PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tasmar 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg tolcaponum.

Pomocné latky se zndmym téinkem
Jedna tableta obsahuje 7,5 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bled¢ az svétle zluta, Sestihrannd, bikonvexni potahovana tableta. S vyrazenym napisem ,,TASMAR" a
,100 na jedné strané.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tasmar je indikovan v kombinaci s levodopou/benserazidem nebo levodopou/karbidopou k
1é¢bé pacientts s idiopatickou Parkinsonovou nemoci s motorickymi fluktuacemi, ktefi neodpovidaji na
1é¢bu levodopou nebo netoleruji ostatni inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT) (viz bod 5.1).
S ohledem na riziko mozného akutniho fatalniho poskozeni jater, nelze Tasmar zvazovat jako 1ék prvni
volby do kombinace levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa (viz bod 4.4 a 4.8).

Vzhledem Kk tomu, Ze ptipravek Tasmar musi byt uzivan pouze v kombinaci s levodopou/benserazidem
nebo levodopou/karbidopou, je informace pro predepisovani téchto piipravkil s levodopou také platna v
ptipadeé jejich spole¢ného podavani s ptipravkem Tasmar.

4.2  Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Pediatricka populace
Tasmar se nedoporucuje pouzivat u déti do 18 let vzhledem k nedostatku udaji o jeho bezpec¢nosti ¢i
ucinnosti. Neexistuje relevantni indikace pro pouziti u déti a dospivajicich.

Starsi pacienti
Pro starsi pacienty neni doporucena zadna tiprava davkovani.

Pacienti s onemocnénim jater (viz bod 4.3)
Tasmar je u pacientd s onemocnénim jater nebo zvy$enymi jaternimy enzymy kontraindikovan.

Pacienti s renalnim poskozenim (viz bod 5.2)

Z4dna tprava davkovani neni doporu¢ovéana u pacientl s mirnym nebo stiedné t&Zkym poskozenim
ledvinnych funkci, (clearance kreatininu 30 ml/min nebo vyssi). Pacienti se zavaznym renalnim
poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) by m¢li byt 1é€eni s opatrnosti. Informace o
snasenlivosti tolkaponu u téchto pacientt nejsou k dispozici (viz bod 5.2)



Zptisob podani
Podani piipravku Tasmar je omezeno na Iékaisky predpis a sledovani 1€katem, ktery ma zkusenosti s
1écbou pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci.

Tasmar se podava peroralné tfikrat denné.
Tasmar se miize uzivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).
Tablety Tasmaru jsou potahované a mély by se polykat celé, protoze tolkapon ma hotkou chut’.

Tasmar mize byt kombinovan se v§emi lékovymi formami levodopy/benserazidu i levodopy/karbidopy
(viz bod 4.5).

Prvni denni davka Tamaru by se méla uzit spolu s prvni denni davkou levodopy a dalsi davky pripravku
by mély byt podavany ptiblizné za 6 a 12 hodin.

Tasmar se muiZze uZivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).

Doporucena davka ptipravku Tasmar je 100 mg tfikrat denn€, vZdy jako doplné€k k podani kombinace
levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa. Pouze ve vyjimecnych piipadech, pokud piredpokladané
zvyseni klinického ucinku pievazi nad zvysenym rizikem jaternich reakci je mozné zvysit davkovani na
200 mg tiikrat denné (viz body 4.4 a 4.8). Pokud u pacienta nedochazi k vyraznému klinickému zlepseni
onemocnéni do 3 tydnti od pocatku 1€cby, je nutné (bez ohledu na vysi ddvky) Tasmar vysadit.
Maximalni [é¢ebnou davku 200 mg tfikrat denné neni mozné piekrocit, nebot’ u vyssich davek nebylo
prokazano dalsi zlepSeni u€inku.

Jaterni funkce by mély byt vySetieny pied zahdjenim 1é¢by pripravkem Tasmar a poté pravidelné
sledovany kazdé dva tydny béhem prvniho roku 1é¢by, kazdé 4 tydny v pribéhu dalsich 6 mésict a poté
kazdych 8 tydnd. V pripadé zvySeni davky na 200 mg tikrat denn€ by mély byt stanoveny jaterni
enzymy pied zvySenim davky a poté nasledné opakovany podle vyse uvedeného casového
harmonogramu (viz bod 4.4 a 4.8).

Lécba pripravkem Tamar by méla byt také preruSena jestlize ALT (alaninamimotransferaza) a/nebo
AST (aspartataminotransferaza) prekro¢i horni limity normalu nebo jestlize symptomy nebo piiznaky
naznacuji nahly vyskyt hepatalniho selhani (viz bod 4.4)

Uprava davkovéni levodopy v pritbéhu 1é¢by Tasmarem

Protoze Tasmar snizuje miru odbouravani levodopy v téle, miize pii zahajeni 1é¢by Tasmarem dojit k
rozvoji nezadoucich u¢inki zptisobenych zvysenou koncentraci levodopy. V klinickych studiich bylo
nutné u vice nez 70 % pacientl snizit denni davku levodopy, pokud jejich denni davka levodopy byla
>600 mg nebo pokud méli ped zahdjenim 1écby stiedné tézké nebo tézké dyskineze.

U pacientl vyzadujicich sniZzeni denni davky levodopy, pfedstavovalo toto snizeni asi 30 % celodenni
davky levodopy. Pfi zahajovani 1é¢by Tasmarem by méli byt vSichni pacienti informovani o pfiznacich
vysoké hladiny levodopy a potfebnych lécebnych opatienich v ptipad€ vyskytu téchto piiznaku.

Uprava davkovani levodopy pfi vysazeni Tasmaru

Nasledujici doporuceni vychéazeji z farmakologickych poznatki a nebyla hodnocena v klinickych
studiich. Pfi vysazeni Tasmaru v disledku nezadoucich G¢inkl vysoké hladiny levodopy by nemélo byt
nutné snizovat davkovani levodopy. Pii vysazeni Tasmaru z jinych divodi nez nezadoucich ucink
vysoké hladiny levodopy muze byt nutné zvysit davku levodopy na davky stejné nebo vyssi nez dany
pacient uzival pfed zahajenim 1écby Tasmarem, pfedevsim u pacientd, u kterych se po nasazeni
Tasmaru davka levodopy vyrazng€ snizovala. Ve vSech ptipadech je nutné pacienty sledovat a poucit o
ptiznacich nedostatku levodopy a piislusnych lé¢ebnych opatienich v p¥ipadé jejich vyskytu. Uprava
davky levodopy je s nejvétsi pravdépodobnosti nutnd do 1- 2 dni po vysazeni Tasmaru.

4.3 Kontraindikace

. Piecitlivélost na tolkapone nebo na kteroukoliv dals$i slozku pfipravku uvedenou v kapitole 6.1.
. Dolozena diagndza onemocnéni jater nebo zvysSené jaterni enzymy.
. Tézké dyskineze.



. Anamnéza komplexu maligniho neuroleptického syndromu (MNS) a/nebo netraumatické
rhabdomyolyzy nebo hypertermie.

. Feochromocytom.
. Lécba neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy (MAO).
4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Lécbu ptipravkem Tasmar mohou zahajovat pouze 1ékafi, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou Parkinsonovy
nemoci a kteti dokazi spravné posoudit pomér rizika a ptinosu 1é¢by. Tasmar lze ptedepsat az po
dikladném piedani informaci a pouceni pacienta o rizikach 1écby.

Pokud se do tfi tydnti neprojevi klinicky pfesvédc¢ive priznivy ucinek 1écby, mél by byt Tasmar vysazen
bez ohledu na davku.

Poskozeni jater
S ohledem na riziko vzacného, ale potencialné fatalniho akutniho poskozeni jater, je ptipravek Tasmar

indikovan vyhradng k 1é¢bé pacientu s idiopatickou Parkinsonovou nemoci s hybnymi fluktuacemi,
reagujicimi na levodopu, kteti selhavaji pii pouziti jinych inhibitort COMT nebo je nesnaseji.
Pravidelné sledovani jaternich testd nedokaze spolehlivé predpoveédét rozvoj fulminantni hepatitidy.
Nicméné obecné se predpoklada, Ze vasné zjisténi jaterniho poskozeni vyvolaného podavanym
ptipravkem spole¢né s jeho okamzitym vysazenim zvySuje pravdépodobnost zotaveni. K poskozeni jater
dochazi nejcastéji od dokonceného prvniho mésice 1écby a pted dokoncenim 6 mésicti 1écby Tasmarem.
Pozd¢jsi nastup hepatitidy po osmnacti mésicich 1€¢by byl hlaSen jen vzacne.

Zde je nutné také upozornit, ze vyssi riziko poSkozeni jater je u Zen (viz bod 4.8)

Pted zahajenim [éCby: Tasmar by nemél byt pfedepsan pacientim s abnormalnimi jaternimi testy nebo
projevy poruchy funkce jater. Pti pfedepisovani Tasmaru by pacient mél byt pouc¢en o moznych
znamkach a symptomech, které mohou byt pfiznakem poskozeni jater, a o nutnosti okamzité informovat
1ékate.

V prubéhu 1é¢by: Jaterni funkce by meély byt sledovany béhem prvniho roku 1é¢by pravidelné kazdé dva
tydny, dalSich 6 mésict kazdé 4 tydny a poté kazdych 8 tydnt. V piipad€ zvyseni davky na 200 mg
ttikrat denn€ by mély byt vySetfeny jaterni enzymy pted zvySenim davky a poté znovu zahdjeno ve vyse
uvedenych Casovych intervalech. Lécba by méla byt okamzité prerusena, pokud hodnota ALT a/nebo
AST ptekroc¢i horni hranici normy nebo pokud se objevi pfiznaky a znamky mozného jaterniho selhani
(pfetrvavajici nausea, inava, letargie, anorexie, zloutenka, tmava moc, svédéni a bolestivost v pravém
podzebii).

Pti ukonceni 1écby: Pacienti, u kterych se v prubéhu lécby Tasmarem objevily znamky akutniho
poskozeni jater a ukoncili 1é¢bu, maji pii op€tném nasazeni ptripravku Tasmar zvysené riziko poSkozeni
jater. Proto se u takovych pacientti obvykle opétovné nasazeni ptipravku Tasmar nezvazuje.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

U pacientl s Parkinsonovou nemoci se NMS objevuje obvykle pti vysazeni 1éki zesilujicich G¢inek
dopaminergni medikace. Proto pfi rozvoji téchto ptiznak po sniZzeni davky Tasmaru nebo jeho vysazeni
musi 1ékar zvazovat zvySeni davky levodopy pro pacienta (viz bod 4.2).

Pti 16¢bé Tasmarem se objevily ojedinélé ptipady odpovidajici NMS. Ptiznaky se rozvinuly béhem
1é¢by Tasmarem nebo kratce po jeho vysazeni. NMS (neurolepticky maligni syndrom) se obvykle
projevuje motorickymi ptiznaky (rigiditou, myoklonem a tremorem), zménami dusevniho stavu
(agitace, zmatenost, stupor a koma), zvySenou teplotou, autonomni dysfunkci (kolisavy krevni tlak,
tachykardie) a zvySenou koncentraci kreatinfosfokinazy v séru (CPK) v dasledku myolyzy. Diagnézu
NMS je nutné zvazovat i v ptipadech, kdy nejsou vyjadieny vSechny z vySe uvedenych projevi.

V ptipadé této diagndzy by mél byt Tamar okamZzité vysazen a pacient by m¢l byt peclivé sledovan.

Pted zahajenim lécby: Pro snizeni rizika NMS by nemél byt predepisovan Tasmar pacientim s té¢zkymi
dyskinezemi nebo anamnézou NMS véetné rhabdomyolyzy nebo hypertermii (viz bod 4.3). Vys§i riziko



rozvoje NMS miiZe byt u pacientti 1é¢enych kombinaci 1€kl plsobicich na riizné metabolické cesty
Vv centralnim nervovém systému (CNS) (napt. antidepresiva, neuroleptika, anticholinergika).

Porucha kontroly impulzivniho chovani

Pacienti by méli byt pravidelné sledovani, zda se u nich nevyskytuje porucha kontroly impulzivniho
chovani. Pacienti a pecovatelé by si méli byt védomi o moznosti vyskytu téchto poruch chovani jako
napf. patologického hrac¢stvi, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupu,
zachvatovité pfejidani a poruchy piijmu potravy.V piipadé v ptipadé vyskytu téchto ptiznakd se
doporucuje revize 1écby.

Dyskineze, nauzea a dalsi nezadouci G¢inky spojené s uzivanim levodopy
Pacienti mohou mit zvySené nezadouci t€inky spojené s levodopou. Tyto nezadouci uc€inky se vétSinou
zmirni snizenim denni davky levodopy (viz bod 4.2).

o

Prijem

V klinickych studiich byl zaznamenan vyskyt prajmu u 16 % resp. 18 % pacientl uzivajicich Tasmar
100 mg trikrat denn¢ resp. 200 mg tfikrat denné, ve srovnani s 8 % pacientd uzivajicich placebo. Prijem
spojeny s podavanim piipravku Tasmar nastal obvykle béhem 2. az 4. mé&sice po zahdjeni 1écby. U 5 %
respektive 6 % pacientl uzivajicich Tasmar 100 mg téikrat denné resp. 200 mg tiikrat denné byl prijem
divodem k vystoupeni ze studie, ve srovnani s 1 % pacientli uzivajicich placebo.

Interakce s benserazidem

Z dtivodu interakce mezi vysokou davkou benserazidu a tolkaponem (majici za nasledek zvyseni
koncentrace benserazidu) by mél oSetiujici lékat, dokud nebude k dispozici vice zkusenosti, sledovat
vyskyt ptipadnych na davce zavislych nezadoucich u¢inka (viz bod 4.5.)

Inhibitory MAO

Tasmar nesmi byt podavan spolecné s neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy (MAQ) (napft.
fenelzin, tranylcipromin). Protoze kombinace inhibitort MAO-A a MAO-B je ekvivalentni
neselektivnim MAO inhibitorim, tyto by nemély byt podavany soucasns s Tasmarem a piipravky
obsahujicimi levodupu (viz také 4.5). Selektivni MAO-B inhibitory nesmi byt podavany ve vyssich nez
doporucenych davkach (napf. selegilin 10 mg/den) v piipad€ soucasného podavani s Tasmarem.

Warfarin
Vzhledem k omezenému mnozstvi informaci o kombinaci warfarinu a tolkaponu by v ptipad¢ jejich
spole¢ného podavani mély byt sledovany ukazatele koagulance.

