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ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE
Tasmar 100 mg filmtabletta
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg tolkapon filmtablettanként.
A segédanyagok felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

A Tasmar 100 mg halvany, vagy vilagos sarga szinii, hatszogleti, domboru feliileti filmtabletta,
"TASMAR?” és,,100” bevésettel az egyik oldalan.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

Mivel a Tasmar csak kombinacioban adhato levodopa/benszeraziddal, vagy levodopa/karbidopaval, a
levodopa készitmények alkalmazasi eldirasat is figyelembe kell venni a Tasmar-ral torténd
egyiittadaskor.

4.1 Terapias javallatok

A Tasmar csak levodopa/benszerazid vagy levodopa/karbidopa kombinacioban javallt levodopara
reagalo idiopatias Parkinson-betegségben szenvedd és motoros fluktuaciokat mutatd betegeknek, akik
nem reagaltak mas COMT-gatlokra, ill. ezeket nem toleraltak (Iasd 5.1 pont). A potencialisan haldlos
kimeneteli, akut majkarosodas lehetdsége miatt, a Tasmar nem alkalmazhat6 a levodopa/benszerazid,
ill. levodopa/karbidopa kezelés elsévonalbeli kiegészitdé kezeléseként (lasd 4.4 és 4.8 pont). Ha a
kezelés megkezdése utan 3 héten belill nem mutathat6 ki jelentds klinikai haszon, a Tasmar kezelést
abba kell hagyni.

4.2  Adagolas és az alkalmazas modja

A Tasmar alkalmazdsat csak olyan orvos irhatja fel és a kezelést csak olyan orvos felugyelheti, aki
nagy tapasztalattal rendelkezik az el0rehaladott Parkinson-betegség kezelésében.

Adagolas

A Tasmar szokasos adagja 100 mg naponta haromszor, minden esetben a levodopa/benszerazid, vagy
levodopa/karbidopa terapia kiegészitéseként. Csak kivételes esetben, ha tovabbi, fokozott klinikai hatas
varhat6, szabad a majkarosodas novekvo rizikdja mellett magasabb, 200 mg adagot adni, naponta haromszor
(lasd 4.4 és 4.8 pont). Ha a betegen nem jelentkezik nagyobb klinikai hatasfokozodas, harom hetes,
200 mg-os kezelés utan, a Tasmar kezelést (a dozistol fiiggetleniil) abba kell hagyni. A naponta haromszor
adott 200 mg maximalis terapias adagot nem szabad tullépni, mert nem bizonyitott, hogy az ennél nagyobb
adagok a hatast tovabb fokozzak.

A Tasmar kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés soran egy évig 2 hetente, ez utan hat honapig 4 hetente,
majd a tovabbiakban 8§ hetente ellendrizni kell a majfunkciot. Ha az adagot naponta haromszor 200 mg-ra
emelik, az emelés elétt a majenzimeket ellendrizni kell, majd a kezelés soran azt a fenti gyakorisaggal kell
ismételten meghatarozni (1asd 4.4 és 4.8 pont).

A Tasmar kezelést be kell fejezni, ha az ALT (alanin-amino-tranzferaz) és/vagy AST (aszpartat-amino-
transzferaz) szint meghaladja a felsé hatarértéket vagy a jelek és tiinetek kezd6dé majelégtelenségre utalnak
(lasd 4.4 pont).

A levodopa adag mddositasa a Tasmar kezelés alatt:
Minthogy a Tasmar csokkenti a levodopa lebomlasat a szervezetben, a magasabb levodopa koncentraciok
miatt mellékhatasok 1éphetnek fel a Tasmar kezelés megkezdésekor. A klinikai vizsgalatokban a betegek



tobb mint 70%-anal csokkenteni kellett a levodopa napi adagjat, ha napi levodopa adagjuk 600 mg-nal
nagyobb volt, vagy ha a betegnek kdzepes, vagy stulyos dyskinesidja volt a kezelés megkezdése elott.

Azoknal a betegeknél, akiknél doziscsokkentésre volt sziikség, a napi levodopa adagot atlagosan 30%-kal
kellett csokkenteni. A Tasmar kezelés megkezdésekor a betegeknek el kell mondani, hogy a til magas
levodopa adagok milyen tiineteket valtanak ki és hogy ilyenkor mit kell tenni.

A levadopa adag mddositasa a Tasmar kezelés abbahagyasakor:

Az alabbi javaslatok farmakologiai megfontolasokon alapulnak, erre vonatkozoan nem végeztek klinikai
vizsgalatokat. A levodopa adagot nem szabad csokkenteni, ha a Tasmar kezelést a til magas levodopa
dozisok mellékhatasai miatt hagytak abba. Ha viszont a Tasmar kezelést nem a til magas levodopaszint
miatt hagytak abba, lehet, hogy a levodopa adagot emelni kell a Tasmar terapia megkezdése el6tti szintre,
vagy még ennél is magasabbra, kiilondsen, ha a levodopaszint jelentdsen csokkent a Tasmar kezelés
megkezdésekor. A betegnek minden esetben el kell mondani, hogy melyek a til alacsony levodopaszint
tiinetei és hogy ilyenkor mi a teend6. A levodopa adagjanak valtoztatasara altalaban a Tasmar kezelés
abbahagyésa utan 1 - 2 napon belil keriil sor.

