 mg Tasmar tre ganger dagligen, och hos 3% av de patienter som fick 200 mg tre ginger
dagligen. Forhojda nivaer var ungefdr dubbelt sa vanligt hos kvinnor. Denna 6kning upptriadde
vanligtvis inom 6 till 12 veckor efter paborjad behandling och var inte forknippad med négra kliniska
statusfynd eller symtom. Hos ungefar hélften av dessa patienter dtergick transaminasvérdena spontant
till de ursprungliga nivderna under fortsatt behandling med Tasmar. Hos de 0vriga patienterna atergick
transaminasvérderna till ursprungsnivéerna efter avslutad behandling.

Sdllsynta fall av svar hepatocellulir skada som lett till dodsfall har rapporterats efter
marknadsintroduktionen (se 4.4).

Enstaka patientfall med symtom som tyder pa malignt neuroleptikasyndrom (se 4.4) har rapporterats
efter minskning eller avbrytande av Tasmarbehandling och efter introduktion av Tasmar, nér detta
atfoljdes av en signifikant dosreduktion av andra samtidigt administrerade dopaminerga ldkemedel.
Rabdomyolys, sekundért till NMS eller svér dyskinesi, har d&ven observerats.

Missfargning av urinen: Tolkapon och dess metaboliter &r gula och kan fororsaka en ofarlig
intensifiering av fargen pa patientens urin.

Erfarenhet av Tasmar fran parallella, placebokontrollerade, randomiserade studier pa patienter med
Parkinsons sjukdom redovisas i foljande tabell, vilken listar biverkningar med ett troligt samband med
Tasmar.



En sammanfattning av potentiella Tasmar-relaterade biverkningar, med grovt riknade incidensnivéer,
fran placebokontrollerade provningar i fas I1I:

100 mg 200 mg
Klassificering Frekvens* Biverkningar Placebo | Tolcapone | Tolcapone
av organsystem N=298 | 3 ggr/dag | 3 ggr/dag
(%) N=296 N=298
(%) (%)
Magtarmkanalen Mycket vanlig | [llamaende 17,8 30,4 34,9
Anorexi 12,8 18.9 22,8
Diarré 7,7 15,5 18,1
Vanlig Krékningar 3,7 8,4 9,7
Forstoppning 5,0 6,4 8,4
Muntorrhet 2,3 4,7 6.4
Buksmarta 2,7 4,7 5,7
Dyspepsi 1,7 4,1 3,0
Allminna symtom och/eller Vanlig Brostsmarta 1,3 34 1,0
symtom vid administreringsstallet
Infektioner och infestationer Vanlig Infektion i 6vre  |3,4 4.7 7,4
luftvdgarna
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanlig | Dyskinesi 19,8 41,9 51,3
Dystoni 17,1 18,6 22,1
Huvudvérk 7,4 9,8 11,4
Yrsel 9,7 13,2 6,4
Vanlig Hypokinesi 0,7 0,7 2,7
Psykiska storningar Mycket vanlig | Somnstorningar | 18,1 23,6 24,8
Starkt okat 17,1 21,3 16,4
drommande
Somnolens 13,4 17,9 14,4
Forvirring 8,7 10,5 10,4
Hallucination 5.4 8.4 10,4
Njurar och urinvagar Vanlig Missfargad urin =~ | 0,7 2,4 7,4
Andningsvégar brostkorg och Vanlig Influensa 1,7 3,0 4,0
mediastinum
Hud och subkutan vdvnad Vanlig Okad 2.3 4.4 7,4
transpiration
Blodkirl Mycket vanlig | Ortostatiska 13,8 16,6 16,8
besvir
Vanlig Synkope 2,7 4,1 5,0

* Mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/10); mindre vanlig (>1/1000 <1/100); séllsynt (1/10000 <1/1000);

mycket séllsynt (<1/10000)

4.9 Overdosering

Isolerade fall av antingen oavsiktliga eller avsiktliga 6verdoseringar med tolkapontabletter har
rapporterats. De kliniska omstdndigheterna kring dessa fall &r dock sa olikartade att ingen generell

slutsats kan dras fran dem.




Den hogsta dosen av tolkapon som administrerats till manniska &r 800 mg tre ganger dagligen, béde
med och utan samtidig administrering av levodopa, vilket skedde under en veckas provning utford pé
dldre, friska forsokspersoner. Vid denna dos var den maximala tolkaponkoncentrationen i plasma ca
30 pg/ml (jamfort med 3ug/ml och 6 ug/ml vid 100 mg tre ganger dagligen respektive 200 mg tre
ganger dagligen av tolkapon). Illamaende, krikningar och yrsel observerades, framfor allt i
kombination med levodopa.