Zvlastni skupiny pacienti

U pacientt s té¢zkymi poruchami funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) je nutna zvysena
opatrnost pii uzivani ptipravku. Nejsou k dispozici informace o snasenlivosti piipravku Tasmar u této
skupiny pacientt (viz bod 5.2).

Tasmar obsahuje laktosu a sodik

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, tj. v podstaté je
“bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

O Tasmaru, jako inhibitoru COMT je znamo, Ze zvySuje biologickou dostupnost souc¢asné podavané
levodopy. Nasledné zvyseni dopaminergni stimulace mtize vést k dopaminergnim nezadoucim u¢inkdim
pozorovanym po 1é¢be s inhibitory COMT. Nejcastejsimi z téchto nezadoucich ucinkl jsou zvysena
diskineze, nauzea, zvraceni, bolesti v oblasti bficha, synkopa, ortostatické potize, zacpa, poruchy
spanku, ospalost, halucinace.



Levodopa byva spojovana s ospalosti a epizodami nahlé somnolence. Ne¢ekany nastup spanku béhem
dennich aktivit, v nékterych piipadech nevédomy nebo bez varovnych ptiznakd, byl hlaSen

v ojedinélych ptfipadech. O moznosti téchto stavii musi byt pacienti informovani a musi jim byt
doporucena zvysena pozornost, pokud fidi nebo obsluhuji stroje béhem 1é¢by levodopou. Pacienti, u
kterych se jiz somnolence a/nebo epizody ndhlého spanku vyskytly, nesmi fidit nebo obsluhovat stroje
(viz bod 4.7). V téchto ptipadech mize byt rovnéz zvazena moznost snizeni davky levodopy nebo
ukonceni 1écby.

Katecholaty a dalsi piipravky metabolizované katechol-O-methyltransferazou (COMT)

Tolkapon by mohl ovlivnit farmakokinetiku jinych ptipravkli metabolizovanych COMT. Nebyly
pozorovany zadné G¢inky na farmakokinetiku karbidopy, ktera je substratem pro COMT. Byla
pozorovana interakce s benserazidem, ktera by mohla vést ke zvySenym hladinam benserazidu a jeho
aktivniho metabolitu. Velikost u¢inku byla zavisla na davce benserazidu. Plazmatické koncentrace
benserazidu zjisténé po soucasném podani tolkaponu a kombinace benserazid-25 mg/levodopa byly
jesteé v rozmezi hodnot zjisténych po podani samotné kombinace levodopa/benserazid. Na druhé strané
po soucasném podani tolkaponu a kombinace benserazid-50 mg/levodopa by mohly byt plazmatické
koncentrace benserazidu zvySeny nad Groven koncentraci obvykle zjisténych po podani samotné
kombinace levodopa/benserazid. Piisobeni tolkaponu na farmakokinetiku jinych ptipravki
metabolizovanych COMT jako jsou a-methyldopa, dobutamin, apomorfin, adrenalin a isoprenalin
nebylo hodnoceno. Osetiujici 1€kat by se mél soustiedit na mozny vyskyt nezadoucich uc¢inkt
zpusobenych pfedpokladanym zvySenim plazmatickych hladin téchto 1€kt pfi jejich kombinaci

S ptipravkem Tasmar.

Pisobeni tolkaponu na metabolismus jinych pfipravki

Vzhledem ke své afinité k cytochromu CYP2C9 prokazané in vitro, mize tolkapon interferovat s 1éky,
jejichz clearance je zavisla na této metabolické cesté, napiiklad tolbutamid a warfarin. V interak¢éni
studii tolkapon neménil farmakokinetiku tolbutamidu. Klinicky vyznamné interakce na cytochromu
CYP2C9 jsou proto velmi malo pravdépodobné.

Protoze je v soucasné dob¢ pouze omezené mnozstvi informaci o interakcich tolkaponu a warfarinu, je
nutno monitorovat koagula¢ni parametry, pokud jsou tyto dvé latky podavany spolecné.

Léky zvySujici hladiny katecholaminu
Protoze tolkapon interferuje s metabolismem katecholaminti, interakce s jinymi piipravky ovliviiujicimi
jejich hladiny jsou teoreticky mozné.

Pfi souasném podani piipravku Tasmar s kombinaci levodopa/karbidopa a desipraminem nebyly
zaznamenany signifikantni zmény krevniho tlaku, tepové frekvence ani plasmatickych koncentraci
desipraminu. Celkové doslo pouze k malému nariistu poétu nezadoucich ucinkl. Zaznamenané
nezadouci u¢inky odpovidaly nezadoucim ucinktim kazdého jednotlivého ptipravku, pokud je podévan
samostatné. Proto by silné inhibitory vychytavani noradrenalinu jako jsou desipramin, maprotilin nebo
venlafaxin mély byt podavany spolu s ptipravkem Tasmar a pfipravky obsahujicimi levodopu
pacientim s Parkinsonovou nemoci pouze se zvySenou pozornosti.

V klinickych studiich, u pacientd uzivajicich Tasmar a ptipravky obsahujici levodopu, byl hlasen
podobny vyskyt nezadoucich ucinki jako u pacientdl, kterym byl soucasné podavan i selegilin (inhibitor
MAO-B).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Nejsou zadné zkusSenosti z klinickych studii s podavanim tolkaponu téhotnym Zenam. Proto by mél byt
Tasmar v téhotenstvi podan pouze v ptipadg€, Ze potencialni prospéch ptevazi mozné riziko pro plod.

Kojeni
Ve studiich se zvifaty bylo zjisténo pronikani tolkaponu do matefského mléka.
Bezpecnost tolkaponu u kojencii neni znama, proto by zeny 1écené pfipravkem Tasmar nemély kojit.



Fertilita
U potkanti a kralika byla po podani tolkaponu pozorovana embryofetalni toxicita (viz bod 5.3).
Mozné riziko u lidi neni znamo.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie ucinkti Tasmaru na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

V klinickych studiich nebylo u pacientti lécenych ptipravkem Tasmar zaznamenano ovlivnéni
schopnosti ridit automobil a ovladat stroje. Pacienti by v§ak méli byt upozornéni, Ze samotné symptomy
Parkinsonovy nemoci mohou ovlivnit jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje.

O Tasmaru , jako inhibitoru COMT je znamo, ze zvySuje biologickou dostupnost souc¢asné podavané
levodopy. Nasledné zvyseni dopaminergni stimulace mtize vést k dopaminergnim nezddoucim u¢inkiim
pozorovanym po 1é€be s inhibitory COMT. Pacienti l1é¢eni levodopou, u kterych se vyskytuje
somnolence a/nebo epizody nahlého spanku musi byt informovani o nutnosti upustit od fizeni
motorovych vozidel nebo zapojeni se do aktivit, béhem kterych zhorSeni pozornosti miize je nebo jejich
okoli vystavit riziku vaznych zranéni nebo smrti (napf. ovladani strojit), a to az do doby, dokud takovéto
opakované epizody a somnolence neustoupi (viz také bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejbéznéjsimi nezadoucimi G¢inky zaznamenanymi u pacientll 1éCenych piipravkem Tasmar, které se
vyskytovaly ¢astéji nez u pacientl na placebu, jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Tasmar jako inhibitor
COMT prokazateln€ zvysuje biologickou dostupnost soubézné podané levodopy. Nasledkem toho
dochazi ke zvySené dopaminergni stimulaci a dopaminergnim nezadoucim ucinkam, které se vyskytuji i
u dal$ich inhibitordi COMT. Mezi n¢€ nejcastéji patii zvySené dyskinezy, nausea, zvraceni, bolesti bficha,
synkopa, ortostatické potize, zacpa, poruchy spanku, ospalost, halucinace.

Jedinym nezadoucim ucinkem, ktery mél za nasledek predcasné ukonceni 1écby ptipravkem Tasmar v
klinickych studiich, byl prujem (viz bod 4.4).

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 to < 1/10)

Méné casté (>1/1000 to < 1/100)

Vzacné (>1/10000 to < 1/1000)

Velmi vzacné (frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit )

ZkuSenosti s pripravkem Tasmar ziskané v paralelnich, placebem kontrolovanych, randomizovanych
studiich u pacientd s Parkinsonovou nemoci jsou vyjadieny v nasledujici tabulce, ktera obsahuje seznam
nezadoucich reakci s moznym vztahem k podavani ptipravku Tasmar:



Souhrn nezadoucich reakci s moznym vztahem k podavani pfipravku Tasmar, s hrubou ¢etnosti vyskytu
v placebem kontrolovanych studiich faze III:

Tridy organovych systémiu

NeZadouci ucinky

Infekce a infestace

Vyskyt
Casty

Infekce hornich cest dychacich

Psychiatrické poruchy

Velmi Casty

Poruchy spanku

Pfilisné snéni

Somnolence

Zmatenost

Halucinace

Vzacné

Porucha impulzniho chovani*

(zvyseného libida, patologického hracstvi,
hypersexuality, zachvatovité piejidani a
poruchy piijmu potravy (viz. bod 4.4))

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asty

Dyskineze

Dystonie

Bolesti hlavy

Zavraté

Somnolence

Ortostatické potize

Casty

Hypokinéza

Cévni poruchy

Velmi Casty

Ortostatické potize

Casty

Synkopa

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Casty

Chtipka

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casty

Nauzea

Prijem

Casty

Zvraceni

Zécpa

Xerostomie

Brisni bolesti

Dyspepsie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casty

Anorexie

V mist¢ aplikace

Poruchy kiize a podkozni tkand | Casty Zvysené poceni
Poruchy ledvin a moc¢ovych Casty Zbarveni moc¢i
cest

Celkové poruchy a reakce Casty Bolesti na prsou

Chtipkové stavy

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Méné casty

Poskozenti jater, ve vzacnych ptipadech s
fatdlnim nésledkem™

VySetteni

Casty

Zvyseni alaninaminotransferazy (ALT)

*NeZddouct ucinky, u nichz nebylo mozné z klinickych studii odvodit Zadnou frekvenci (tj. pokud
nebyla v klinickych studiich pozorovina konkrétni neZadouci reakce, ale byly hlaseny pouze po
uvedent na trh), jsou oznaceny hvézdickou (*) a kategorie Cetnosti byla vypoctena podle podle

Guideline EU.

Zvyseni alaninaminotransferazy

Zvyseni na vice nez trojnasobek horniho limitu normalnich (ULN) hodnot alaninaminotransferazy
(ALT) se vyskytlo u 1 % pacienti 1écenych tfikrat denn¢ 100 mg piipravku Tasmar a u 3 % pacientti
1é¢enych tiikrat denné 200 mg piipravku Tasmar. Zvyseni bylo ptiblizné dvakrat ¢astéji u Zen nez u
muzi. Ke zvySeni doslo obvykle mezi 6. az 12. tydnem po zahajeni 1éby a nebylo spojeno s klinickymi
ptiznaky. U pfiblizn€ poloviny piipadl se hladiny transaminaz spontanné vratily k bazalnim hodnotam




bez pieruseni terapie piipravkem Tasmar. Ve zbyvajicich pripadech doslo k ndvratu hladin transaminaz
k vychozim hodnotdm po pferuseni terapie piipravkem Tasmar.

Poskozeni jater
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady t€zkého posSkozeni jater véetné smrtelnych piipada
(viz bod 4.4).

Neurolepticky maligni syndrom

V nékolika ojedinélych ptipadech se po snizeni davky nebo uplném vysazeni ptipravku Tasmar a nebo
po vysazeni Tasmaru a soucasném snizeni davky ostatnich soucasné podavanych dopaminergnich
ptipravkl vyskytl komplex symptomu neuroleptického maligniho syndromu (viz bod 4.4). U malého
poctu pacientil byla hlaSena rhabdomyolyza v disledku tézké dyskinezy nebo NMS.

Zména barvy moce
Tolcapon a jeho metabolity jsou Zluté a mohou zptisobit neskodné intenzivnéj$i zabarveni moce
pacienta.

Porucha kontroly impulzivniho chovani

U pacientt, kteii byli 1é¢eni doapminergnimi agonisty a/nebo jinou dopaminergni lé¢bou jako napf-.
kombinaci pripravku Tasmar a levodpa, bylo zaznamenano zvyseni libida, hypersexualita hracstvi,
zachvatovité prejidani a poruchy piijmu potravy (viz. bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti)

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.*

49 Predavkovani

V ojedinélych ptipadech bylo hldseno ndhodné nebo umysiné predavkovani tabletami s tolcaponem.
Klinické okolnosti téchto ptipadi vSak byly natolik rozdilné, Ze z nich nelze vyvozovat zadné obecné
Z&very.

Nejvyssi davka podana ¢lovéku byla 800 mg tolkaponu tikrat denné jak v kombinaci s levodopou, tak
samostatng, v ramci jednotydenni studie se star§imi zdravymi dobrovolniky. Primérna hodnota maxima
plasmatické koncentrace tolkaponu byla 30 ug/ml (ve srovnani se 3 resp. 6 ug/ml pii davce 100 mg
ttikrat denné resp. 200 mg tfikrat denné€ tolkaponu). U téchto dobrovolnikti byla zaznamenana nauzea,
zvraceni a zavraté, pfedevsim pak u osob uZzivajicich souéasné levodopu.

Lécba predavkovani
Je doporucena hospitalizace. Je indikovéana celkova podptrna 1é¢ba. Vzhledem k fyzikalné-chemickym
vlastnostem piipravku nebude mit pravdépodobné hemodialyza pro pacienta vétsi prospéch.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonikum, dal$i dopaminergni 1é¢iva, ATC kod: NO4BX01

Mechanismus t¢inku

Tolkapon je peroralné podavany, selektivni a reverzibilni inhibitor enzymu katechol-O-
methyltransferaza (COMT). Jeho podani spole¢né s levodopou a inhibitorem dekarboxylazy
aromatickych aminokyselin (AADC-I) udrzuje stabilnéjsi hladiny levodopy sniZenim metabolismu
levodopy na 3-methoxy-4-hydroxy-L-fenylalanin (3-OMD).



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vysoké plazmatické hladiny 3-OMD byly spojeny se sniZzenou terapeutickou odpovéedi pacientt s
Parkinsonovou nemoci na levodopu. Tolkapon vyrazné¢ snizuje tvorbu 3-OMD.