Vesekarosodasban szenvedd betegek (lasd 5.2 pont): a Tasmar adagjat nem kell valtoztatni enyhe, vagy
kozepes vesekarosodas esetén (a kreatinin clearance 30 ml/min, vagy nagyobb).

Madjkarosodasban szenvedo betegek (lasd 4.3 pont): a Tasmar adasa ellenjavallt majbetegség és emelkedett
majenzimszint esetén.

Id6s betegek: 1d6s betegek esetében a Tasmar adagolasat nem sziikséges modositani.

Gyermekek: adatok hidnyaban a Tasmar nem alkalmazhaté gyermekek esetében. A tolkapon gyermekek
korében torténd alkalmazasa nem indokolt.

Az alkalmazas modja: a Tasmar-t naponta haromszor, szajon at kell bevenni. A napi elsé Tasmar adagot a
napi els6 levodopa adaggal egyiitt, a kovetkez6 adagokat pedig kb. 6 és 12 6ra mulva kell bevenni.
A Tasmar bevehet6 étkezéskor €s étkezéstol fiiggetleniil is (1asd 5.2 pont).

A Tasmar tablettat, mely a tolkapon keserti ize miatt filmbevonattal van ellatva, egészben kell lenyelni.

A Tasmar a levodopa/benszerazid, vagy levodopa/karbidopa minden gyogyszerformajaval kombinalhatod
(lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok
A Tasmar a kovetkezo betegségek esetén ellenjavallt:

- bizonyitott majbetegség, vagy emelkedett majenzimszintek,

- sulyos dyskinesia,

- neuroleptikus malignus szindréoma tlinetegyiittes (NMS) és/vagy nem traumas eredet
rhabdomyolysis az anamnézisben, vagy hyperthermia.

- a tolkapon, vagy a segédanyagok iranti talérzékenység.

- phaeochromocytoma.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Tasmar terapiat csak az elérehaladott Parkinson-betegség kezelésében jartas orvos indithatja
el a megfelel6 elény-kockazat arany mérlegelése utin. A Tasmar nem irhaté fel addig, mig az
esetleges kockazatokat részletesen meg nem beszélte az orvos a beteggel.

A Tasmar kezelést abba kell hagyni, ha a kezelés kezdetétdl szamitott 3 héten beliil - a dézistol
fiiggetleniil - nem mutatkozik jelentds klinikai haszon.




Majkarosodas:

A ritkan eléfordulé, de potencidlisan haldlos kimenetelii akut majkarosodas kialakuldsanak
veszélye miatt a Tasmar csak olyan betegeknek adhatd, akik idiopatias Parkison-betegsége és
motoros fluktuicidja reagal levodopa kezelésre és akik nem reagaltak a tobbi COMT gatléra,
vagy nem toleraltak azokat. A majenzimek rendszeres ellendrzése sem jelzi elére megbizhatéan
a fulminans hepatitis kialakulisanak lehetségét. Altalanosan elfogadott azonban az a nézet,
hogy a gyogyszer altal Kivaltott majkarosodas korai felismerése, valamint a karosodast
vélhetden okozoé gyogyszer azonnali visszavonasa, fokozza a gydégyulas valdszintliségét. A
majkarosodas leggyakrabban a Tasmar kezelés megkezdése utan 1-6 honapon beliil 1épett fel.
Ezenkiviil, ritkin, mintegy 18 hénapos kezelés utian kialakulé késoi megjelenésii hepatitis-
eseteket is jelentettek.

Megjegyzendd, hogy nok esetében nagyobb valdsziniiséggel 1ép fel majkarosodas (lasd 4.8 pont).

A kezelés megkezdése el6tt: ha a majfunkcids teszteredmények korosak, vagy majkarosodas
egyéb jelei allnak fenn, a Tasmar nem irhaté fel. Ha Tasmar felirdasat tervezik, a beteggel
ismertetni kell a majkarosodas jeleit valamint tiineteit és kozolni kell vele, hogy ilyen esetben
azonnal forduljon orvoshoz.

A kezelés folyaman: a majfunkciot a kezelés els6 évében 2 hetente, ezutan hat honapig 4 hetente,
majd a tovabbiakban 8 hetente ellendrizni kell. Ha az adagot naponta hiaromszor 200 mg-ra
emelik, a majenzimeket a d6zis emelése eldtt meg kell hatarozni, majd a fent emlitett gyakorisagi
sorrendben ismételni kell. A kezelést azonnal abba kell hagyni, ha az ALT- és/vagy az AST-szint
meghaladja a normal tartomany felsé hatarértékét, vagy ha majelégtelenség jelei vagy tiinetei
lépnek fel (tartésan fennallo hanyinger, fiaradtsag, letargia, étvagytalansag, sargasag, sotét
vizelet, pruritus és a jobb felsé kvadrans érzékenysége).