Tillvagagangssatt vid 6verdosering: Sjukhusvard rekommenderas. Allmént understodjande behandling
ar indicerad. Baserat pa de fysikalisk-kemiska egenskaperna hos substansen, dr det osannolikt att
hemodialys skulle forbattra tillstandet.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Tolkapon dr en oralt aktiv, selektiv och reversibel katekol-O-metyltransferas (COMT) hiammare.
Samtidig administrering av levodopa och en aromatisk aminosyra dekarboxylashdmmare (AADC-I)
leder till en mer stabil levodopaniva i plasma genom en minskning av levodopas metabolism till 3-
metoxy-4-hydroxy-L-fenylalanin (3-OMD).

Hoga plasmanivéer av 3-OMD har forknippats med ett begrdnsat kliniskt svar pé
levodopabehandlingen hos Parkinson-patienter. Tolkapon reducerar markant bildningen av 3-OMD.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, ATC-kod: N04BXO01
Klinisk farmakologi:

Studier pa friska forsokspersoner har visat att tolkapon reversibelt hidmmar erytrocyt COMT-
aktiviteten efter oral administrering. Himningen &r néra relaterad till tolkapons plasmakoncentration.
En tolkapondos pa 200 mg ger en maximal himning av i genomsnitt mer dn 80% av erytrocyt COMT-
aktiviteten. Vid dosering med Tasmar 200 mg tre ganger dagligen dr himningen av erytrocyt COMT
som lagst 30-45%, utan nagon toleransutveckling.

En tillfdllig forhdjning av erytrocyt COMT-aktiviteten, vilken &versteg vérdet fore behandlingen, har
observerats efter utsdttande av tolkapon. I en studie p& Parkinson-patienter bekréftades att efter
avslutad behandling forekom ingen signifikant fordndring av levodopas farmakokinetik eller av
patientens kliniska svar pa levodopa jamfort med utgangslaget.

Néar Tasmar administreras tillsammans med levodopa fordubblas approximativt den relativa
biotillgéngligheten (AUC) av levodopa. Detta beror pa en minskning i clearance av L-dopa vilken
orsakar en forlangning av den terminala eliminationshalveringstiden (t,,5) hos levodopa. I huvudsak
var den genomsnittliga maximala levodopakoncentrationen (C,.) i plasma och tiden fram till
maximum (t,.x) opaverkade. Effekten intrdder efter forsta dosen. Studier pé friska forsokspersoner och
Parkinson-patienter har bekriftat att maximal effekt intrdder efter 100-200 mg tolkapon. Nivaerna av
3-OMD i plasma var dosberoende och minskade markant nér tolkapon gavs tillsammans med
levodopa/AADC-I (aromatisk aminosyra dekarboxylashdmmare) (benserazid eller karbidopa).

Tolkapons effekt pd levodopas farmakokinetik dr densamma for alla levodopa/benserazid och
levodopa/karbidopapreparat. Detta innebdr att den ar oberoende av levodopados, forhallandet
levodopa/dekarboxylashimmare (AADC-I) (benserazid eller karbidopa) och anvéndningen av
depéberedningar.

Kliniska provningar:

Dubbel-blinda, placebokontrollerade kliniska provningar har visat en signifikant minskning av OFF-
tiden med ca 20-30% och en liknande Okning av ON-tiden, foljt av minskad svérighetsgrad av
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symtomen hos fluktuerande patienter som far Tasmar. Provarnas helhetsbedomning av effekten visade
ocksa pa en signifikant forbattring.

En dubbel-blind provning jamforde Tasmar med entakapon hos patienter med Parkinsons sjukdom
vilka hade atminstone tre timmars OFF-tid per dag pa en optimerad levodopa-behandling. Det priméra

utfallet bestod av andelen patienter med en dkning av ON-tiden pé 1 eller fler timmar (se Tabell 1).

Tabell 1. Primiirt och sekundirt utfall av dubbel-blind provning.

Entakapon  Tolkapon p-virde 95% CI
n=75 n=75
Primiéirt utfall
Antal (andel) med >1 timmes respons av ON-tid 32 (43%) 40 (53%) p=0,191 -5,2;26,6
Sekundirt utfall
Antal (andel) med méttlig eller markant forbéttring 19 (25%) 29 (39%) p=0,080 -1,4;28,1
Antal (andel) forbattrade avseende bade primért och 13 (17%) 24 (32%) NA NA
sekundart utfall

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Inom det terapeutiska intervallet dr farmakokinetiken for tolkapon linjdr och oberoende av samtidig
administrering av levodopa/AADC-I (benserazid eller karbidopa).