Farmakodynamické G¢inky

Klinické studie se zdravymi dobrovolniky prokézaly reverzibilni inhibici COMT z lidskych erytrocyti
po peroralnim podani tolkaponu. Inhibice je pfimo zavisla na plazmatické koncentraci tolkaponu.
Maximalni inhibice aktivity erytrocytarni COMT pii ddvce 200 mg tolkaponu je v pruméru vyssi nez
80 %. Pokud byl Tasmar podavan v davce 200 mg tfikrat denné, inhibice erytrocytarni COMT byla

v priméru 30 % az 45 % bez znamek rozvoje tolerance.

Po vysazeni tolkaponu bylo pozorovano piechodné zvyseni hladin erytrocytarni COMT ve srovnani s
hodnotami pted zahajenim 1écby. Klinické studie u pacientti s Parkinsonovou nemoci vSak prokazaly, ze
po preruseni 1é¢by tolkaponem nedochazi k signifikantnim zménam farmakokinetiky levodopy ani
terapeutické odpoveédi pacientil na levodopu ve srovnani se stavem pted zahajenim 1éCby.

Spole¢né podavani piipravku Tasmar s levodopou zvysuje priblizné dvakrat relativni biologickou
dostupnost (AUC) levodopy. To je vysledkem poklesu clearance levodopy a prodlouzeni jejiho
termindlniho eliminacniho polocasu (ty2). Shrnuto, primérna hodnota maximalni plasmatické
koncentrace (Cmax) levodopy zlistava nezménéna, stejné jako ¢as nutny k jejimu dosazeni (tmax). Nastup
ucinku tolkaponu se dostavuje po jeho prvnim podani. Klinické studie se zdravymi dobrovolniky 1
pacienty s Parkinsonovou nemoci potvrdily maximalni u¢innost tolkaponu v davkach 100 — 200 mg.
Tolkapon zaroven v zavislosti na davce vyrazné¢ snizoval plasmatické hladiny 3-OMD pfi souc¢asném
podavani s levodopou/AADC-I (benserazid nebo karbidopa).

Pisobeni tolkaponu na farmakokinetiku levodopy je podobné u vsech l1ékovych forem
levodopy/benserazidu a levodopy/karbidopy a je pfitom je nezavislé na davce levodopy, poméru
levodopa/AADC-I (benserazid nebo karbidopa) nebo pouziti formy s fizenym uvoltiovanim.

Klinicka tic¢innost a bezpecnost

Dvojite slepé placebem kontrolované klinické studie prokéazaly vyznamnou redukci "OFF" ¢asu o
ptiblizn¢ 20 — 30 % a podobné zvyseni "ON" ¢asu doprovazené redukci zdvaznosti symptomu u
pacientt s fluktuacemi 1écenych ptipravkem Tasmar. Rovnéz celkové hodnoceni u€innosti ptipravku
provedené zkousejicimi v klinickych studiich prokazalo vyznamné zlepseni stavu pacienti.

Dvojité slepa klinicka studie srovndvala Tasmar s entakaponem u pacientti s Parkinsonovou nemoci,
ktefi meli denné alespon 3 hodiny OFF ¢asu pii optimalizované 1é¢bé levodopou. Primarni vysledny
ukazatel byl podil pacienti s jedno a vicehodinovym zvySenim doby ON (viz tabulka 1).

Tab. 1 Primarni a sekundarni vysledné ukazatele a retrospektivni analyza dvojité slepé klinické
studie

Entakapon Tolkapon  HodnotaP 95% ClI
N=75 N=75

Primarni vysledny ukazatel

Pocet (podil) pacientti s odezvou > 1 hodin ¢asu ,,ON*“ 32 (43%) 40(53%) p=0,191 -5,2;26,6
Sekundarni vysledny ukazatel

Pocet (podil) s mirnym nebo vyraznym zlep$enim 19(25%) 29(39%) p=0,080 -1,4;28,1

Pocet (podil) zlepSenych pacientl v primarnim a 13(17%) 24(32%) NA NA
sekundarnim vysledném ukazateli

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V terapeutickych koncentracich je farmakokinetika tolkaponu linearni a nezavisla na sou¢asném
podavani levodopy/AADC-I (benserazid nebo karbidopa).
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Absorpce
Tolkapon je rychle absorbovéan, hodnota tmax je pfiblizné 2 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost po

peroralnim podani je pfiblizné 65 %. Pokud je tolkapon podavan trikrat denné v davee 100 mg nebo
200 mg, nedochazi k jeho akumulaci. V téchto davkach je hodnota Cmax pfiblizné 3 respektive 6 pg/ml.
Potrava zpozd'uje a snizuje absorpci tolkaponu, ale relativni biologickéa dostupnost tolkaponu podaného
soucasn¢ se stravou je presto 80 % az 90 %.

Distribuce

Distribu¢ni objem (Vss) tolkaponu je maly (9 1). Vzhledem k jeho silné vazbé na bilkoviny (>99,9 %)
tolkapon nepronika Siroce do tkani. V pokusech in vitro bylo prokazano, ze tolkapon se vaze predevsim
na sérovy albumin.

Metabolismus/Eliminace

Tolkapon je téméf kompletné metabolizovan pied jeho vylouc¢enim, jenom velmi maly podil (0,5 %
davky) je nalézan nezménén v moci. Hlavni metabolickou drahou tolkaponu je konjugace na inaktivni
glukuronid. Navic je latka methylovana enzymem COMT na 3-O-methyl-tolkapon a nasledné
metabolizovana cytochromy P450 3A4 a P450 2A6 na primarni alkohol (hydroxylace methylové
skupiny), ktery je nasledn¢ oxidovan na karboxylovou kyselinu. Redukce na pfedpoklddany amin, stejné
jako nasledna N-acetylace je minoritni metabolickou drahou tolkaponu. Po peroralnim podani tolkaponu
je 60 % metabolitt vylu¢ovano moci a 40 % stolici.

Tolkapon je ptipravek s nizkym pomérem vylu¢ovani (vylucovaci pomér = 0,15) s primérnou hodnotou
systémové clearance kolem 7 I/h. Hodnota t1, tolkaponu je pfiblizné 2 hodiny.

Snizena funkce jater

S ohledem na riziko poskozeni jater, které bylo zaznamenano po uvedeni pfipravku na trh, je Tasmar u
pacientli s onemocnénim jater nebo zvySenymi hodnotami jaternich enzyma kontraindikovan. V
klinické studii u pacientl s poruchami funkce jater bylo prokazano, Ze sttedné tézké poskozeni funkce
jater jiné, neZ zpusobené cirh6zou, nemd zadny vliv na farmakokinetiku tolkaponu. U pacienti se
stfedné tézkym cirhotickym poskozenim jater vSak byla clearence nevazaného tolkaponu sniZzena témet
0 50 %. Toto snizeni mize tedy dvojnasobné zvysit koncentraci nevazaného tolkaponu.

Snizena funkce ledvin

U pacientl s poskozenim funkce ledvin nebyla farmakokinetika tolkaponu studovana. Nicméné vztah
renalnich funkci a farmakokinetiky tolkaponu byl studovan s vyuzitim farmakokinetickych vysledkt u
osob, které se zagastnily klinického zkouseni. Udaje od vice nez 400 pacientii potvrdily, Ze v §irokém
rozmezi hodnot clearance kreatininu (30 — 130 ml/min.) neni farmakokinetika tolkaponu ovlivnéna
funkci ledvin. Lze to vysvétlit skute¢nosti, ze pouze zanedbatelné mnozstvi nezménéného tolkaponu je
vylu¢ovano moci, a Ze hlavni metabolit tolkapon-glukuronid je vylu¢ovan jak do moce, tak do zluce
(stolice).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje neukazuji na zadné zvlastni riziko pro lidi na zakladé konvencnich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho
potencialu a reprodukéni toxicity.

Studie mutagenity a karcinogenity

V pribchu 24 mésicni studie karcinogenity se u 3 a 5 % potkant ve skupiné se stfedni resp. vysokou
davkou objevily renalni epitelialni tumory (adenomy nebo karcinomy). Zadné znamky renalni toxicity
nebyly zjistény ve studii karcinogenity u skupiny potkanti na nizké davce tolkaponu. Ve studii
karcinogenity byla zjisténa zvySend incidence adenokarcinomt délohy ve skupiné potkant na nejvyssi
davce tolkaponu. Studie karcinogenity u mysi nebo psii ale neprokazaly podobny vliv na poSkozeni
ledvinné tkang.

Mutageneze

Nebyla zjisténa jakakoliv genotoxicita tolkaponu v kompletnim souboru studii na mutagenitu piipravku.
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Reprodukéni toxicita
Ve studiich se zvitaty nemél tolkapon, pokud byl podavan samostatné, Zadné teratogenni ani jiné
zavazné ucinky na plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K30

Sodna sil karboxymetylSkrobu
Monohydrat laktozy

Mastek

Magnesium-stearat

Potah:

Hypromelo6za

Mastek

Zluty oxid zelezity

Etylceluloza

Oxid titanicity (E171)

Triacetin

Natrium-lauryl-sulfat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnost

5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry PVC/PE/PVDC (velikosti baleni 30 nebo 60 potahovanych tablet).
V hnédych sklenénych lahvich bez vysousedla (velikosti baleni 30, 60, 100 nebo 200 potahovanych
tablet).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/044/001-3,7, 8, 10

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. srpna 1997

Prodlouzeni registrace: 31. srpna 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. Cervence 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tasmar 200 mg potahované talbey

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg tolcaponum.

Pomocné latky se zndmym tcinkem
Jedna tableta obsahuje 7,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Oranzovo zluta az hnédo zluta, Sestihranna, bikonvexni potahovana tableta. S vyrazenym napisem
»TASMAR“ a,,200 na jedné strané.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tasmar je indikovan v kombinaci s levodopou/benserazidem nebo levodopou/karbidopou k
1é¢bé pacientts s idiopatickou Parkinsonovou nemoci s motorickymi fluktuacemi, ktefi neodpovidaji na
1é¢bu levodopou nebo netoleruji ostatni inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT) (viz bod 5.1).
S ohledem na riziko mozného akutniho fatalniho poskozeni jater, nelze Tasmar zvazovat jako 1ék prvni
volby do kombinace levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa (viz bod 4.4 a 4.8).

Vzhledem Kk tomu, Ze ptipravek Tasmar musi byt uzivan pouze v kombinaci s levodopou/benserazidem
nebo levodopou/karbidopou, je informace pro predepisovani téchto piipravkil s levodopou také platna v
ptipadeé jejich spole¢ného podavani s ptipravkem Tasmar.

4.2  Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Pediatricka populace
Tasmar se nedoporucuje pouzivat u déti do 18 let vzhledem k nedostatku tdajti o jeho bezpecnosti €i
ucinnosti. Neexistuje relevantni indikace pro pouziti u déti a dospivajicich.

Starsi pacienti
Pro starsi pacienty neni doporucena zadna tiprava davkovani.

Pacienti s onemocnénim jater (viz bod 4.3)
Tasmar je u pacientd s onemocnénim jater nebo zvy$enymi jaternimy enzymy kontraindikovan.

Pacienti s renalnim poskozenim (viz bod 5.2)

Z4dna tprava davkovani neni doporu¢ovéana u pacientl s mirnym nebo stiedné t&Zkym poskozenim
ledvinnych funkci, (clearance kreatininu 30 ml/min nebo vyssi). Pacienti se zavaznym renalnim
poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) by m¢li byt 1é€eni s opatrnosti. Informace o
snasenlivosti tolkaponu u téchto pacientt nejsou k dispozici (viz bod 5.2)
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Zptisob podani
Podani piipravku Tasmar je omezeno na Iékaisky predpis a sledovani 1€katem, ktery ma zkusenosti s
1écbou pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci.

Tasmar se podava peroralné tfikrat denné.
Tasmar se miize uzivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).
Tablety Tasmaru jsou potahované a mély by se polykat celé, protoze tolkapon ma hotkou chut’.

Tasmar mize byt kombinovan se v§emi lékovymi formami levodopy/benserazidu i levodopy/karbidopy
(viz bod 4.5).

Prvni denni davka Tamaru by se méla uzit spolu s prvni denni davkou levodopy a dalsi davky pripravku
by mély byt podavany ptiblizné za 6 a 12 hodin.
Tasmar se muiZze uZivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).

Doporucend davka ptipravku Tasmar je 100 mg tfikrat denn€, vZdy jako dopln€k k podani kombinace
levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa. Pouze ve vyjimeénych ptipadech, pokud pfedpokladané
zvySeni klinického ucinku prevazi nad zvySenym rizikem jaternich reakci je mozné zvysit davkovani na
200 mg tiikrat denné (viz body 4.4 a 4.8). Pokud u pacienta nedochazi k vyraznému klinickému zlepseni
onemocnéni do 3 tydnti od pocatku 1écby, je nutné (bez ohledu na vysi davky) Tasmar vysadit.
Maximalni [é¢ebnou davku 200 mg tfikrat denné neni mozné piekrocit, nebot’ u vyssich davek nebylo
prokazano dalsi zlepSeni ucinku.

Jaterni funkce by mély byt vySetieny pied zahdjenim 1é¢by pripravkem Tasmar a poté pravidelné
sledovany kazdé dva tydny béhem prvniho roku 1é¢by, kazdé 4 tydny v pribéhu dalsich 6 mésict a poté
kazdych 8 tydnd. V pripadé zvySeni davky na 200 mg tiikrat denn€ by mély byt stanoveny jaterni
enzymy pied zvySenim davky a poté nasledné opakovany podle vyse uvedeného ¢asového
harmonogramu (viz bod 4.4 a 4.8).

Lécba ptipravkem Tamar by méla byt také prerusena jestlize ALT (alaninamimotransferaza) a/nebo
AST (aspartataminotransferaza) prekro¢i horni limity normalu nebo jestlize symptomy nebo piiznaky
naznacuji nahly vyskyt hepatalniho selhani (viz bod 4.4)

Uprava dévkovani levodopy v pritb&hu 1é¢by Tasmarem

Protoze Tasmar snizuje miru odbouravani levodopy v téle, mize pii zahajeni 1€cby Tasmarem dojit k
rozvoji nezadoucich uc¢inki zptisobenych zvysenou koncentraci levodopy. V klinickych studiich bylo
nutné u vice nez 70 % pacientil snizit denni davku levodopy, pokud jejich denni davka levodopy byla
>600 mg nebo pokud méli pred zahdjenim 1éCby stfedné tézké nebo tézké dyskineze.

U pacientli vyZadujicich sniZeni denni davky levodopy, pfedstavovalo toto snizeni asi 30 % celodenni
davky levodopy. Pfi zahajovani 1é¢by Tasmarem by méli byt vSichni pacienti informovani o pfiznacich
vysoké hladiny levodopy a pottebnych 1é¢ebnych opatienich v piipadé vyskytu téchto priznakii.

