BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tasmar 100 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg tolcapon.

Hjaelpestoffer med kendt virkning:
Hver filmovertrukken tablet indeholder 7,5 mg lactose monohydrat

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.
Bleggul til let gul, hexagonal, bikonveks, filmovertrukken tablet. "TASMAR?” og 100" er preeget pa
den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

I kombination med levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa er Tasmar indiceret til anvendelse til
patienter med idiopatisk levodoparesponderende Parkinsons sygdom og med motoriske fluktuationer,
som ikke responderer eller som ikke tolererer andre catechol-O-methyltransferase (COMT)-h@&mmere
(se afsnit 5.1). Pa grund af risikoen for potentiel akut, fatal leverskade, ma Tasmar ikke anvendes som
forstevalgs-adjuvans til behandling med levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa (se afsnit 4.4
0g 4.8).

Eftersom Tasmar skal anvendes udelukkende i kombination med levodopa/benserazid og
levodopa/carbidopa er produktinformationerne for disse levodopapraeparater ogsa gaeldende for deres
samtidige anvendelse med Tasmar.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Peediatrisk population
Tasmar ber ikke anvendes til bern under 18 ar, da der ikke er tilstreekkelig data om sikkerhed og
virkning. Der er ingen relevante indikationer for brug til bern og unge.

ALldre
Det anbefales ikke at justere Tasmar dosis hos @ldre patienter.

Nedsat leverfunktion (se afsnit 4.3)
Tasmar er kontraindiceret til patienter med leversygdom eller forhgjede leverenzymer.

Nedsat nyrefunktion (se afsnit 5.2)

Det anbefales ikke at justere dosis hos patienter med let eller moderat nyreinsufficiens
(creatininclearence pa 30 ml/min eller hejere). Patienter med sveaer nyreinsufficiens (creatininclearence
< 30 ml/min) skal behandles med forsigtighed. Der findes ingen tilgengelig information om
tolerabiliteten af tolcapon hos disse patienter (se afsnit 5.2).



Administration
Tasmar mé kun ordineres og patienterne kontrolleres af leeger med erfaring i behandlingen af
fremskreden Parkinsons sygdom.

Tasmar administreres oralt tre gange dagligt.
Tasmar kan indtages sammen med eller uden mad (se afsnit 5.2).
Tasmar tabletter er filmovertrukne og skal sluges hele, idet tolcapon har en bitter smag.

Tasmar kan kombineres med alle leegemiddelformer af levodopa/benserazid og levodopa/carbidopa
(se ogsa afsnit 4.5)

Den forste dagsdosis af Tasmar ber indtages sammen med den forste dagsdosis af et
levodopapraeparat, og efterfolgende doser ber indtages ca. 6 og 12 timer senere. Tasmar kan indtages
sammen med eller uden mad (se afsnit 5.2).

Den anbefalede Tasmar-dosis er 100 mg tre gange daglig og kun som adjuvans til behandling med
levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa. Kun i serlige tilflde nir den forventede egede
kliniske bedring retfeerdigger den ggede risiko for hepatiske reaktioner, kan dosis eges til 200 mg tre
gange daglig (Se afsnit 4.4 og 4.8). Hvis betydelig klinisk bedring ikke er set 3 uger efter
behandlingens padbegyndelse (uanset dosis), skal Tasmar seponeres.

Den maksimale terapeutiske dosis pa 200 mg tre gange daglig ber ikke overskrides, da der ikke er
evidens for yderligere effekt af hgjere doser.

Leverfunktionen skal kontrolleres for behandlingen med Tasmar pabegyndes og derefter hver 2. uge i
det forste behandlingsar, hver 4. uge i de naste 6 maneder og derefter hver 8. uge. Hvis dosis gges til
200 mg tre gange daglig, skal leverenzymerne kontrolleres for dosisegningen og derefter igen med det
samme menster af hyppigheder, som navnt ovenfor (Se afsnit 4.4 og 4.8).

Tasmar behandlingen bar seponeres, hvis ALAT (alaninaminotransferase) og/eller ASAT
(aspartataminotransferase) overskrider den gvre referencegraense, eller hvis der kommer symptomer
eller tegn pa start af leversvigt (Se afsnit 4.4).

Justering af levodopa under Tasmar-behandlingen

Da Tasmar nedsetter nedbrydningen af levodopa i kroppen, kan der komme bivirkninger pa grund af
ggede levodopakoncentrationer, nir behandlingen med Tasmar pabegyndes. I de kliniske studier
behovede over 70 % af patienterne en reduktion af deres daglige levodopadosis, hvis den daglige
levodopadosis var > 600 mg, eller hvis patienterne havde moderate eller svaere dyskinesier for
behandlingen blev pabegyndt.

Den gennemsnitlige reduktion af den daglige levodopadosis var ca. 30 % hos de patienter, som
kreevede reduktion af levodopadosis. Nér behandlingen med Tasmar pabegyndes, skal alle patienter
informeres om symptomerne pa for hgj levodopadosis og om, hvad de i sé fald skal gere.