Absorption: Tolkapon absorberas snabbt med ett t,,,x pa ca 2 timmar. Den absoluta biotillgéngligheten
vid oral administrering dr ca 65%. Tolkapon ackumuleras inte vid dosering 100 eller 200 mg tre
ganger dagligen. Vid dessa doser dr C..x ca 3 pg/ml respektive 6 pg/ml. Fodointag forsenar och
minskar absorptionen av tolkapon men den relativa biotillgdngligheten av en tolkapondos tagen i
samband med maltid &r fortfarande 80-90%.

Distribution: Distributionsvolymen (V) av tolkapon ér liten (9 1). Tolkapon distribueras inte i nagon
storre omfattning till vivnader pa grund av den hoga plasmaproteinbindningen (>99,9%). In vitro-
studier har visat att tolkapon i huvudsak binds till serumalbumin.

Metabolism/eliminering: Tolkapon metaboliseras nistan fullstindigt fore utsondring och endast en
liten méangd (0,5% av dosen) utsondras ofordndrad i urinen. Huvudsaklig metaboliseringsvig for
tolkapon &r konjugering till inaktiv glukuronid. Dessutom metyleras féreningen av COMT till 3-O-
metyl-tolkapon och metaboliseras av cytokromerna P450 3A4 och P450 2A6 till en primir alkohol
(hydroxylering av metylgruppen), som senare dven oxideras till karboxylsyra. Reduktion till en
formodad (putativ) amin och paféljande N-acetylering forekommer i mindre omfattning. Efter peroral
administrering utsondras 60% av likemedlet och dess metaboliter i urinen och 40% i feces.

Tolkapon ar ett lagextraktionslikemedel (extraktionsforhédllande = 0,15) med ett mattligt systemiskt
clearance pa ca 7 I/h. Halveringstiden (t,p) for tolkapon ar ca 2 timmar.

Nedsatt leverfunktion: Tasmar dr kontraindicerat for patienter med leversjukdom eller forhéjda
leverenzymer p.g.a. risken for leverskada som observerats under anvindning. En provning utford pa
patienter med nedsatt leverfunktion har visat att mattlig icke-cirrotisk leversjukdom inte péverkar
farmakokinetiken hos tolkapon. Diaremot minskade clearance av obundet tolkapon med néstan 50%
hos patienter med maéttlig cirrotisk leversjukdom. Denna minskning kan fordubbla den genomsnittliga
koncentrationen av obundet ldkemedel.

Nedsatt njurfunktion: Farmakokinetiken hos tolkapon har inte undersokts hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Relationen mellan njurfunktionen och farmakokinetiken hos tolkapon har dock
undersokts med hjélp av populationsfarmakokinetik under kliniska prévningar. Uppgifter frén mer &n
400 patienter har visat att trots en stor variation i kreatininclearancevdrden (30-130 ml/min)
paverkades inte farmakokinetiken hos tolkapon av njurfunktionen. Forklaringen till detta kan vara att
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endast en obetydlig mingd av oftridndrat tolkapon utsdndras i urinen och huvudmetaboliten, tolkapon-
glukuroniden, utsondras béde i urin och via gallan (feces).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data, baserade pa gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet, visade inte nagra sirskilda risker for
ménniska.

Karcinogenicitet, mutagenes: I en 24 manaders karcinogenicitetsstudie fick 3% och 5% av rattorna i
mellan- respektive hogdosgrupperna njurepitelcellstumorer (adenom eller karcinom). Inga tecken pa
njurtoxicitet sdgs dock i lagdosgruppen. En okad incidens av livmoderadenokarcinom é&terfanns i
hogdosgruppen 1 karcinogenicitetsstudien pa ratta. Inga liknande fynd p& njure ségs i
karcinogenicitetstudierna pa mus eller hund.

Mutagenes: En komplett serie av mutagenicitetsstudier visade att Tolkapon inte &r genotoxiskt.

Reproduktionstoxicitet: Nar endast tolkapon gavs, visade det sig varken vara teratogent eller ha nagra
relevanta effekter pa fertiliteten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkarnan:
Kalciumvétefosfat (anhydrat)
Mikrokristallin cellulosa
Povidon K30
Natriumstérkelseglykolat
Laktosmonohydrat

Talk

Magnesiumstearat

Filmdragering:
Metylhydroxypropylcellulosa
Talk

Gul jarnoxid (E172)
Etylcellulosa

Titandioxid (E171)

Triacetin

Natriumlaurylsulfat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Tasmar finns 1 PVD/PE/PVDC blister (forpackningsstorlekar 30 och 60 filmdragerade tabletter) och i
glasburkar (forpackningsstorlek 30, 60 och 100 filmdragerade tabletter).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Valeant Pharmaceuticals Ltd.

Cedarwood, Chineham Business Park

Crockford Lane

Basingstoke

Hampshire, RG24 8WD

Storbritannien.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

27 augusti 1997 / 31 augusti 2004

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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