Uprava davkovani levodopy pfi vysazeni Tasmaru

Uprava davkovani levodopy po vysazeni Tasmaru: Nasledujici doporudeni vychazeji z
farmakologickych poznatkii a nebyla hodnocena v klinickych studiich. Pfi vysazeni Tasmaru v disledku
nezadoucich uc¢inka vysoké hladiny levodopy by nemélo byt nutné snizovat davkovani levodopy. Pti
vysazeni Tasmaru z jinych divodii nez nezadoucich ucinka vysoké hladiny levodopy miize byt nutné
zvysit davku levodopy na davky stejné nebo vyssi nez dany pacient uzival pied zahajenim 1é¢by
Tasmarem, pfedev§im u pacientl, u kterych se po nasazeni Tasmaru davka levodopy vyrazn¢ snizovala.
Ve vsech piipadech je nutné pacienty sledovat a poucit o ptiznacich nedostatku levodopy a pfislusnych
1é&ebnych opatienich v piipadé jejich vyskytu. Uprava davky levodopy je s nejvétsi pravdépodobnosti
nutna do 1- 2 dnd po vysazeni Tasmaru.
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4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na tolkapone nebo na kteroukoliv dalsi slozku pfipravku

. Dolozena diagnéza onemocnéni jater nebo zvysené jaterni enzymy

. Tezké dyskineze

. Anamnéza komplexu maligniho neuroleptického syndromu (MNS) a/nebo netraumatické
rhabdomyolyzy nebo hypertermie

. Feochromocytom

. Lécba neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy (MAO)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécbu pripravkem Tasmar mohou zahajovat pouze 1ékaii, kteti maji zkuSenosti s 1écbou Parkinsonovy
nemoci a kteti dokazi spravné posoudit pomér rizika a pfinosu 1é¢by. Tasmar lze predepsat az po
dikladném ptedani informaci a pouceni pacienta o rizikach 1écby.

Pokud se do tfi tydnl neprojevi klinicky presvéd¢ive piiznivy Gcinek 1é¢by, mél by byt Tasmar vysazen
bez ohledu na davku.

Poskozeni jater
S ohledem na riziko vzacného, ale potencialné fatalniho akutniho poskozenti jater, je piipravek Tasmar

indikovan vyhradné k 1é¢bé pacientu s idiopatickou Parkinsonovou nemoci s hybnymi fluktuacemi,
reagujicimi na levodopu, kteti selhavaji pti pouziti jinych inhibitort COMT nebo je nesnaseji.
Pravidelné sledovani jaternich testti nedokaze spolehlivé predpoveédét rozvoj fulminantni hepatitidy.
Nicméné obecné se predpoklada, ze v€asné zjisténi jaterniho poskozeni vyvolaného podavanym
ptipravkem spole¢né s jeho okamzitym vysazenim zvysuje pravdépodobnost zotaveni. K poskozeni jater
dochazi nejcastéji od dokonceného prvniho mésice 1é¢by a pred dokoncenim 6 mésicti 1é¢by Tasmarem.
Pozd¢jsi nastup hepatitidy po osmnacti mésicich 1é¢by byl hlaSen jen vzacne.

Zde je nutné také upozornit, Ze vyssi riziko poskozeni jater je u Zen (viz bod 4.8)

Pred zahajenim 1é¢by: Tasmar by nemél byt predepsan pacientiim s abnormalnimi jaternimi testy nebo
projevy poruchy funkce jater. Pti predepisovani Tasmaru by pacient mél byt poucen o moznych
znamkach a symptomech, které mohou byt pfiznakem poSkozeni jater, a o nutnosti okamzité informovat
1¢kare.

V priubéhu 1écby: Jaterni funkce by mély byt sledovany béhem prvniho roku 1écby pravidelné kazdé dva
tydny, dal§ich 6 mésicti kazdé 4 tydny a poté kazdych 8 tydnu. V pfipadé zvyseni davky na 200 mg
tiikrat denné by mély byt vySetfeny jaterni enzymy pred zvySenim davky a poté znovu zahajeno ve vyse
uvedenych ¢asovych intervalech. Lécba by méla byt okamzité prerusena, pokud hodnota ALT a/nebo
AST prekroci horni hranici normy nebo pokud se objevi pfiznaky a znamky mozného jaterniho selhani
(pfetrvavajici nausea, Ginava, letargie, anorexie, zloutenka, tmava mo¢, svédéni a bolestivost v pravém
podzebii).

Pti ukonceni 1é¢by: Pacienti, u kterych se v pribehu 1é¢by Tasmarem objevily znamky akutniho
poskozenti jater a ukoncili 1écbu, maji pii opétném nasazeni ptipravku Tasmar zvySené riziko poskozeni
jater. Proto se u takovych pacientli obvykle opétovné nasazeni pfipravku Tasmar nezvazuje.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

U pacientt s Parkinsonovou nemoci se NMS objevuje obvykle pti vysazeni 1€kt zesilujicich ¢inek
dopaminergni medikace. Proto pii rozvoji téchto piiznaki po snizeni davky Tasmaru nebo jeho vysazeni
musi 1ékaf zvazovat zvySeni davky levodopy pro pacienta (viz bod 4.2).

Pti 1écbé Tasmarem se objevily ojedinélé ptipady odpovidajici NMS. Ptiznaky se rozvinuly béhem
1é¢by Tasmarem nebo kratce po jeho vysazeni. NMS (neurolepticky maligni syndrom) se obvykle
projevuje motorickymi ptiznaky (rigiditou, myoklonem a tremorem), zménami dusevniho stavu
(agitace, zmatenost, stupor a koma), zvysenou teplotou, autonomni dysfunkci (kolisavy krevni tlak,
tachykardie) a zvySenou koncentraci kreatinfosfokinazy v séru (CPK) v dasledku myolyzy. Diagnézu
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NMS je nutné zvazovat i v ptipadech, kdy nejsou vyjadieny vSechny z vySe uvedenych projevi.
V ptipadé této diagndzy by mél byt Tamar okamzité vysazen a pacient by mél byt pecliveé sledovan.

Pted zahajenim lécby: Pro snizeni rizika NMS by nemél byt predepisovan Tasmar pacientim s té¢zkymi
dyskinezemi nebo anamnézou NMS v¢etné rhabdomyolyzy nebo hypertermii (viz bod 4.3). Vyssi riziko
rozvoje NMS miiZe byt u pacientti Ié¢enych kombinaci 1€kt plsobicich na riizné metabolické cesty

Vv centralnim nervovém systému (CNS) (napf. antidepresiva, neuroleptika, anticholinergika).

Porucha kontroly impulzivniho chovani

Pacienti by méli byt pravidelné sledovani, zda se u nich nevyskytuje porucha kontroly impulzivniho
chovani. Pacienti a pecovatelé by si méli byt védomi o moznosti vyskytu téchto poruch chovani jako
napft. patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo ndkupu,
zachvatovité prejidani a poruchy piijmu potravy.V piipadé v ptipadé vyskytu téchto pfiznaki se
doporucuje revize 1écby.

Dyskineze, nauzea a dalsi nezaddouci ti€inky spojené s uzivanim levodopy
Pacienti mohou mit zvy$ené nezadouci ucinky spojené s levodopou. Tyto nezadouci ucinky se vétSinou
zmirni sniZzenim denni davky levodopy (viz bod 4.2).

o

Prijem

V klinickych studiich byl zaznamenan vyskyt prijmu u 16 % resp. 18 % pacientl uzivajicich Tasmar
100 mg tfikrat denné resp. 200 mg tiikrat denné, ve srovnani s 8 % pacientli uzivajicich placebo. Prijem
spojeny s podavanim piipravku Tasmar nastal obvykle béhem 2. az 4. mésice po zahajeni 1éCby. U 5 %
respektive 6 % pacientd uzivajicich Tasmar 100 mg tfikrat denné resp. 200 mg trikrat denné byl prijem
divodem k vystoupeni ze studie, ve srovnani s 1 % pacientl uzivajicich placebo.

Interakce s benserazidem

Z diivodu interakce mezi vysokou davkou benserazidu a tolkaponem (majici za nasledek zvyseni
koncentrace benserazidu) by mél oSetiujici I€kat, dokud nebude k dispozici vice zkuSenosti, sledovat
vyskyt piipadnych na davece zavislych nezadoucich ucinka (viz bod 4.5.)

Inhibitory MAO

Tasmar nesmi byt podavan spolecné s neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy (MAO) (napf.
fenelzin, tranylcipromin). Protoze kombinace inhibitord MAO-A a MAO-B je ekvivalentni
neselektivnim MAO inhibitorim, tyto by nemély byt podavany soucasns s Tasmarem a piipravky
obsahujicimi levodupu (viz také 4.5). Selektivni MAO-B inhibitory nesmi byt podavany ve vysSich nez
doporucenych davkach (napf. selegilin 10 mg/den) v piipad¢ soucasného podavani s Tasmarem.

Warfarin
Vzhledem k omezenému mnozstvi informaci o kombinaci warfarinu a tolkaponu by v pfipad¢ jejich
spole¢ného podavani mély byt sledovany ukazatele koagulance.

Zvlastni skupiny pacienti

U pacientt s tézkymi poruchami funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) je nutna zvyS$ena
opatrnost pii uzivani pfipravku. Nejsou k dispozici informace o snasenlivosti ptipravku Tasmar u této
skupiny pacienti (viz bod 5.2).

Tasmar obsahuje laktézu a sodik

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, tj. v podstaté je
“bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

O Tasmaru, jako inhibitoru COMT je znamo, Ze zvysSuje biologickou dostupnost souc¢asné podavané
levodopy. Nasledné zvyseni dopaminergni stimulace muze vést k dopaminergnim nezadoucim ucinkiim
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pozorovanym po 1é¢b¢ s inhibitory COMT. Nejcastéjsimi z téchto nezadoucich ucinkl jsou zvysena
diskineze, nauzea, zvraceni, bolesti v oblasti bficha, synkopa, ortostatické potize, zacpa, poruchy
spanku, ospalost, halucinace.

Levodopa byva spojovana s ospalosti a epizodami ndhlé somnolence. Necekany néastup spanku béhem
dennich aktivit, v nékterych piipadech nevédomy nebo bez varovnych priznakd, byl hlaSen

v ojedinélych ptipadech. O moznosti téchto stavii musi byt pacienti informovani a musi jim byt
doporucena zvysena pozornost, pokud fidi nebo obsluhuji stroje béhem 1écby levodopou. Pacienti, u
kterych se jiz somnolence a/nebo epizody ndhlého spanku vyskytly nesmi fidit nebo obsluhovat stroje.
V téchto piipadech mize byt rovnéz zvazena moznost snizeni davky levodopy.

Katecholaty a dalsi pfipravky metabolizované katechol-O-methyltransferazou (COMT)

Tolkapon by mohl ovlivnit farmakokinetiku jinych ptipravkli metabolizovanych COMT. Nebyly
pozorovany zadné ucinky na farmakokinetiku karbidopy, ktera je substratem pro COMT. Byla
pozorovana interakce s benserazidem, ktera by mohla vést ke zvySenym hladinam benserazidu a jeho
aktivniho metabolitu. Velikost u¢inku byla zavisla na davce benserazidu. Plazmatické koncentrace
benserazidu zjisténé po soucasném podani tolkaponu a kombinace benserazid-25 mg/levodopa byly
jesteé v rozmezi hodnot zjisténych po podani samotné kombinace levodopa/benserazid. Na druhé strané
po soucasném podani tolkaponu a kombinace benserazid-50 mg/levodopa by mohly byt plazmatické
koncentrace benserazidu zvySeny nad Groven koncentraci obvykle zjisténych po podani samotné
kombinace levodopa/benserazid. Piisobeni tolkaponu na farmakokinetiku jinych ptipravki
metabolizovanych COMT jako jsou a-methyldopa, dobutamin, apomorfin, adrenalin a isoprenalin
nebylo hodnoceno. Osetiujici 1€kat by se mél soustiedit na mozny vyskyt nezddoucich uc¢inkt
zpusobenych pfedpokladanym zvySenim plazmatickych hladin té€chto 1€kt pfi jejich kombinaci

S ptipravkem Tasmar.

Plisobeni tolkaponu na metabolismus jinych ptipravki

Vzhledem ke své afinité k cytochromu CYP2C9 prokazané in vitro, mize tolkapon interferovat s 1éky,
jejichz clearance je zavisla na této metabolické cesté, naptiklad tolbutamid a warfarin. V interak¢ni
studii tolkapon neménil farmakokinetiku tolbutamidu. Klinicky vyznamné interakce na cytochromu
CYP2C9 jsou proto velmi malo pravdépodobné.

Protoze je v soucasné dob¢ pouze omezené mnozstvi informaci o interakcich tolkaponu a warfarinu, je
nutno monitorovat koagula¢ni parametry, pokud jsou tyto dvé latky podavany spole¢né.

Léky zvySujici hladiny katecholaminu
Protoze tolkapon interferuje s metabolismem katecholamint, interakce s jinymi pfipravky ovliviiujicimi
jejich hladiny jsou teoreticky mozné.

Pti souc¢asném podani piipravku Tasmar s kombinaci levodopa/karbidopa a desipraminem nebyly
zaznamenany signifikantni zmény krevniho tlaku, tepové frekvence ani plasmatickych koncentraci
desipraminu. Celkov¢ doslo pouze k malému naristu po¢tu nezadoucich ucinkt. Zaznamenané
nezadouci u¢inky odpovidaly nezadoucim ucinktim kazdého jednotlivého ptipravku, pokud je podévan
samostatng¢. Proto by silné inhibitory vychytavani noradrenalinu jako jsou desipramin, maprotilin nebo
venlafaxin mély byt podavany spolu s pfipravkem Tasmar a ptipravky obsahujicimi levodopu
pacientiim s Parkinsonovou nemoci pouze se zvysenou pozornosti.

V klinickych studiich, u pacientd uzivajicich Tasmar a ptipravky obsahujici levodopu, byl hlasen
podobny vyskyt nezadoucich ucinkt jako u pacientl, kterym byl soucasné podavan i selegilin (inhibitor
MAO-B).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou zadné zkusenosti z klinickych studii s podavanim tolkaponu té¢hotnym Zendm. Proto by mél byt

Tasmar v t€hotenstvi podan pouze v piipadé, Ze potencialni prospéch prevazi mozné riziko pro plod.
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Kojeni
Ve studiich se zvitaty bylo zjisténo pronikani tolkaponu do matefského mléka.
Bezpecnost tolkaponu u kojencii neni znama, proto by zeny 1écené pfipravkem Tasmar nemély kojit.