Justering af levodopa efter seponering af Tasmar

De folgende forslag er baseret pa farmakologiske overvejelser, og de er ikke undersagt i kliniske
studier. Levodopadosis skal ikke nedszttes, hvis behandlingen med Tasmar seponeres pa grund af
bivirkninger, som skyldes for meget levodopa. Hvis behandlingen med Tasmar imidlertid seponeres af
andre arsager end for meget levodopa, skal levodopadosis maske gges til samme niveau, som for
behandlingen med Tasmar pabegyndtes eller hgjere, specielt hos patienter med store
levodopareduktioner ved pabegyndelsen af behandlingen med Tasmar. I alle tilfeelde skal patienterne
kontrolleres og oplyses om symptomerne pa for lidt levodopa og om, hvad de i sé fald skal gore.
Justering af levodopa er for det meste nedvendigt 1-2 dage efter seponering af Tasmar.




4.3 Kontraindikationer

. overfelsomhed overfor tolcapon eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1

. tegn pa leversygdom eller forhgjede leverenzymer

. sveere dyskinesier

. tidligere malignt neuroleptikasyndrom (MNS) og/eller non-traumatisk rhabdomyolose eller
hypertermi

. feeokromocytom

. behandling med non-selektive monoaminoxidasehe&mmere (MAO-haemmere)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For at sikre en korrekt vurdering af fordele og ulemper méa behandling med Tasmar kun pabegyndes af
leeger med erfaring i behandlingen af fremskreden Parkinsons sygdom. Tasmar ma ikke ordineres, for
en fyldestgarende information af alle risici er blevet diskuteret med patienten.

Tasmar skal seponeres, hvis der ikke ses vaesentlig klinisk bedring senest 3 uger efter behandlingens
pabegyndelse uanset dosis.

Leverskade

Pa grund af risikoen for sjeelden men potentiel akut, fatal leverskade, er Tasmar kun indiceret til
patienter med idiopatisk levodoparesponderende Parkinsons sygdom og motoriske fluktuationer, som
ikke responderer eller som ikke tolererer andre COMT-ha@mmere. Periodisk kontrol af leverenzymer
kan ikke pélideligt forudsige fulminant hepatitis. Det er dog den generelle opfattelse, at tidlig
opdagelse af legemiddelinducerede leverskader sammen med gjeblikkelig seponering af den
pageldende medicinske behandling eger muligheden for helbredelse. Leverskader er for det meste
indtruffet fra 1 til 6 méneder efter, at behandlingen med Tasmar er pabegyndt. Endvidere er der i
sjeldne tilfzelde rapporteret sent forekommende hepatitis efter ca. 18 méneders behandling.

Det skal ogsa bemerkes, at kvindelige patienter kan have sterre risiko for leverskader (se afsnit 4.8).

Far behandlingen pabegyndes: Hvis leverfunktionstestene er abnorme, eller hvis der er tegn p& nedsat
leverfunktion, mé der ikke ordineres Tasmar. Hvis der ordineres Tasmar, skal patienten informeres om
tegn og symptomerne pa leverskade, og om at kontakte laegen gjeblikkelig.

Under behandlingen: Leverfunktionen skal kontrolleres hver 2. uge i det forste behandlingsér, hver 4.
uge 1 de naste 6 maneder og derefter hver 8. uge. Hvis dosis skal gges til 200 mg tre gange daglig,
skal leverenzymerne kontrolleres for dosis @ges og derefter kontrolleres igen efter samme menster af
hyppigheder, som beskrevet ovenfor. Behandlingen skal omgaende stoppes, hvis ALAT og/eller
ASAT overskrider den gvre referencegranse, eller hvis der kommer symptomer eller tegn pa start af
leversvigt (persisterende kvalme, traethed, apati, anoreksi, gulsot, merk urin, klee og emhed i gvre
hgjre kvadrant).

Hvis behandlingen seponeres: Patienter, som viser tegn pa akut leverskade, mens de far Tasmar, og
som stopper med Tasmarbehandlingen, kan vaere udsat for eget risiko for leverskade, hvis
behandlingen med Tasmar genoptages. Derfor ber disse patienter ikke genoptage behandlingen med
Tasmar.

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS)

Hos parkinsonpatienter har malignt neuroleptikasyndrom tendens til at indtraeffe, nar behandling med
dopaminerg-forsteerkende medicin afbrydes eller stoppes. Hvis der kommer symptomer ved reduktion
af dosis eller ved seponering af Tasmar, skal leegen derfor overveje at gge patienternes levodopadosis
(se afsnit 4.2).