Ha a kezelést abbahagyjak: azon betegek esetében, akiknél Tasmar kezelés soran akut
majelégtelenség lépett fel és a kezelést abbahagytak, a majkarosodas veszélye a Tasmar kezelés
Ujrakezdése esetén fokozdédhat. Tehat az ilyen betegek esetében altalaban nem szabad a Tasmar
kezelést Gjra inditani.

Neuroleptikus Malignus Szindréma (NMS):

Parkinsonos betegekben az NMS tiinetei altalaban akkor lépnek fel, amikor felfiiggesztik, vagy
abbahagyjak a dopaminerg rendszert serkenté gyégyszerek adasat. Ezért, ha tiinetek lépnek fel
a Tasmar kezelés abbahagyasa utan, az orvosnak meg kell fontolnia a beteg levodopa adagjanak
emelését (Iasd 4.2 pont).

Elszort esetekben a Tasmar kezelés NMS-re jellemz6 tiineteket valtott ki. A tiinetek altaliban
mar a Tasmar kezelés soran, vagy roviddel a Tasmar kezelés abbahagyasa utan jelentkeztek. Az
NMS-re jellemzéek a motoros tiinetek (rigiditds, myoclonus és tremor), a mentalis allapot
valtozasa (agitacio, zavartsag, stupor és coma), hdemelkedés, autonom diszfunkcié (ingadozo
vérnyomas, tachycardia) és emelkedett szérum kreatin foszfokinazszint (CPK), mely lehetséges,
hogy a myolysis kovetkezménye. Akkor is indokolt NMS-t diagnosztizalni, ha nem jelenik meg
az Osszes tiinet. Ha ez lesz a diagnézis, a Tasmar kezelést azonnal abba kell hagyni és a beteget
szigoru ellendrzés alatt Kkell tartani.

A Kkezelés megkezdése elott: az NMS veszélyének csokkentésére a silyos dyskinesias betegeknek,
vagy azoknak, akiknek a kortorténetében NMS szerepel, beleértve a rhabdomyolysist, vagy
hyperthermiat is, nem szabad Tasmar-t felirni (lasd 4.3 pont). Azokban a betegekben, akik
kiilonb6zé6 hatasmoda, kozponti idegrendszerre haté gyogyszeres kezelést kapnak (pl.
antidepresszansok, neuroleptikumok, anticholinerg szerek) nagyobb az NMS Kkifejlodésének
veszélye.

Dyskinesia, hanyinger és mas levodopa mellékhatdisok: a betegekben a levodopa mellékhatasai
fokozddhatnak. A levodopa adagjanak csokkentésével (lasd 4.2 pont) gyakran mérsékelhetok a
mellékhatasok is.




Hasmenés: a klinikai vizsgalatokban a betegek 16%-a ill. 18%-a hasmenést észlelt a naponta
haromszor Tasmar 100 mg-ot ill. Tasmar 200 mg-ot kapd csoportokban, mig a placebo csoportban
csak a betegek 8%-a észlelt hasmenést. A Tasmar altal kivaltott hasmenés altalaban 2 - 4 honappal a
terapia megkezdése utan jelentkezett. Hasmenés miatt a betegek 5%-a hagyta abba a kezelést a
naponta haromszor 100 mg Tasmar-t kap6 csoportban €s a betegek 6%-a a naponta haromszor 200 mg
Tasmar-t kapo csoportban, mig a placebo csoportban csak a betegek 1%-a hagyta abba a kezelést
hasmenés miatt.

Benszerazid kélesénhatas: a nagyddzisu benszerazid €s tolkapon kozotti kdlesdonhatas miatt (melynek
eredményeként né a benszerazidszint), a gyogyszert felird orvosnak figyelembe kell vennie a
dozisfiiggd mellékhatasokat mindaddig, amig tobb tapasztalatot nem szereznek (lasd 4.5 pont).

MAO gatlok: a Tasmar nem adhatd egyiitt nem-szelektiv monoaminoxiddaz (MAO) gatlokkal (pl.
fenelzin és tranilcipromin). A MAO-A és MAO-B kombinacié hatasa egyenértékii a nem-szelektiv
MAO gatlassal, ezért a kettd egyiitt nem adhat6 egyidejlileg Tasmar-ral és levodopa készitményekkel
(lasd 4.5 pontot is). A szelektiv MAO-B gatlok nem adhatok az ajanlottnal nagyobb adagokban (pl.
szelegilin 10 mg/nap), ha Tasmar-ral adjak egyiitt.

Warfarin: minthogy kevés klinikai adat all rendelkezésre a warfarin és a tolkapon kombinalt adasaval
kapcsolatosan, a koagulacios paramétereket ellendrizni kell, ha ezeket a szereket egyiitt adjak.