Fertilita
U potkanti a kralika byla po podani tolkaponu pozorovana embryofetalni toxicita (viz bod 5.3).
Mozné riziko u lidi neni znamo.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie ucinkti Tasmaru na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

V klinickych studiich nebylo u pacientl lécenych ptipravkem Tasmar zaznamenano ovlivnéni
schopnosti fidit automobil a ovladat stroje. Pacienti by v§ak méli byt upozornéni, ze samotné symptomy
Parkinsonovy nemoci mohou ovlivnit jejich schopnost Fidit a obsluhovat stroje.

O Tasmaru , jako inhibitoru COMT je znamo, ze zvysuje biologickou dostupnost sou¢asné podavané
levodopy. Nasledné zvyseni dopaminergni stimulace mtize vést k dopaminergnim nezddoucim u¢inkiim
pozorovanym po 1é¢b¢ s inhibitory COMT. Pacienti l1é¢eni levodopou, u kterych se vyskytuje
somnolence a/nebo epizody nahlého spanku musi byt informovani o nutnosti upustit od fizeni
motorovych vozidel nebo zapojeni se do aktivit, béhem kterych zhorSeni pozornosti miize je nebo jejich
okoli vystavit riziku vaznych zranéni nebo smrti (napf. ovladani strojit), a to az do doby, dokud takovéto
opakované epizody a somnolence neustoupi (viz také bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejbéznéjsimi nezadoucimi G¢inky zaznamenanymi u pacientll 1éCenych piipravkem Tasmar, které se
vyskytovaly Cast€ji nez u pacientli na placebu, jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Tasmar jako inhibitor
COMT prokazatelné zvysuje biologickou dostupnost soubézné podané levodopy. Nasledkem toho
dochazi ke zvySené dopaminergni stimulaci a dopaminergnim nezadoucim u¢inkam, které se vyskytuji i
u dalsich inhibitort COMT. Mezi né nejcastéji patfi zvySené dyskinezy, nausea, zvraceni, bolesti bficha,
synkopa, ortostatické potize, zacpa, poruchy spanku, ospalost, halucinace.

Jedinym nezédoucim ucinkem, ktery mél za nasledek predCasné ukonceni 1écby ptipravkem Tasmar v
klinickych studiich, byl prujem (viz bod 4.4).

Velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 to < 1/10)

Méné casté (=1/1000 to < 1/100)

Vzéacné (=1/10000 to < 1/1000)

Velmi vzécné (<1/10000)

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit)

ZkuSenosti s ptipravkem Tasmar ziskané v paralelnich, placebem kontrolovanych, randomizovanych

studiich u pacientt s Parkinsonovou nemoci jsou vyjadieny v nasledujici tabulce, ktera obsahuje seznam
nezadoucich reakei s moznym vztahem k podavani ptipravku Tasmar:
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Souhrn nezadoucich reakci s moznym vztahem k podavani pfipravku Tasmar, s hrubou ¢etnosti vyskytu
v placebem kontrolovanych studiich faze III:

Tridy organovych systémiu Vyskyt NeZadouci ucinky
Infekce a infestace Casty Infekce hornich cest dychacich
Psychiatrické poruchy Velmi Casty Poruchy spanku

Prilisné snéni

Somnolence

Zmatenost

Halucinace

Vzacné Porucha impulzniho chovani*

(zvyseného libida, patologického hracstvi,
hypersexuality, zachvatovité piejidani a
poruchy piijmu potravy (viz. bod 4.4))

Poruchy nervového systému Velmi Casty Dyskineze
Dystonie
Bolesti hlavy
Zavrate
Casty Hypokinéza
Somnolence
Ostostatické potize
Cévni poruchy Velmi Casty Ortostatické potize
Casty Synkopa
Respiracni, hrudni a Casty Chfipka
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casty Nauzea
Prijem
Casty Zvraceni
Zécpa
Xerostomie
Brisni bolesti
Dyspepsie
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casty Anoxerie
Poruchy kiize a podkozni tkand | Casty Zvysené poceni
Poruchy ledvin a mocovych Casty Zbarveni moci
cest
Celkové poruchy a reakce Casty Bolesti na prsou
V mist¢ aplikace
Chtipkové stavy
Poruchy jater a zluCovych cest | Méné¢ Casty Poskozeni jater, ve vzacnych ptipadech s
fatalnim nasledkem*
VySetieni Casty Zvyseni alaninaminotransferazy (ALT)

*NeZddouct ucinky, u nichz nebylo mozné z klinickych studii odvodit Zadnou frekvenci (tj. pokud
nebyla v klinickych studiich pozorovina konkrétni neZadouci reakce, ale byly hlaseny pouze po
uvedent na trh), jsou oznaceny hvézdickou (*) a kategorie Cetnosti byla vypoctena podle podle
Guideline EU.

ZvySeni alaninaminotransferazy
Zvyseni na vice nez trojnasobek horniho limitu normalnich (ULN) hodnot alaninaminotransferazy

(ALT) se vyskytlo u 1 % pacienti 1écenych tfikrat denn¢ 100 mg piipravku Tasmar a u 3 % pacientti
1é¢enych tiikrat denné 200 mg piipravku Tasmar. Zvyseni bylo ptiblizné dvakrat ¢astéji u Zen nez u
muzi. Ke zvySeni doslo obvykle mezi 6. az 12. tydnem po zahajeni 1éby a nebylo spojeno s klinickymi
ptiznaky. U pfiblizn€ poloviny piipadl se hladiny transaminaz spontanné vratily k bazalnim hodnotam
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bez pieruseni terapie piipravkem Tasmar. Ve zbyvajicich pripadech doslo k ndvratu hladin transaminaz
k vychozim hodnotdm po pferuseni terapie piipravkem Tasmar.

Poskozeni jater
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady t€zkého poskozeni jater véetné smrtelnych piipadu
(viz bod 4.4).

Neurolepticky maligni syndrom

V nékolika ojedinélych ptipadech se po snizeni davky nebo uplném vysazeni ptipravku Tasmar a nebo
po vysazeni Tasmaru a soucasném snizeni davky ostatnich soucasné podavanych dopaminergnich
ptipravkl vyskytl komplex symptomu neuroleptického maligniho syndromu (viz bod 4.4). U malého
poctu pacientil byla hlaSena rhabdomyolyza v disledku tézké dyskinezy nebo NMS.

Zména barvy moce
Tolcapon a jeho metabolity jsou Zluté a mohou zptisobit neskodné intenzivnéj$i zabarveni moce
pacienta.

Porucha kontroly impulzivniho chovani

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni doapminergnimi agonisty a/nebo jinou dopaminergni 1é¢bou jako napf.
kombinaci pripravku Tasmar a levodpa, bylo zaznamenano zvyseni libida, hypersexualita hracstvi,
zachvatovité prejidani a poruchy piijmu potravy (viz. bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti)

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.*

49 Predavkovani

V ojedinélych ptipadech bylo hldseno ndhodné nebo umysiné predavkovani tabletami s tolcaponem.
Klinické okolnosti téchto ptipadi vSak byly natolik rozdilné, Ze z nich nelze vyvozovat zadné obecné
Z&very.

Nejvyssi davka podana ¢lovéku byla 800 mg tolkaponu tikrat denné jak v kombinaci s levodopou, tak
samostatng, v ramci jednotydenni studie se star§imi zdravymi dobrovolniky. Primérna hodnota maxima
plasmatické koncentrace tolkaponu byla 30 ug/ml (ve srovnani se 3 resp. 6 ug/ml pii davce 100 mg
ttikrat denné resp. 200 mg tfikrat denné€ tolkaponu). U téchto dobrovolnikti byla zaznamenana nauzea,
zvraceni a zavraté, pfedevsim pak u osob uZzivajicich souéasné levodopu.

Lécba predavkovani: Je doporucena hospitalizace. Je indikovana celkova podpirna 1écba. Vzhledem k
fyzikalné-chemickym vlastnostem piipravku nebude mit pravdépodobné hemodialyza pro pacienta vétsi
prospéch.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonikum, dal$i dopaminergni 1é¢iva, ATC kod: NO4BX01
Mechanismus ucinku

Tolkapon je peroralné podavany, selektivni a reverzibilni inhibitor enzymu katechol-O-
methyltransferaza (COMT). Jeho podani spole¢né s levodopou a inhibitorem dekarboxylazy

aromatickych aminokyselin (AADC-I) udrzuje stabilnéjsi hladiny levodopy sniZenim metabolismu
levodopy na 3-methoxy-4-hydroxy-L-fenylalanin (3-OMD).
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Vysoké plazmatické hladiny 3-OMD byly spojeny se sniZzenou terapeutickou odpovéedi pacientt s
Parkinsonovou nemoci na levodopu. Tolkapon vyrazné¢ snizuje tvorbu 3-OMD.

Farmakodynamické G¢inky

Klinické studie se zdravymi dobrovolniky prokézaly reverzibilni inhibici COMT z lidskych erytrocyti
po peroralnim podani tolkaponu. Inhibice je pfimo zavisla na plazmatické koncentraci tolkaponu.
Maximalni inhibice aktivity erytrocytarni COMT pii ddvce 200 mg tolkaponu je v pruméru vyssi nez
80 %. Pokud byl Tasmar podavan v davce 200 mg tfikrat denné, inhibice erytrocytarni COMT byla

v priméru 30 % az 45 % bez znamek rozvoje tolerance.

Po vysazeni tolkaponu bylo pozorovano piechodné zvyseni hladin erytrocytarni COMT ve srovnani s
hodnotami pted zahajenim 1écby. Klinické studie u pacientti s Parkinsonovou nemoci vSak prokazaly, ze
po preruseni 1é¢by tolkaponem nedochazi k signifikantnim zménam farmakokinetiky levodopy ani
terapeutické odpoveédi pacientil na levodopu ve srovnani se stavem pted zahajenim 1éCby.

Spole¢né podavani piipravku Tasmar s levodopou zvysuje priblizné dvakrat relativni biologickou
dostupnost (AUC) levodopy. To je vysledkem poklesu clearance levodopy a prodlouzeni jejiho
termindlniho eliminacniho polocasu (ty2). Shrnuto, primérna hodnota maximalni plasmatické
koncentrace (Cmax) levodopy zlistava nezménéna, stejné jako ¢as nutny k jejimu dosazeni (tmax). Nastup
ucinku tolkaponu se dostavuje po jeho prvnim podani. Klinické studie se zdravymi dobrovolniky 1
pacienty s Parkinsonovou nemoci potvrdily maximalni u¢innost tolkaponu v davkach 100 — 200 mg.
Tolkapon zaroven v zavislosti na davce vyrazné¢ snizoval plasmatické hladiny 3-OMD pfi souc¢asném
podavani s levodopou/AADC-I (benserazid nebo karbidopa).

Pisobeni tolkaponu na farmakokinetiku levodopy je podobné u vsech l1ékovych forem
levodopy/benserazidu a levodopy/karbidopy a je pfitom je nezavislé na davce levodopy, poméru
levodopa/AADC-I (benserazid nebo karbidopa) nebo pouziti formy s fizenym uvoltiovanim.

Klinicka tic¢innost a bezpecnost

Dvojite slepé placebem kontrolované klinické studie prokéazaly vyznamnou redukci "OFF" ¢asu o
ptiblizn¢ 20 — 30 % a podobné zvyseni "ON" ¢asu doprovazené redukci zdvaznosti symptomu u
pacientt s fluktuacemi 1écenych ptipravkem Tasmar. Rovnéz celkové hodnoceni u€innosti ptipravku
provedené zkousejicimi v klinickych studiich prokazalo vyznamné zlepseni stavu pacienti.

Dvojité slepa klinicka studie srovndvala Tasmar s entakaponem u pacientti s Parkinsonovou nemoci,
ktefi meli denné alespon 3 hodiny OFF ¢asu pii optimalizované 1é¢b¢ levodopou. Primarni vysledny
ukazatel byl podil pacientd s jedno a vicehodinovym zvySenim doby ON (viz tabulka 1).

Tab. 1 Primarni a sekundarni vysledné ukazatele a retrospektivni analyza dvojité slepé klinické
studie

Entakapon Tolkapon  HodnotaP 95% ClI
N=75 N=75

Primarni vysledny ukazatel

Pocet (podil) pacientti s odezvou > 1 hodin ¢asu ,,ON*“ 32 (43%) 40(53%) p=0,191 -5,2;26,6
Sekundarni vysledny ukazatel

Pocet (podil) s mirnym nebo vyraznym zlep$enim 19(25%) 29(39%) p=0,080 -1,4;28,1

Pocet (podil) zlepSenych pacientl v primarnim a 13(17%) 24(32%) NA NA
sekundarnim vysledném ukazateli

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V terapeutickych koncentracich je farmakokinetika tolkaponu linearni a nezavisla na sou¢asném
podavani levodopy/AADC-I (benserazid nebo karbidopa).
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Absorpce
Tolkapon je rychle absorbovéan, hodnota tmax je pfiblizné 2 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost po

peroralnim podani je pfiblizné 65 %. Pokud je tolkapon podavan trikrat denné v davee 100 mg nebo
200 mg, nedochazi k jeho akumulaci. V téchto davkach je hodnota Cmax pfiblizné 3 respektive 6 pg/ml.
Potrava zpozd'uje a snizuje absorpci tolkaponu, ale relativni biologickéa dostupnost tolkaponu podaného
soucasn¢ se stravou je presto 80 % az 90 %.

Distribuce

Distribu¢ni objem (Vss) tolkaponu je maly (9 1). Vzhledem k jeho silné vazbé na bilkoviny (>99,9 %)
tolkapon nepronika Siroce do tkani. V pokusech in vitro bylo prokazano, ze tolkapon se vaze predevsim
na sérovy albumin.

Metabolismus/Eliminace

Tolkapon je téméf kompletné metabolizovan pied jeho vyloucenim, jenom velmi maly podil (0,5 %
davky) je nalézan nezménén v moci. Hlavni metabolickou drahou tolkaponu je konjugace na inaktivni
glukuronid. Navic je latka methylovana enzymem COMT na 3-O-methyl-tolkapon a nasledné
metabolizovana cytochromy P450 3A4 a P450 2A6 na primarni alkohol (hydroxylace methylové
skupiny), ktery je nasledn¢ oxidovan na karboxylovou kyselinu. Redukce na pfedpoklddany amin, stejné
jako nasledna N-acetylace je minoritni metabolickou drahou tolkaponu. Po peroralnim podani tolkaponu
je 60 % metabolitt vylu¢ovano moci a 40 % stolici.

Tolkapon je ptipravek s nizkym pomérem vylu¢ovani (vylucovaci pomér = 0,15) s primérnou hodnotou
systémové clearance kolem 7 I/h. Hodnota t1, tolkaponu je pfiblizné 2 hodiny.

Snizena funkce jater

S ohledem na riziko poskozeni jater, které bylo zaznamenéano po uvedeni pfipravku na trh, je Tasmar u
pacientli s onemocnénim jater nebo zvySenymi hodnotami jaternich enzyma kontraindikovan. V
klinické studii u pacientl s poruchami funkce jater bylo prokazano, ze sttedné tézké poskozeni funkce
jater jiné, neZ zpusobené cirh6zou, nemd zadny vliv na farmakokinetiku tolkaponu. U pacienti se
stfedné tézkym cirhotickym poskozenim jater vSak byla clearence nevazaného tolkaponu sniZzena témet
0 50 %. Toto snizeni mize tedy dvojnasobné zvysit koncentraci nevazaného tolkaponu.

Snizena funkce ledvin

U pacientl s poskozenim funkce ledvin nebyla farmakokinetika tolkaponu studovana. Nicméné vztah
renalnich funkci a farmakokinetiky tolkaponu byl studovan s vyuzitim farmakokinetickych vysledkt u
osob, které se zagastnily klinického zkouseni. Udaje od vice nez 400 pacientii potvrdily, Ze v Sirokém
rozmezi hodnot clearance kreatininu (30 — 130 ml/min.) neni farmakokinetika tolkaponu ovlivnéna
funkci ledvin. Lze to vysvétlit skute¢nosti, ze pouze zanedbatelné mnozstvi nezménéného tolkaponu je
vylu¢ovano moci, a Ze hlavni metabolit tolkapon-glukuronid je vylu¢ovan jak do moce, tak do zluce
(stolice).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje neukazuji na zadné zvlastni riziko pro lidi na zakladé konvencnich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho
potencialu a reprodukéni toxicity.

Studie mutagenity a karcinogenity

V pribchu 24 mésicni studie karcinogenity se u 3 a 5 % potkant ve skupiné se stfedni resp. vysokou
davkou objevily renalni epitelialni tumory (adenomy nebo karcinomy). Zadné znamky renalni toxicity
nebyly zjistény ve studii karcinogenity u skupiny potkanti na nizké davce tolkaponu. Ve studii
karcinogenity byla zjisténa zvySend incidence adenokarcinomt délohy ve skupiné potkant na nejvyssi
davce tolkaponu. Studie karcinogenity u mysi nebo psii ale neprokazaly podobny vliv na poSkozeni
ledvinné tkang.

Mutageneze
Nebyla zjisténa jakékoliv genotoxicita tolkaponu v kompletnim souboru studii na mutagenitu piipravku.

23



Reprodukéni toxicita
Ve studiich se zvitaty nemél tolkapon, pokud byl podavan samostatné, zadné teratogenni ani jiné
zavazné ucinky na plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Hydrogenfosforecnan vapenaty

Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K30

Sodna sil karboxymetylskrobu
Monohydrat laktozy

Mastek

Magnesium-stearat

Potah:

Hypromelo6za

Mastek

Zluty oxid zelezity

Etylceluloza

Oxid titanicity (E171)

Triacetin

Natrium-lauryl-sulfat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnost

5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy pripravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry PVC/PE/PVDC (velikosti baleni 30 nebo 60 potahovanych tablet)
V hnédych sklenénych lahvich bez vysousedla (velikosti baleni 100 potahovanych tablet).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/044/004-6

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. srpna 1997
Prodlouzeni registrace: 31. srpna 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21.¢ervence 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY REGISTRACE
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

ICN Polfa Rzeszow S.A.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszow

Polsko

B. PODMINKY REGISTRACE

o PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim ( viz Pfiloha I: Souhr udajt o
ptipravku, odstavec 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) dale ptedklada PSUR pro tento 1éCivy piipravek v souladu s
pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
* na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
* pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predloZzeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Tento 1écivy pripravek ma dalsi opatieni k minimalizaci rizik pro nasledujici rizika: zavazna jaterni
onemocnéni a neurolepticky maligni syndrom (NMS).

Dalsi opatieni k minimalizaci rizik zahrnuji: Denik pacienta, do kterého se zaznamenavaji hodnoty

jaternich testd a piislusna data. Kromé toho poskytuje pacientim a pecovateltim informace o stavu
poskozeni jater a 0 neuroleptickém malignim syndromu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

Lahvicka a Stitek lahvicky

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasmar 100 mg potahované tablety
tolcaponum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje100 mg tolkaponu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje viz pribalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

200 potahovanych tablet (hromadné baleni obsahujici 2 jednotliva baleni po 100 potahovanych
tabletach. Jednotliva baleni nelze prodavat samostatné)

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tablety se polykaji celé. Tablety nerozlamujte a nedrt'te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/97/044/007 30 tablet
EU/1/97/044/008 60 tablet
EU/1/97/044/003 100 tablet
EU/1/97/044/009 200 tablet

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE UVADENE V BRAILLOVE PISME

Tasmar 100 mg (pouze na vnéj$im obalu)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Krabicka s blistry

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasmar 100 mg potahované tablety
tolcaponum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg tolkaponu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

|5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tablety se polykaji celé. Tablety nerozlamujte a nedrt'te.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/97/044/001 30 tablet
EU/1/97/044/002 60 tablet

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE UVADENE V BRAILLOVE PISME

Tasmar 100 mg (pouze na vnéjsim obalu)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistry

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasmar 100 mg potahované tablety
tolcaponum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

LOT

5.  DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

Lahvicka a Stitek lahvicky

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasmar 200 mg potahované tablety
tolcaponum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg tolkaponu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Vice tdaju viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Potahovana tableta

100 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tablety se polykaji celé. Tablety nerozlamujte a nedrt'te.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/97/044/006 100 tablet

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

Pted pouzitim ¢téte piibalovou informaci

| 16. INFORMACE UVADENE V BRAILLOVE PISME

Tasmar 200 mg (pouze na vné&jsim obalu)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

Krabicka s blistry

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Tasmar 200 mg potahované tablety
tolcaponum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg tolkaponu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Vice tidaju viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Potahovana tableta

30 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

|5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Tablety se polykaji celé. Tablety nerozlamujte a nedrt’te.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/97/044/004 30 tablet
EU/1/97/044/005 60 tablet

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE UVADENE V BRAILLOVE PISME

Tasmar 200 mg (pouze na vnéjsim obalu)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistry

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasmar 200 mg potahované tablety
tolcaponum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

LOT

5.  DALSI
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Tasmar 100 mg potahované tablety
tolcaponum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci pi‘edtim, nez zacnete tento pripravek uZzivat

- Ponechte si pfibalovou informaci, pro ptipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li pripadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékate nebo lékéarnika.

- Tento 1€k byl predepsan Vam, a proto jej nedavejte zadné dalsi osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkii vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Tasmar a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tasmar uzivat
Jak se ptipravek Tasmar uziva

Mozné nezadouci ucinky

Uchovavéani ptipravku Tasmar

Dalsi informace

Uk wdE

Lo

Co je pripravek Tasmar a k ¢emu se pouZiva

Tasmar je uzivan K 1é¢bé Parkinsonovy choroby soucasné s 1é¢ivym piipravkem levodopa (v kombinaci
levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa).

Tasmar se pouziva Vv piipadé, ze vSechny dalsi 1éky nemohou stabilizovat ptiznaky Vasi Parkinsonovy
nemaoci.

K 1é¢beé Parkinsonovy choroby jiz uzivate levodopu.

Pfirozena bilkovina (enzym) Vaseho téla, katechol-O-methyltransferaza (COMT), rozklada levodopu.
Tasmar tento enzym blokuje, a tim zpomaluje rozklad levodopy. To znamena, ze kdyZ je Tasmar podan
spole¢né s levodopou (kombinace levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa) mélo by u Vas dojit
ke zlepSeni ptiznaki Parkinsonovy nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Tasmar uZivat

Neuzivejte pripravek Tasmar:

- pokud mate nemocna jatra nebo zvySené jaterni enzymy

- pokud mate tézké mimovolni pohyby (dyskineze)

- pokud jste v minulosti prodélali zavazné ptiznaky jako ztuhlost svali, horecka ¢i mentélni
zmatenost (ptiznaky komplexu maligniho neuroleptického syndromu (MNS) a/nebo mate
poskozeni tkan¢ kosternich svalti (netraumatickou rhabdomyolyzu) nebo horec¢ku (hypertermie).

- jestlize jste precitliveli (alergiéti) na 1é¢ivou latku tolkapone nebo na kteroukoliv dalsi slozku
ptipravku Tasmar.

- jestlize mate uréity druh nadoru ve dieni nadledvin (feochromocytom)

- jestlize uzivate urcité 1éky proti depresi a tizkosti, tzv. neselektivni inhibitory monoaminooxidazy

(MAO)

Zv1astni opatrnosti pii pouZziti piipravku Tasmar je zapotiebi:

Pted uzitim ptipravku Tasmar se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Lécbu pripravkem Tasmar byste neméli zahajovat diive, nez Vam lékar

- popsal rizika 1é¢by piipravkem Tasmar,
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- vysvétlil nutna opatieni ke sniZeni té€chto rizik na minimum

- zodpovédél Vase pripadné otazky.

Ptipravek Tasmar byste méli uzivat pouze v ptipad¢€, ze Vase Parkinsonova choroba nedostatecné
odpovida na jiné 1éky.

Kromé toho, pokud u Vés nedojde do 3 tydnt k takovému zlepseni, které by vyrovnavalo rizika spojena
s pokra¢ovanim 1écby, I€kat Vam 1écbu piipravkem Tasmar ukonci.

Poskozeni jater.

Ptipravek Tasmar mtize vyvolat vzacné, ale potencidlné smrtelné poSkozeni jater. Poskozeni jater se
nejcastejsi objevuje mezi 1. a 6. mésicem [éCby. Zaroven je nutno upozornit, zZe vétsi riziko poskozeni
jater je u Zen. Proto je tfeba dodrzet nasledujici preventivni opatieni:

-Pted zahajenim 1éCby:

Ke snizeni rizika poskozeni jater byste neméli uzivat Tasmar, jestlize

- mate onemocnéni jater

- krevni testy provedené pfed zahajenim 1éCby ukazuji jakékoli jaterni odchylky (test ALT,
alaninaminotransferdzy a AST, aspartit aminotransferazy).

Béhem [éCby:

Krevni testy budou provadény V nasledujicich ¢asovych intervalech:
- kazdé 2 tydny béhem prvniho roku 1é¢by,

- kazdé 4 tydny béhem dalSich 6 mésict

- kazdych 8 tydnd béhem dalsi 1éCby.

Pokud se objevi jakékoli nenormalni vysledky, 1écba bude ukoncena.

Lécba ptipravkem Tasmar mize nékdy naruSovat normalni funkci jater. Proto pokud zjistite
ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, bolesti Zaludku (zejména nad jatry v pravé horni oblasti),
nechutenstvi, slabost, horecka, ztmavnuti moc¢i, zloutenka (zluté zbarveni kiize ¢i o¢i) nebo pokud se
snadn¢ji unavite, méli byste neprodlené kontaktovat svého lékaie.

Pokud jste v minulosti Tasmar uzivali a béhem této 1écby doslo k akutnimu poskozeni jater,

neméli byste tento piipravek jiz nikdy uzivat.

NMS (neurolepticky maligni syndrom)

Béhem 1é¢by piipravkem Tasmar se mohou objevit piiznaky neuroleptického maligni syndromu.

NMS (neurolepticky maligni syndrom) sestava z n¢kterych nebo vsech nasledujicich ptiznaki:

- zavazna ztuhlost svalil, zaSkuby svalti, rukou ¢i nohou a bolest svald. Poskozeni svalti mtize n¢kdy
vyvolat tmavé zbarveni moci.

- Mezi dalsi vyznamné priznaky patii vysoka horecka a mentalni zmatenost.

Velmi vzacné mlzete po ndhlém sniZeni davky ¢i ukonceni 1écby piipravkem Tasmar ¢i jinymi
antiparkinsoniky zaznamenat zavazné ptiznaky jako ztuhlost svali, horecka ¢i mentalni zmatenost.
V takovém pripadé informujte svého 1ékare.

Je tfeba dodrZet nasledujici preventivni opatfeni.

Pted zahajenim lécby:

Aby se snizilo riziko NMS, nesmite zahajovat 1¢écbu piipravkem Tasmar, jestlize Vam lékat rekl, ze
mate zavaznou dyskinesii (mimovolni pohyby) nebo jste v minulosti méli onemocnéni, které by mohlo
byt NMS.

Informujte 1ékate o vSech lécich na lékatskych ptedpis i1 voln€ prodejnych, jelikoz riziko NMS miize byt
vyssi, jestlize uzivate 1éky, které mohou zménit u¢inky dopaminu a serotoninu, coz jsou latky
prenasejici vzruchy v mozku.

Béhem [éCby:

JestliZze zaznamenate vySe uvedené ptiznaky, o nichz se domnivate, Ze by mohly byt NMS, méli byste o
tom ihned informovat 1ékare.

Bez porady s 1ékafem neukoncujte 1é¢bu pripravkem Tasmar ¢i jinym antiparkinsonikem, jelikoz by se
tim mohlo zvysit riziko NMS.
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Zaroven informujte svého 1ékafre:

- trpite-li jakymkoliv jinym onemocnénim nez Parkinsonova nemoc

- jste alergi¢ti vici jinym 1ékiim, potravé nebo barviviim

- kratce po zahdjeni 1é€by a béhem 1écby piipravkem Tasmar mtzete mit ptiznaky vyvolané
levodopou jako dyskineze (mimovolni pohyby) a nevolnost. Pokud se necitite dobie, meli byste
kontaktovat 1ékate, nebot’ miize byt nutné snizeni davky levodopy.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzivali v nedavné
dobé, a to 1 o lécich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu (volné prodejné 1€ky a rostlinné
ptipravky).

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, predevsim pak pokud uzivéte:

- léky proti depresi,

- a-methyldopu (1€k na 1éc¢bu vysokého krevniho tlaku),

- apomorfin (1ék na Iécbu Parkinsonovy nemoci),

- dobutamin (I€k uzivany k 1€¢bé chronického onemocnéni srdce),

- adrenalin a isoprenalin (Iéky uzivané pii srde¢nim infarktu),

- antikoagulancia warfarinového typu (Iéky k zabranéni sraZeni krve). V takovém piipadé¢ Vam lékar
muze provadét pravidelné vysetieni krve, aby mohl sledovat jeji srazlivost.