Laktoz érzékenység: egy tabletta 7,5 mg laktdzt tartalmaz; amely mennyiség valdsziniileg nem
elegendo a laktozérzékenység tiineteinek kivaltasdhoz.

A ritkan el6fordulo, orokletes galaktoz intolerancidban, a Lapp laktaz hianyban, vagy gliikoz-galaktoz
felszivodasi zavarban szenvedo betegek ezt a gyogyszert nem szedhetik.

Kiilonleges populaciok: a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeket (a kreatinin clearance <30

cres

pont).
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Tasmar, mint COMT gatlo, noveli az egyiitt adott levodopa biohasznosulasat. Az ennek
kovetkeztében fellépd fokozott dopaminerg stimulacid olyan dopaminerg mellékhatasok
megjelenéséhez vezethet, melyek COMT gatlokkal tortént kezelés utan jelentkeztek. A leggyakoribb
ilyen mellékhatasok a kovetkezok: fokozott dyskinesia, émelygés, hanyds, hasi fajdalom, syncope,
orthostaticus panaszok, székrekedés, alvaszavarok, almossag, hallucinéaciok.

A levodopa almossagot ¢és hirtelen elalvéasi epizodokat valthat ki. A napi tevékenység soran - egyes
esetekben minden eldzetes figyelmeztetd jel nélkiil — fellépd hirtelen elalvasi epizédok nagyon ritkdn
fordultak el6. A beteget enneck lehetdségérdl informalni kell és figyelmeztetni kell, hogy dvatosan
jarjon el, ha levodopa kezelés alatt autdt kell vezetnie, vagy gépen kell dolgoznia. Azok a betegek,
akik almossagot észleltek,és/vagy hirtelen elalvasi epizodjuk volt, ne vezessenek és ne dolgozzanak
gépen. Ilyen esetben a levodopa adag csokkentése, vagy a terapia abbahagyasa megfontolando.

Fehérjekotodes: bar a tolkapon nagymértékben kotodik fehérjékhez, in vitro vizsgalatokban a tolkapon
nem szoritotta ki a fehérjek6t6désbol a warfarint, a tolbutamidot, a digitoxint és a fenitoint terapias
koncentraciokban.

A katekol-O-metiltranszferaz (COMT) altal metabolizalt katecholok és egyeb gyogyszerek: a tolkapon
befolyasolhatja a COMT altal metabolizalt gyogyszerek farmakokinetikajat. A COMT szubsztrat
karbidopa farmakokinetikjat azonban nem befolyasolta. A benszeraziddal észleltek kolcsonhatast,
emiatt a benszerazid és aktiv metabolitjanak szintje emelkedhet. A hatds nagysaga a benszerazid
adagjatol fiigg. A tolkapon és 25 mg benszerazid/levodopa egyiittadasa utdn mért benszerazid
plazmakoncentraciock még azon hatarértékek ko6zott maradtak, mint amelyeket csak
levodopa/benszerazid adasa utan mértek. A tolkapon és 50 mg benszerazid/levodopa egyiittadasa utan
azonban, a benszerazid plazmakoncentraciok nagyobbak lehetnek, mint Onmagéban
levodopa/benszerazid utan mérve. A tolkapon hatasat a COMT altal metabolizalt egyéb gydgyszerek



(a-metildopa, dobutamin, apomorfin, adrenalin €s izoprenalin) farmakokinetikajara nem vizsgaltak. A
gyogyszert felird orvosnak figyelembe kell vennie azokat a mellékhatasokat, melyeket a fenti
gyogyszerek valoban fokozott plazmaszintje okoz, ha Tasmar-ral kombinalva adjak éket.

A tolkapon hatisa mas gyogyszerek metabolizmusdara:a tolkapon citokrom CYP 2C9 iranti in vitro
affinitadsa miatt kolcsonhatasba 1éphet olyan gyogyszerekkel, melyek lebontdsa ezen a metabolikus
uton torténik, ilyenek pl a tolbutamid ¢és a warfarin. Egy kolcsonhatas vizsgalatban a tolkapon nem
valtoztatta meg a tolbutamid farmakokinetikdjat. Ezért olyan klinikailag jelentds kolcsonhatas,
melyben a citokrom CYP 2C9 jatszik szerepet, nem valdszind.

Mivel nincs elegendé adat a warfarin és a tolkapon kombinacioval kapcsolatosan, a két szer
egyiittaddsa esetén a koagulacios paramétereket figyelemmel kell kisérni.

A tolcapon annak ellenére nem befolyasolta a dezipramin farmakokinetikajat, hogy mindketté f6
metabolikus utja a gliikkuronidacio.

Gyogyszerek, melyek emelik a katecholaminok szintjét: mivel a tolkapon befolyasolja a
katecholaminok metabolizmusat, elvileg lehetséges kolcsonhatds olyan mas szerekkel, melyek
befolyasoljak a kateckolaminszinteteket.