Jestlize Vas pfijmou do nemocnice nebo v piipadé€, Zze Vam je predepsan novy lék, musite 1ékate
informovat o tom, ze uzivate Tasmar.

UZivani pripravku Tasmar s jidlem a pitim
Tasmar mizete uzivat béhem jidla i mimo n¢j.
Tasmar je nutno zapit 1 sklenici vody.

Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

O svém pfipadném tc¢hotenstvi musite informovat svého 1ékare, informujte jej také v ptipadé, ze
téhotenstvi planujete. Vas lékar s Vami bude hovofit 0 mozném riziku a prospéchu z 1é¢by ptipravkem
Tasmar béhem tehotenstvi.

Kojeni:
Uginky piipravku Tasmar na kojence nebyly studovany. Proto byste béhem 1é¢by piipravkem Tasmar
neméla kojit.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
ProtoZze schopnost ridit automobil nebo obsluhovat stroje miize byt Parkinsonovou nemoci ovlivnéna,
meéli byste to konzultovat se svym lékarem.

Tasmar ovliviiuje pfiznaky Parkinsonovy nemoci.

Tasmar uzivany spole¢né s dal§imi léky pro 1écbu Parkinsonovy nemoci mtize zplsobit zvySenou
ospalost (spavost) a okamziky nahlého spanku (kdy miZzete nahle usnout). Z tohoto diivodu musite
upustit od fizeni motorovych vozidel a nesmite vykonavat ¢innosti, kde zapojeni se do aktivit, béhem
kterych zhorSeni pozornosti miize Vas nebo Vase okoli vystavit riziku vaznych zranéni nebo smrti
(napf. ovladani stroju) a to aZ do doby, dokud takovéto opakované epizody a somnolence neustoupi.
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Tasmar obsahuje laktozu a sodik

Pokud Vam lékar sd€lil, Ze nesnésite n€které cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez Immol sodiku (23 mg), to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

3. Jak se pripravek Tasmar uZiva

Uzivejte Tasmar piesné podle pokynti 1ékafe. Pokud si nejste jisti, porad’te se se svym Iékafem nebo
lékarnikem.

Davkovani a ¢etnost podani

Lékat by mél 1é¢bu zahajovat vzdy standardni davkou (100 mg (1 tableta) tiikrat denn¢).

Pokud se do 3 tydnt neprojevi ptiznivy ucinek 1écby, je nutné Tasmar vysadit.

Ke zlepSeni ucinnosti mtize 1ékar ptistoupit ke zvySeni davky na 2 tablety 3krat denné (200 mg tiikrat
denng), ale pouze v piipadé, ze piinos zvladnuti ptiznaku Parkinsonovy nemoci pfevazuje nad rizikem
nezadoucich u¢inkd. Nezadouci ucinky vyssich davek mohou byt zavazné a poSkozovat jatra. Pokud se
Vas stav nezlepsi po 3 tydnech zvySené davky, 1ékatr by mél ukoncit Vasi 1écbu Tasmarem.

Na pocatku i béhem 1é¢by pripravkem Tasmar muze Iékai doporucit zménu davkovani levodopy. Lékar
Vam poradi, co mate d¢lat.

Jak se pripravek uziva:

Tasmar po polknuti zapijte 1 sklenici vody.

Tablety nerozlamujte ani nedrt'te.

Prvni tableta pfipravku Tasmar se uzije rano spolu s dalsim antiparkinsonikem, levodopou.
Nasledujici davky piipravku Tasmar se uzivaji s odstupem 6 a 12 hodin.

Denni doba Davka Poznamka

Rano 1 potahovana tableta ptipravku | Soucasné s prvni denni davkou
Tasmar levodopy

Béhem dne 1 potahovana tableta ptipravku
Tasmar

Vecer 1 potahovana tableta ptipravku
Tasmar

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Tasmar, neZ jste mél(a)

V takovém piipadé kontaktujte okamzité svého Iékare, 1ékarnika nebo nemocnici, protoZze mize byt
nutny okamzity 1ékatsky zakrok.

Pfi nahodném uziti Vasich tablet nékym jinym kontaktujte okamzit¢ 1ékatfe nebo nemocnici, protoze
mize byt nutny okamzity 1ékatsky zakrok.

Ptiznaky predavkovani jsou pocit na zvraceni, zvraceni, zavrat¢ a dychaci obtize.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Tasmar

Zapomenete-li uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete, a pak pokracujte v uzivani dalSich
davek v obvyklém Case. Pokud se v8ak blizi ¢as pro dalsi davku, vynechanou davku nenahrazujte.
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku. JestliZe jste opomenuli uZit nékolik
davek, informujte svého 1ékare a fid’te se jeho doporucenim.

Bez doporuceni 1ékate 1é€bu nesnizujte ani nepierusujte doporuc¢enou davku.
Nasledky ukonéeni 1é¢by pripravkem Tasmar

Bez doporuceni 1ékafe nesnizujte ani neukoncujte uzivani Iéku. V otazce délky 1é¢by piipravkem
Tasmar vzdy postupujte podle pokyni 1ékafe.
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4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky miize mit i piipravek Tasmarem nezadouci U¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Cetnost nize uvedenych moznych nezadoucich ucinki se uvadi nasledovné:

Velmi Casté: vyskytuji se u vice nez 1 pacienta z 10
Casté: vyskytuji se u 1 az 10 pacientti ze 100
Mén¢ Casté: vyskytuji se u 1 az 10 pacientii z 1000
Vzacné: vyskytuji se u 1 az 10 pacientii z10000
Velmi vzacné: vyskytuji se u méné nez 1 pacienta z 10000
Neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych udajti urcit

Neprodlené informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika:

- jestlize se béhem uzivani ptipravku Tasmar necitite dobie

- jestlize zaznamenate ptiznaky jako nevolnost, zvraceni, bolest bricha, ztrata chuti k jidlu,
slabost, horecka, tmavé zbarveni moci nebo Zloutenka, nebot’ obcas byly zaznamenany poruchy
funkce jater a n€kdy i zdvazna hepatitida (zanét jater),

- jestlize zaznamenate ztmavnuti mo¢i, jelikoz se mtize jednat o projev poSkozeni svalt ¢i jater. Jiné
zluté zbarveni moci je obvykle neskodné,

- jestlize se u Vas vyskytne neustupujici nebo silny prijem.

Dal$i mozné nezadouci ucinky:

- Velmi ¢asté

- mimovolni pohyby (dyskinéze)

- nevolnost, snizeni chuti k jidlu, prijem

- bolest hlavy, zavrat’

- problémy se spankem, spavost

- pocit slabosti, kdyz vstanete, mdloba

- dusevni zmatenost a halucinace

- pohybové poruchy s mimovolnimi svalovymi stahy nebo nespravnym uloZenim organii (dystonie)
- nadmérné snéni

Casté:

- bolest na hrudi

- zacpa, bolest zaludku, zvraceni, sucho v ustech,

- zvysSené poceni,

- pohybové poruchy s mimovolnimi svalovymi stahy nebo nesprdévnym uloZenim organd (dystonie),
- chfipka a chiipkové pfiznaky

- omezené volné a mimovolné pohyby (hypokineze)

- infekce hornich cest dychacich

- zvySeni specifickych jaternich enzymi

- zmény zbarveni moci

Méné Casté:
- poskozeni jater, ve vzacnych pripadech s fatalnim nasledkem

Vzicné:

- zavazné priznaky jako svalova ztuhlost, horecka ¢i dusevni zmatenost (neurolepticky maligni
syndrom) po nahlém sniZeni davky ¢i vysazeni antiparkinsonika.

- porucha impulzniho chovani (neschopnost odolat Skodlivému chovani)

- Toto muze zahrnovat:

- 0 Silny touha k nadmérnému hazardu i pfes vazné osobni nebo rodinné disledky.
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- 0 Zménény nebo zvyseny sexualni zajem a chovani, které je pro vas nebo ostatni dileZzité,
naptiklad zvysend sexudlni touha.

- 0 Nekontrolované nadmérné nakupy nebo vydaje.

- 0 Nadmérné stravovani (konzumace velkého mnozstvi jidla v kratkém ¢asovém obdobi) nebo
nutkavé stravovani (jist vice jidla, nez je obvyklé a vice, nez je potfeba k uspokojeni vaseho hladu).

HlaSeni neZadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

Nezadouci ucinky muzete hlésit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Uchovavani pripravku Tasmar
Uchovavejte tento 1é¢ivy piipravek mimo dohled a dosah déti.
Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Ptipravek Tasmar nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Nepouzivejte piipravek Tasmar, jestlize zaznamenate, Ze tablety jsou poSkozené.

6. DalSi informace

Co pripravek Tasmar obsahuje
- Lécivou latkou je tolkapon (100 mg v jedné potahované tablet¢)
- Pomocné latky jsou:
Jadro tablety: hydrogenfosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celuloza
povidon K30, sodna siil karboxymetylskrobu, laktoza, mastek, magnesium-stearat,
Potah tablety: hypromel6za, mastek, zluty oxid zelezity, etylceluloza,oxid titaniCity, triacetin,
natrium-lauryl-sulfat.

Jak pripravek Tasmar vypada a co obsahuje toto baleni

Tasmar 100 mg je bledé az svétle zluta, Sestihrannd, bikonvexni potahovana tableta. S vyrazenym
napisem ,,TASMAR® a ,,100* na jedné stran¢.

Tasmar se dodava v blistrech PVC/PE/PVDC (velikosti baleni 30 nebo 60 potahovanych tablet) a ve
sklenénych lahvich (velikosti baleni 30, 60, 100 nebo 200 potahovanych tablet).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko
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Vyrobce

ICN Polfa Rzeszow S.A.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszow

Polsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: +32 (0) 26586100

bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 8000700800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E))LGoa

Viatris Hellas Ltd
TnA: +210 010 0002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France

Viatris Santé

1 bis place de la Défense-
Tour Trinity

92400 Courbevoie

Tél: +33 1 40 80 15 55

Lietuva
Viatris UAB
Tel: + 370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0) 26586100
Belgique/Belgien

Magyarorszag
Viatris Healthcare
H-1138 Budapest,
Vaci ut 150.

Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland

Mylan Healthcare B.V.
Krijgsman 20
NL-1186 DM
Amstelveen

Tel: +31 20 426 33 00

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +431863900

Polska

Viatris Healthcare Sp.z.0.0.
ul. Postepu 21 B

02-676 Warszawa

Tel.: +48 22 5466400

Portugal

Viatris Healthcare, Lda

Av. D. Joao I,

Edificio Atlantis, n° 44C —-7.3e 7.4
1990-095 Lisboa

Tel: +351 214 127 200



Hrvatska

Viatris Hrvatska d.o.0.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

Island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvnpog

GPA Pharmaceuticals Ltd

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67616137

Datum posledni revize textu:

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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Romaénia
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom

Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Tasmar 200 mg potahované tablety
tolcaponum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci predtim, neZ zacnete tento pripravek uzivat

— Ponechte si pfibalovou informaci, pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

— Mate-li pripadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékate nebo 1ékéarnika.

— Tento 1€k byl pfedepsan Vam, a proto jej neddvejte zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

— Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Tasmar a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tasmar uZivat
Jak se pripravek Tasmar uziva

Mozné nezadouci ucinky

Uchovavani ptipravku Tasmar

Dalsi informace

RS NS

1. Co je pripravek Tasmar a k ¢emu se pouZiva

Tasmar je uzivan k 1é¢bé Parkinsonovy choroby soucasné s 1é¢ivym piipravkem levodopa (v kombinaci
levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa).

Tasmar se pouziva Vv pripade, ze vSechny dalsi 1éky nemohou stabilizovat piiznaky Vasi Parkinsonovy
nemoci.

K 1é¢beé Parkinsonovy choroby jiz uzivate levodopu.

Pfirozena bilkovina (enzym) Vaseho t€la, katechol-O-methyltransferaza (COMT), rozklada levodopu.
Tasmar tento enzym blokuje, a tim zpomaluje rozklad levodopy. To znamena, ze kdyz je Tasmar podan
spole¢né s levodopou (kombinace levodopa/benserazid nebo levodopa/karbidopa) mélo by u Vas dojit
ke zlepSeni priznakti Parkinsonovy nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Tasmar uZivat

Neuzivejte pripravek Tasmar:

- pokud mate nemocna jatra nebo zvysené jaterni enzymy

- pokud mate tézké mimovolni pohyby (dyskineze)

- pokud jste v minulosti prodélali zavazné ptiznaky jako ztuhlost svalti, horecka ¢i mentalni
zmatenost (pfiznaky komplexu maligniho neuroleptického syndromu (MNS) a/nebo mate
poskozeni tkané kosternich svall (netraumatickou rhabdomyolyzu) nebo horecku (hypertermii).

- jestlize jste precitliveli (alergicti) na 1écivou latku tolkapone nebo na kteroukoliv dalsi slozku
ptipravku Tasmar.

- jestlize mate ur¢ity druh nadoru ve dieni nadledvin (feochromocytom)

- jestlize uzivate urcité 1éky proti depresi a uzkosti, tzv. neselektivni inhibitory monoaminooxidazy

(MAO)

Zv1astni opatrnosti pii pouziti pfipravku Tasmar je zapoti‘ebi:

Pted uzitim ptipravku Tasmar se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
Lécbu piipravkem Tasmar byste neméli zahajovat diive, nez Vam lékat

- popsal rizika 1é¢by ptipravkem Tasmar

- vysvétlil nutnd opatieni ke snizeni téchto rizik na minimum
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- zodpoveédél Vase pripadné otazky.

Ptipravek Tasmar byste méli uzivat pouze v piipadé, ze Vase Parkinsonova choroba nedostate¢né
odpovida na jiné 1éky.

Kromeé toho, pokud u Vas nedojde do 3 tydnt k takovému zlepseni, které by vyrovnavalo rizika spojena
s pokraCovanim 1écby, I€kat Vam 1écbu piipravkem Tasmar ukonci.

Poskozeni jater.