A tolkapon sem nyugalomban, sem terheléskor nem befolyasolta az efedrin -mint indirekt
szimpatomimetikum - hatasat a hemodinamikai paraméterekre, vagy a plazma katekolamin szintekre.
A tolkapon nem valtoztatja meg az efedrin tolerabilitasat, ezért a két szer adhato egyiitt.

A vérnyomas, a pulzusszam, és a dezipramin plazmakoncentracioja nem valtozott szignifikansan, ha a
Tasmar-t levodopaval/karbidopaval és dezipraminnnal adtak egyiitt. Osszességében, a mellékhatasok
gyakorisaga enyhén nétt, ezek a mellékhatasok azonban elére jelezhetok voltak, ismerve kiilon-kiillon
a harom szer mellékhatasait. Ezért dvatosan kell eljarni, ha erés noradrenalin uptake inhibitorokat, pl.
dezipramint, maprotilint, vagy venlafaxint adnak Tasmar és levodopa készitmények kombinacidjaval
kezelt Parkinson-betegségben szenveddknek.

Klinikai vizsgalatokban a Tasmar/levodopa készitményeket kapd betegeknél hasonldé mellékhatas
profilt kozoltek, fliggetlendl attol, hogy egyidejlileg kezelték-e dket szelegilinnel (MAO-B gatlo) vagy
sem.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: patkanyon és nytlon a tolkapon adasa utan embriofoetalis toxicitast figyeltek meg (lasd
5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a tolkapon tekintetében, ezért a Tasmar csak
akkor adhato terhes ndnek, ha a varhatd elény nagyobb, mint a magzatra vonatkozo esetleges
kockazat.

Szoptatas: allatkisérletekben a tolkapon bejutott az anyatejbe.

A tolkapon biztonsagossaga csecsemOkon nem ismert, ezért a Tasmar kezelés alatt a ndk ne
szoptassanak.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasolo hatasait nem vizsgaltak.

A Kklinikai vizsgalatok szerint a Tasmar nem befolyésolja karosan ezeket a képességeket. Azt azonban
a beteg tudomasara kell hozni, hogy Parkinson-betegségének tiineteitél fiiggéen valtozhatnak a
gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességei.



A Tasmar, mint COMT gatlo, ndveli az egyiitt adott levodopa biohasznosulasit. Az ennek
kovetkeztében fellépd fokozott dopaminerg stimulacid olyan dopaminerg mellékhatasok
megjelenéséhez vezethet, melyek COMT gatlokkal tortént kezelés utan jelentkeztek. Azokat a
betegeket, akik levodopa kezelést kapnak €s almossagot és/vagy hirtelen elalvasi epizodokat észlelnek,
figyelmeztetni kell, hogy mindaddig ne vezessenek és ne végezzenek olyan munkat, mely éberséget és
figyelmet igényel (pl. gépek mikodtetése), amig ezek a visszatérd epizodok és az dlmossag meg nem
szlinnek, mert 6nmaguknak és masoknak sulyos sériiléseket, s6t halalt okozhatnak (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Tasmar alkalmazasakor leggyakrabban eldforduld mellékhatasok, melyek a placebohoz viszonyitva
nagyobb gyakorisaggal fordultak eld, az alabbi tdblazatban vannak felsorolva. Ismeretes, hogy a
Tasmar mint COMT gatlé fokozza az egyiitt adott levodopa biohasznosulasat. A dopamineg
stimulaci6 kovetkezményes novekedése olyan dopaminerg mellékhatasok kialakuldsahoz vezethet,
melyek a COMT gatlokkal tortént kezelés utan figyelhetok meg. Ezek koziil a leggyakoribbak a
dyskinesia, émelygés, hanyéas, hasi fajdalom, syncope, orthostaticus panaszok, székrekedés,
alvaszavarok, aluszékonysag és hallucinacio voltak. Az egyetlen mellékhatas, mely altalaban a Tasmar
kezelés abbahagyasahoz vezetett, a hasmenés volt (lasd - 4.4 pont).

Az alanin aminotranszferaz (ALT) normal tartomanyanak felsd hatarértékének (ULN) tobb mint
haromszorosara torténd megemelkedése a betegek 1%-aban fordult elé a naponta hdromszor 100 mg
Tasmar-t kapd csoportban, és a betegek 3%-dban a naponta haromszor 200 mg-ot kap6 csoportban.
Nobetegeken ez az emelkedés kb. kétszer gyakoribb volt. Az emelkedés altalaban a kezelés
megkezdése utan 6 - 12 héten belill jelentkezett és nem jart egyiitt semmiféle klinikai tlinettel.
Koriilbeliil az esetek felében, a transzamindzszintek spontan visszatértek az alapértékre a Tasmar
kezelés folytatdsa soran. A tobbi beteg esetében a kezelés abbahagyasakor a transzaminazszintek
visszatértek a kezelés elotti értékre.

A piacra keriilés utan ritka esetben sulyos hepatocellularis karosodas és ennek kovetkeztében
bekdvetkezett halaleset is el6fordult (lasd 4.4 pont).

Egyedi esetekben neuroleptikus malignus szindroma tiinetegyiittes (1asd 4.4 pont) fordult elé a Tasmar
adagjanak csokkentésekor, a kezelés abbahagyasakor, vagy a Tasmar kezelés megkezdése utan, ha
ezzel egyidejlileg szignifikansan csokkentették az egyiitt adott dopaminerg szerek szamat. Ezen kiviil
rhabdomyolysis, az NMS kovetkezményeként, vagy sulyos dyskinesia 1épett fel néhany esetben.

Vizelet elszinezédés: a tolcapon és metabolitjainak szine sarga, ezért felerdsithetik a beteg vizeletének
sarga szinét, mely hatés teljesen artalmatlan.

A parallel, placebo-kontrollos, randomizalt vizsgalatokban a Parkinson-betegségben szenveddk
korében szerzett tapasztalatokat a kovetkezo tablazat mutatja, felsorolva azokat a mellékhatasokat,
melyek a Tasmar adagolassal 6sszefiiggésben lehetnek.

III. fazisu placebo-kontrollos vizsgalatokban a Tasmar-ral esetleg Osszefiiggd mellékhatasok
incidencidjanak (nyers adatok) 6sszefoglaldsa:



naponta naponta
Szervrendszerenkénti | Elofordulasi | Nemkivanatos Placebo | haromszor | hiromszor
csoportositas gyakorisag* |események N=298 100 mg 200 mg
(%) tTolkapon | tTolkapon
N=296 N=298
(%) (%)
Emésztérendszeri Nagyon Emelygés 17,8 30,4 34,9
betegségek gyakori
Anorexia 12,8 18.9 22,8
Diarrhoea 7,7 15,5 18,1
Gyakori Héanyas 3,7 8,4 9,7
Székrekedés 5,0 6,4 8,4
Xerostomia 2.3 4,7 6.4
Hasi fajdalom 2,7 4,7 5,7
Dyspepsia 1,7 4,1 3,0
Altalanos tiinetek, a Gyakran Mellkasi fajdalom | 1,3 3.4 1,0
beadast kdvetd helyi
reakciok
Fert6z06 betegségek és Gyakran Felso léguti 34 4,7 7,4
parazitafertozések fert6zés
Idegrendszeri betegségek |Nagyon Dyskinesia 19,8 41,9 51,3
gyakran
Dystonia 17,1 18,6 22,1
Fejfajas 7,4 9,8 114
Szédiilés 9,7 13,2 6,4
Gyakran Hypokinesia 0,7 0,7 2,7
Pszichés zavarok Nagyon Alvaszavar 18,1 23,6 24,8
gyakori
Szertelen almok |17,1 21,3 16,4
Aluszékonysag 13,4 17,9 14,4
Zavartsag 8,7 10,5 10,4
Hallucinacio 5.4 8,4 10,4
Vese- és hugyuti Gyakran A vizelet 0,7 2,4 7,4
betegségek elszinez6dése
Légzorendszeri, mellkasi | Gyakran Influenza 1,7 3,0 4,0
¢és mediastinalis
betegségek
A bor és a bor alatti Gyakran Fokozott izzadas |2.,3 4.4 7,4
szovetek betegségei
Errendszeri betegségek Nagyon Orthostatikai 13,8 16,6 16,8
gyakran panaszok
Gyakran Szivkihagyas 2,7 4,1 5,0

* Nagyon gyakori (>1/10); Gyakori (>1/100 <1/10); Nem gyakori (>1/1000 <1/100); Ritka (1/10 000
<1/1000); Nagyon ritka (<1/10 000)

4.9 Tuladagolas

Elszort esetekben kozoltek véletlen, vagy szandékos tolkapon tabletta tuladagolast. Ezeknek az
eseteknek a klinikai koriilményei annyira kiilonbozok voltak, hogy altalanos kovetkeztetést nem lehet

levonni.

Embernek adott legmagasabb adag naponta haromszor 800 mg volt, levodopaval vagy anélkiil,
egészséges, idOs onkénteseken végzett egyhetes vizsgalatban. A plazma tolkapon csticskoncentracio



ennél a dozisnal atlagosan 30 pg/ml volt (6sszehasonlitva a naponta haromszor 100 mg és 200 mg
tolkapon adésaval, ahol 3 és 6 pg/ml volt). Emelygés, hanyéas és szédiilés fordult eld, kiilondsen akkor,
ha levodopaval kombinaltan adtak.

A tiladagolds terdpidja: korhazi kezelés javasolt. Altalanos tamogaté terapia alkalmazando. A
vegylilet fizikokémiai tulajdonsagai alapjan hemodializis alkalmazasanak nincs elényds hatasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

A tolkapon oralisan aktiv, szelektiv és reverzibilis katechol-O-metiltranszferaz (COMT) gatlo.
Levodopaval és egy aromas aminosav dekarboxilaz gatloval (AADC-I) egyiittadva, a levodopa
plazmaszintje  stabilabb lesz, mivel csokken a levodopa metabolikus atalakulasa
3-metoxi-4-hidroxi-L-fenilalaninna (3-OMD).