Ptipravek Tasmar mtize vyvolat vzacné, ale potencidlné smrtelné poSkozeni jater. PoSkozeni jater se
nejcastejsi objevuje mezi 1. a 6. mésicem 1éCby. Zarovei je nutno upozornit, Ze vetsi riziko poskozeni
jater je u Zen. Proto je tfeba dodrzet nasledujici preventivni opatieni:

Pted zahajenim [éCby:

Ke snizeni rizika poskozeni jater byste neméli uzivat Tasmar, jestlize

- mate onemocnéni jater

-krevni testy provedené pied zahajenim 1écby ukazuji jakékoli jaterni odchylky (test ALT,
alaninaminotransferdzy a AST, aspartit aminotransferazy).

Béhem [éCby:

Krevni testy budou provadény

v nasledujicich ¢asovych intervalech:

- kazdé 2 tydny béhem prvniho roku 1é¢by,

- kazdé 4 tydny béhem dalSich 6 mésict

- kazdych 8 tydnd béhem dalsi 1éCby.

Pokud se objevi jakékoli nenormalni vysledky, 1écba bude ukoncena.

Lécba pripravkem Tasmar mize nékdy naruSovat normalni funkeci jater. Proto pokud zjistite
ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, bolesti Zaludku (zejména nad jatry v pravé horni oblasti),
nechutenstvi, slabost, horecka, ztmavnuti mo¢i, Zloutenka (zluté zbarveni ktize ¢i o¢i) nebo pokud se
snadnéji unavite, méli byste neprodlené kontaktovat svého lékare.

Pokud jste v minulosti Tasmar uzivali a béhem této 1€¢by doslo k akutnimu poskozeni jater,

neméli byste tento piipravek jiz nikdy uzivat.

NMS (neurolepticky maligni syndrom)

Béhem 1é¢by pripravkem Tasmar se mohou objevit ptiznaky neuroleptického maligniho syndromu.

NMS (neurolepticky maligni syndrom) sestava z né¢kterych nebo vSech nasledujicich pfiznaki:

- zavaznaztuhlost svald, zaskuby svall, rukou ¢i nohou a bolest svald. Poskozeni svalti mtize nékdy
vyvolat tmavé zbarveni mo¢i.

- Mezi dalsi vyznamné piiznaky patii vysoka horecka a mentalni zmatenost.

Velmi vzacné muzete po nahlém snizeni davky ¢i ukonceni 1écby ptipravkem Tasmar ¢i jinymi
antiparkinsoniky zaznamenat zavazné ptiznaky jako ztuhlost svali, horecka ¢i mentalni zmatenost.
V takovém piipadé informujte svého 1ékare.

Je tieba dodrzet nasledujici preventivni opatieni.

Pted zahajenim lécby: Aby se snizilo riziko NMS, nesmite zahajovat 1écbu ptipravkem Tasmar,

jestlize Vam lékar tekl, Ze mate zdvaznou dyskinesii (mimovolni pohyby) nebo jste v minulosti méli
onemocnéni, které by mohlo byt NMS.

Informujte 1¢kate o vSech lécich na lékatskych ptedpis i volné€ prodejnych, jelikoz riziko NMS muize byt
vyssi, jestlize uzivate 1éky, které mohou zménit u¢inky dopaminu a serotoninu, coz jsou latky
prenasejici vzruchy v mozku.

Béhem 1écby: Jestlize zaznamenate vyse uvedené ptiznaky, o nichz se domnivate, ze by mohly byt
NMS, méli byste o tom ihned informovat 1ékafe.

Bez porady s lékafem neukoncujte 1é¢bu piipravkem Tasmar ¢i jinym antiparkinsonikem, jelikoZ by se
tim mohlo zvysit riziko NMS.
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Zaroven informujte svého lékaie:

- trpite-li jakymkoliv jinym onemocnénim nez Parkinsonova nemoc

- jste alergi¢ti vici jinym 1ékiim, potravé nebo barviviim

- kratce po zahajeni 1éCby a béhem 1écby pripravkem Tasmar miizete mit piiznaky vyvolané
levodopou jako dyskineze (mimovolni pohyby) a nevolnost. Pokud se necitite dobie, meli byste
kontaktovat 1€kate, nebot’ mize byt nutné snizeni davky levodopy.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzivali v nedavné
dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu (volné prodejné 1éky a rostlinné
ptipravky).

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, predevsim pak pokud uzivate:

- Iéky proti depresi,

- a-methyldopu (I€k na 1é¢bu vysokého krevniho tlaku),

- apomorfin (1ék na 1écbu Parkinsonovy nemoci),

- dobutamin (I€k uzivany k 1€¢bé chronického onemocnéni srdce),

- adrenalin a isoprenalin (1éky uzivané pfi srde¢nim infarktu),

- antikoagulancia warfarinového typu (Iéky k zabranéni srazeni krve). V takovém piipadé Vam lékar
muze provadét pravidelné vysetfeni krve, aby mohl sledovat jeji srazlivost.

Jestlize Vas pfijmou do nemocnice nebo v piipadé€, Zze Vam je predepsan novy lék, musite 1ékate
informovat o tom, ze uzivate Tasmar.

Uzivani pripravku Tasmar s jidlem a pitim
Tasmar miiZzete uzivat béhem jidla i mimo n¢;j.
Tasmar je nutno zapit 1 sklenici vody.

Téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

O svém pfipadném tehotenstvi musite informovat svého 1ékare, informujte jej také v ptipadé, ze
téhotenstvi planujete. Vas lékar s Vami bude hovofit o0 mozném riziku a prospéchu z 1écby ptipravkem
Tasmar béhem tehotenstvi.

Kojeni:
Utinky ptipravku Tasmar na kojence nebyly studovany. Proto byste béhem 1é¢by piipravkem Tasmar
neméla kojit.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Protoze schopnost fidit automobil nebo obsluhovat stroje mtize byt Parkinsonovou nemoci ovlivnéna,
méli byste to konzultovat se svym Iékatem.

Tasmar ovliviluje pfiznaky Parkinsonovy nemoci.

Tasmar ovliviiuje pfiznaky Parkinsonovy nemoci. Tasmar uzivany spolecné s dal§imi léky pro 1écbu
Parkinsonovy nemoci muzZe zptsobit zvySenou ospalost (Spavost) okamziky nahlého spanku (kdy
muzete nahle usnout). Z tohoto dlivodu musite upustit od fizeni motorovych vozidel ¢i obsluhy strojii a
to az do doby, dokud zvysena ospalost neustoupi.

Tasmar obsahuje laktozu a sodik

Pokud Vam Iékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.

tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez Immol sodiku (23 mg), to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku‘.

51



3. Jak se pripravek Tasmar uZiva

Uzivejte Tasmar piesné podle pokynt 1ékaie. Pokud si nejste jisti, porad’te se se svym lékafem nebo
lékéarnikem.

Dévkovéni a cetnost podani

Ke zlepSeni u¢innosti muze 1ékar ptistoupit ke zvyseni davky na vyssi davku (200 mg tiikrat denné), ale
pouze v piipad¢, ze piinos zvladnuti priznakd Parkinsonovy nemoci ptevazuje nad rizikem nezadoucich
ucinkl. Nezadouci ucinky vyssich davek mohou byt zavazné a poskozovat jatra. Pokud se Vas stav
nezlepsi po 3 tydnech zvysené davky, Iékat by mél ukoncit Vasi 1écbu Tasmarem.

Na pocatku i béhem 1é¢by ptipravkem Tasmar muze Iékai doporucit zménu davkovani levodopy. Lékar
Vam poradi, co mate d¢lat.

Jak se pripravek uzZiva:

Tasmar po polknuti zapijte 1 sklenici vody.

Tablety nerozlamujte ani nedrt'te.

Prvni tableta pfipravku Tasmar se uzije rano spolu s dalsim antiparkinsonikem, levodopou.
Nasledujici davky piipravku Tasmar se uzivaji s odstupem 6 a 12 hodin.

Denni doba Davka Poznamka

Rano 1 potahovana tableta ptipravku | Soucasné s prvni denni davkou
Tasmar levodopy

Béhem dne 1 potahovana tableta ptipravku
Tasmar

Vecer 1 potahovana tableta ptipravku
Tasmar

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Tasmar, neZ jste mél(a)

V takovém piipadé¢ kontaktujte okamzité svého Iékare, 1ékarnika nebo nemocnici, protoZze muze byt
nutny okamzity lé¢kaisky zakrok.

Pfi ndhodném uziti Vasich tablet nékym jinym kontaktujte okamzité 1ékare nebo nemocnici, protoze
muze byt nutny okamzity 1ékatsky zakrok.

Ptiznaky predavkovani jsou pocit na zvraceni, zvraceni, zavrat¢ a dychaci obtize.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Tasmar

Zapomenete-li uzit davku, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete, a pak pokracujte v uzivani dalSich
davek v obvyklém Case.

Pokud se vSak blizi ¢as pro dalsi davku, vynechanou davku nenahrazujte. Nezdvojujte nasledujici

davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku. Jestlize jste opomenuli uzit né€kolik davek, informujte
sveho lékare a fid’te se jeho doporucenim.

Bez doporuceni 1ékate 1é€bu nesnizujte ani nepierusujte doporu¢enou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Tasmar

Bez doporuceni 1ékafe nesnizujte ani neukoncujte uzivani Iéku. V otazce délky 1é¢by pripravkem
Tasmar vzdy postupujte podle pokynt 1ékare.

4, MOZNE NEZADOUCIH UCINKY

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i pfipravek Tasmarem nezadouci G¢inky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.
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Cetnost nize uvedenych moznych nezadoucich Géinkt se uvadi nasledovné:

Velmi Casté:

vyskytuji se u vice nez 1 pacienta z 10

Casté: vyskytuji se u 1 az 10 pacientt ze 100
Mén¢ Casté: vyskytuji se u 1 az 10 pacientii z 1000
Vzicné: vyskytuji se u 1 az 10 pacienti z10000

Velmi vzacné:

vyskytuji se u méné nez 1 pacienta z 10000

Neni znamo:

cetnost nelze z dostupnych udaji urcit

Neprodlené informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika:

jestlize se béhem uzivani ptipravku Tasmar necitite dobi‘e

jestlize zaznamenate piiznaky jako nevolnost, zvraceni, bolest bi‘icha, ztrata chuti k jidlu,
slabost, horecka, tmavé zbarveni moci nebo Zloutenka, nebot’ poruchy funkce jater a n¢kdy i
zavazna hepatitida (zanét jater)

jestliZze zaznamenate ztmavnuti mo¢i, jelikoz se mize jednat o projev poskozeni svalu ¢i jater. Jiné
zluté zbarveni moci je obvykle neskodné.

jestlize se u Vas vyskytne neustupujici nebo silny prijem

Dal$i mozné nezadouci ucinky:

Velmi Casté:

mimovolni pohyby (dyskinéze)

nevolnost, snizeni chuti k jidlu, prijem

bolest hlavy, zavrat’

problémy se spankem, spavost

pocit slabosti, kdyz vstanete, mdloba

dusevni zmatenost a halucinace

pohybové poruchy s mimovolnimi svalovymi stahy nebo nespravnym ulozenim organti (dystonie)
nadmérné snéni

Casté:

bolest na hrudi

zacpa, bolest Zaludku, zvraceni, sucho v Gstech,
zvysené pocent,

chiipka a chtipkové ptiznaky

omezené volné a mimovolné pohyby (hypokineze)
infekce hornich cest dychacich

zvyseni specifickych jaternich enzymut

zmény zbarveni moci

Méné casté:

poskozeni jater, ve vzacnych ptipadech s fatalnim nasledkem

Vzacné:

zavazné piiznaky jako svalova ztuhlost, horecka ¢i dusevni zmatenost (neurolepticky maligni
syndrom) po nahlém snizeni davky ¢i vysazeni antiparkinsonika

porucha impulzniho chovani (neschopnost odolat Skodlivému chovani)

Toto miiZze zahrnovat:

0 Silny touha k nadmérnému hazardu i pfes vazné osobni nebo rodinné disledky.

0 Zménény nebo zvysSeny sexualni zajem a chovani, které je pro vas nebo ostatni dilezité,
napiiklad zvySena sexualni touha.

0 Nekontrolované nadmérné nakupy nebo vydaje.

0 Nadmérné stravovani (konzumace velkého mnozstvi jidla v kratkém ¢asovém obdobi) nebo
nutkavé stravovani (jist vice jidla, nez je obvyklé a vice, nez je potfeba k uspokojeni vaseho hladu).
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HlaSeni neZadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich G¢inki muzZete piispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Uchovavani piipravku Tasmar

Uchovavejte tento 1é¢ivy piipravek mimo dohled a dosah déti.

Ptipravek Tasmar nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Nepouzivejte piipravek Tasmar, jestlize zaznamenate, Ze tablety jsou poskozené.

6. DalSi informace

Co pripravek Tasmar obsahuje
- Lécivou latkou je tolkapon (200 mg v jedné potahované tablet¢).
- Pomocné latky jsou:
Jadro tablety: hydrogenfosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celuldza
povidon K30, sodna siil karboxymetylskrobu, laktoza, mastek, magnesium-stearat,
Potah tablety: hypromeldza, mastek, zluty oxid zelezity, etylceluldza, oxid titanicity (E171),
triacetin, natrium-lauryl-sulfat.

Jak pripravek Tasmar vypada a co obsahuje toto baleni

Tasmar 200 mg je bled¢ az svétle zluta, Sestihranna, bikonvexni potahovana tableta. S vyrazenym
napisem ,,TASMAR® a ,,200* na jedn¢ stran¢.

Tasmar se dodava jako potahované tablety obsahujici 200 mg tolkaponu. Je k dispozici v blistrech ve
velikostech baleni po 30 nebo 60 tabletach a ve sklenénych lahvich ve velikostech baleni po 100
potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

Vyrobce

ICN Polfa Rzeszow S.A.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszow

Polsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

54
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0) 26586100

bbarapus
Maiinan EOO/]
Tem: +359 2 44 55400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 8000700800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E)Mdda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 010 0002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France

Viatris Santé

1 bis place de la Défense
Tour Trinity

92400 Courbevoie

Tél: +33 140 80 1555

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: + 370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0) 26586100
Belgique/Belgien

Magyarorszag
Viatris Healthcare
H-1138 Budapest,
Vaci at 150.

Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland

Mylan Healthcare B.V.
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 20 426 33 00

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: + 43 1 86 390

Polska

Viatris Healthcare Sp.z.0.0.
ul. Postepu 21 B

02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 5466400

Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Av. D. Joao II,

Edificio Atlantis, n°44C -7.3e 7.4

1990-095 Lisboa
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP PRODUCTS SRL
Tel.: +40372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180



Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvbmpog
GPA Pharmaceuticals
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67616137

Datum posledni revize textu:

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro

1€civé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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