Magas 3-OMD szint esetén a Parkinson-betegségben szenvedd beteg rosszul reagal levodopara. A
tolkapon kifejezetten csokkenti a 3-OMD kialakulésat.

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Anti-Parkinson szer, ATC kod: N04BXO01
Klinikai farmakologia:

Egészséges onkénteseken végzett vizsgalatokban a tolkapon reverzibilisen gatolta a human erythrocyta
Az erythrocyta COMT aktivitasanak maximalis gatlasa 200 mg tolkaponnal atlagosan nagyobb, mint
80%. Naponta haromszor 200 mg Tasmar adagolasa soran az erythrocyta COMT gatlas
legalacsonyabb értéke 30 - 45%, tolerancia azonban nem fejlodik ki.

Az erythrocyta COMT aktivitdsa tolkapon abbahagyédsa utan atmenetileg a kezelés el6tti szintre
emelkedett. Egy parkinsonos betegeken végzett vizsgalat azonban igazolta, hogy a kezelés
abbahagyasa utan a levodopa farmakodinamikdja nem valtozott szignifikansan €s nem valtozott a
beteg levodopara adott valasza sem a kezelés elotti szintekhez hasonlitva.

Ha a Tasmar-t levodopaval adjak egyiitt a levodopa relativ biohasznosithatésaga (AUC) kb. a
kétszeresére emelkedik. Ez az L-dopa clearance csokkenésének koszonhetd, aminek kovetkeztében
megnyulik a levodopa terminalis eliminaciés felezési ideje (t,,). Altaliban, az atlagos plazma
csucskoncentracié (Cpax) €és ennek megjelenési ideje (7<) nem valtozott. A hatas az els6 beadas utan
megjelenik. Egészséges onkénteseken és parkinsonos betegeken végzett vizsgalatok igazoltak, hogy a
maximalis hatds 100 - 200 mg tolcapon adasa utan alakul ki. A 3-O-metil-DOPA (3-OMD)
plazmaszintek kifejezetten és dozisfiiggéen csokkentek tolkapon hatdsara, ha levodopa/AADC-I-vel
(aromas aminosav dekarboxilaz gatld) (benszerazid, vagy karbidopa) adtak egyiitt.

A tolkapon hatdsa a levodopa farmakokinetikdjara hasonld a kiilonb6z6 levodopa/benszerazid ¢€s
levodopa/karbidopa gyogyszerformak alkalmazasa esetén; ez fiiggetlen a levodopa adagjatol, a
levodopa/AADC-I (benszerazid vagy karbidopa) aranyatol és attol, hogy elhuzodd felszivodasu
gyogyszerformat alkalmaznak-e.

Klinikai vizsgalatok:

Kettds-vak, placebo-kontrollos, klinikai vizsgalatokban a Tasmar kezelés hatasara szignifikansan, kb.
20 - 30%-kal csokkent az OFF id6 és hasonléan nétt az ON idd, amit a tiinetek enyhiilése kisért
fluktuélo6 betegeken. A vizsgalok globalis hatasossag értékelése, szintén szignifikans javulast mutatott.

Egy kettds-vak vizsgalatban 6sszehasonlitottdk a Tasmar-t entacaponnal olyan parkinsonos betegeken,
akiknek legalabb harom 6ras OFF periodusuk volt naponta, mikdzben optimalizalt levodopa terapiat
kaptak. Az elsddleges végpont azon betegek aranya volt, akiknél egyoras vagy hosszabb ON periodus
novekedés jott 1étre (lasd 1. tablazat).



1. tablazat A kettds-vak vizsgalat elsddleges és masodlagos végpontja

Entakapon Tolkapon p-érték 95% CI

n=75 n=75
Elsodleges végpont
>1 6ras ON id6 novekedés szama (aranya) 32 (43%) 40(53%) p=0,191 -5,2;26,6
Masodlagos végpont
Kozepes vagy jelentds javulas szama (aranya) 19 (25%) 29(39%) p=0,080 -1,4;28,1
Primer €s szekunder eredményjavulas 13(17%) 24 (32%) NA NA

szédma (aranya)
NA: nem értelmezheto
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A terapias tartomdnyban a tolkapon farmakokinetikaja linearis €s nem fiigg a levodopa/AADC-I
(benszerazid vagy karbidopa) egytittadasatol.

Felszivodas: a tolkapon gyorsan felszivodik, a ty,, kb. 2 6ra. Az abszolut biohasznosulas oralis adas
utan kb. 65%. A tolkapon nem kumulalédik naponta haromszor 100 mg-ot, vagy 200 mg-ot adva.
Ezekkel az adagokkal a C,,,, kb 3 ill. 6 pg/ml, az adagok eldbbi sorrendjét figyelembe véve. A taplalék
késlelteti €s csokkenti a tolkapon felszivodasat, de egy étkezéskor bevett tolkapon adag relativ
biohasznosithatésaga még mindig 80% - 90% marad.

Eloszlas: a tolkapon eloszlasi térfogata (V) kicsi (9 liter). A tolkapon nem nagyon oszlik szét a
szovetekben, mert er6sen kotddik a plazmafehérjékhez (>99,9%). In vitro vizsgalatok azt mutattak,
hogy a tolkapon f6leg szérum albuminhoz kotédik.

Metabolizmus/Eliminacio: a tolkapon csaknem teljes egészében metabolizalodik kiiiriilés el6tt, csak
egy nagyon kis mennyiség (a dézis 0,5%-a) iiriil valtozatlanul a vizelettel. A tolkapon fOleg inaktiv
gliikuronidda metabolizalédik. Ezen kiviil a COMT metilalja 3-O-metil-tolkaponna majd a citokrom
P450 3A4 és P450 2A6 primer alkoholla bontja (a metil csoport hidroxilalodik), ezutan karboxilsavva
oxidalodik. Egy vélelmezett aminnd torténd redukcid majd ezt kovetden N-acetilacid torténik, azonban
ez a folyamat nagyon kismértékii. Oralis adas utdn a gyogyszerbdl szdrmazd anyagok 60%-a a
vizelettel, 40%-a a széklettel tiriil.

A tolkapon extrakcidja kismértékli (extrakcio arany =0,15), szisztémas clearance-e kdzepes, kb. 7 1/h.
A tolkapon t;, kb. 2 éra.

Majkarosodas: minthogy forgalomba kertilése utan kideriilt, hogy a tolkapon majkarosodast okozhat,
a Tasmar nem adhaté majbetegeknek és olyan betegeknek, akiknek a majenzim értékei magasak. Egy
majkarosodasban szenvedd betegeken végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a mérsékelt, nem cirrhotikus
majbetegség nem befolyasolja a tolkapon farmakokinetikajat. Ezzel ellentétben, mérsékelt cirrhotikus
majbetegségben szenvedd betegekben a szabad tolkapon clearance-e kb. 50%-kal csokkent. Ez a
Vesekarosodas: a tolkapon farmakokinetikdjat vesekarosodott betegek korében nem vizsgaltak.
Klinikai vizsgalatok folyaman a vesefunkci6 és a tolkapon farmakokinetikaja kozotti Gsszefiiggést
populacio farmakokinetikaval vizsgaltak. A tobb mint 400 betegrél kapott eredmények igazoltak, hogy
a a tolkapon farmakokinetikdjdt — a kreatinin clearance értékek széles tartomanyaban (30 - 130
ml/min) - a vesemiikodés nem befolyasolja. Ezt a tényt az magyarazhatja, hogy csak elhanyagolhat6
mennyiségli valtozatlan tolkapon liriil a vizelettel, a f6 metabolit, a tolkapon-gliikuronid pedig mind a
vizelettel, mind az epével (széklet) {iriil.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,

carcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi — preklinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem
jelent kiilonleges veszélyt az emberre.
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Karcinogenezis, mutagenezis: egy 24 hetes, patkdnyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatban a
kozepes, ill. nagy dozist kapo csoportban renalis epithelialis tumorok (adenomak vagy karcindmak)
fordultak el6 az allatok 3 ill. 5%-aban. Vesetoxicitast azonban nem figyeltek meg a kis-adagot kapo
csoportban. Uterin adenokarcindma nagyobb el6fordulasi gyakorisagli volt a nagy dozissal végzett
patkany karcinogenitasi vizsgalatban. Nem figyeltek meg hasonl6d vesekarosito hatast az egereken és
kutyakon végzett karcinogenitasi vizsgalatokban.

Mutagenezis : a tolkapon nem bizonyult genotoxikusnak egy teljes mutagenitdsi tesztsorozatban
vizsgalva.

Reprodukcios toxicitas: a tolkapon, dnmagaban adva nem volt teratogén és nem volt hatdsa a
fertilitasra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:

Kalcium-hidrogén-foszfat (vizmentes)
Mikrokristalyos celluloz

Povidon K30

Karboximetil-keményitd-natrium
Laktéz-monohidrat

Talkum

Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

Hipromelloz

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

Etilcelluloz

Titan-dioxid (E171)

Triacetin

Natrium-lauril-szulfat

6.2 Inkompatibilitasok

Nincsenek.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

A gyogyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Tasmar PVC/PE/PVDC buborékfolia (30 vagy 60 filmtabletta), vagy iiveg tartaly (30, 60 vagy 100
filmtabletta) csomagoléasban 1étezik.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére és megsemmisitésére vonatkozé titmutatasok

Nincsenek kiilonleges el6irasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Meda AB

Pipers vig 2A

S-170 09 Solna

Svédorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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

9. A FORGALOMBA  HOZATALI  ENGEDELY  ELSO
MEGUJITASANAK DATUMA

1997. augusztus 27. / 2004. augusztus 31 .

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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