Enkeltstdende tilfaelde, som er konsistente med malignt neuroleptikasyndrom, er sat i forbindelse med
behandling med Tasmar. Symptomerne er normalt startet under behandlingen med Tasmar eller kort
efter, at behandlingen er seponeret. Malignt neuroleptikasyndrom er karakteriseret ved motoriske
symptomer (rigiditet, myoclonus og tremor), mentale andringer (uro, konfusion, stupor og koma),



temperaturstigning, autonom dysfunktion (ustabilt blodtryk, takykardi) og forhgjet
serumkreatininphosphokinase (CPK), som kan skyldes myolyse. Diagnosen malignt
neuroleptikasyndrom ber overvejes selvom ikke alle ovennavnte symptomer er til stede. Ved sédan en
diagnose skal Tasmar gjeblikkelig seponeres, og patienten skal folges ngje.

Far behandlingen pabegyndes: For at nedsatte risikoen for malignt neuroleptikasyndrom ber Tasmar
ikke ordineres til patienter med svare dyskinesier eller tidligere malignt neuroleptikasyndrom,
inklusive rhabdomyolyse og hypertermi (se afsnit 4.3). Patienter som far flere leegemidler med
virkninger pé forskellige funktioner i centralnervesystemet (CNS) (f.eks.

antidepressiva, neuroleptika og antikolinergika) kan have sterre risiko for at f4 malignt
neuroleptikasyndrom.

Manglende impulskontrol

Patienter ber kontrolleres regelmassigt for udvikling af manglende impulskontrol. Patienter og
plejepersonale skal geres opmarksomme pa, at adfeerdsmeessige symptomer pa manglende
impulskontrol, herunder ludomani, eget libido, hyperseksualitet, overdrevent forbrug eller overdrevne
indkeb samt overspisning eller tvangs-spisning kan forekomme hos patienter i behandling med
dopaminagonister og/eller andre dopaminerge leegemidler som Tasmar i kombination med levodopa.
Revurdering af patientens behandling anbefales, hvis patienten udvikler sddanne symptomer.

Dyskinesier, kvalme og andre levodopa-relaterede bivirkninger
Patienter kan komme ud for en egning af levodopa-relaterede bivirkninger. Disse bivirkninger kan

ofte deempes ved at reducere dosis af levodopa (se afsnit 4.2).

Diarré

I kliniske undersagelser observeredes diarré hos hhv. 16 % og 18 % hos patienter, der indtog 100 mg
og 200 mg Tasmar tre gange daglig, sammenlignet med 8 % af patienterne pa placebo. Diarré¢, som var
relateret til Tasmar, forekom almindeligvis 2 til 4 maneder efter pdbegyndelse af behandlingen. Diarré
medferte seponering hos hhv. 5 % og 6 % af patienterne, der fik 100 mg og 200 mg Tasmar,
sammenlignet med 1 % af patienterne pé placebo.

Interaktion med benserazid

Pé grund af interaktionen mellem en hgj benseraziddosis og tolcapondosis (som medferer ggede
koncentrationer af benserazid), ber laegen, indtil der er opnéet flere erfaringer, veere opmarksom pa
dosis-relaterede bivirkninger (se afsnit 4.5).

MAO-hemmere

Tasmar ber ikke gives samtidig med non-selektive monoaminooxidase (MAQO) hemmere (f.eks
phenelzin og tranylcypromin). Kombinationen af MAO-A- og MAO-B-hammere er akvivalent til
non-selektiv MAO-hemning, og derfor ber de ikke gives samtidig med Tasmar og levodopa
preeparater (se ogsé afsnit 4.5). Selektive MAO-B-ha@&mmere ber ikke anvendes i hgjere doser, end de
anbefalede (f.eks. selegilin 10 mg/dag), nar de administreres sammen med Tasmar.

Warfarin
Idet klinisk information er begrenset vedrarende kombinationen af warfarin og tolcapon, ber
koagulationsparametre kontrolleres, nér disse leegemidler administreres samtidig.

Specielle patientgrupper

Patienter med svaer nedsattelse af nyrefunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min) ber behandles med
forsigtighed. Der findes ingen oplysninger om tolerabiliteten af tolcapon hos disse patientgrupper (se
5.2).

Tasmar indeholder actose og natrium.

Patienter med sjeeldne arvelige lidelser med lactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucosegalactose-malabsorption ber ikke indtage dette leegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. , dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.




4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Tasmar er, som en COMT-ha&mmer, kendt for at gge biotilgengeligheden af det co-administrede
levodopa. Den efterfelgende stigning i den dopaminerge stimulation, kan medfere de dopaminerge
bivirkninger, som er observeret efter behandling med COMT-hammere. Den mest almindelige af
disse er gget dyskinesi, kvalme, opkast, abdominal smerter, besvimelsesanfald, ortostatiske klager,
forstoppelse, sgvnforstyrrelser, somnolens, hallucination.

Levodopa er forbundet med somnolens og episoder, hvor patienten pludselig falder i sevn. Episoder
med pludselig falden i sevn under daglige goeremal og i nogle tilfeelde uden forudgaende
advarselssignaler er i meget sjaeldne tilfaelde blevet rapporteret. Patienterne skal informeres om dette,
og de ber rades til at vere forsigtige, hvis de ferer motorkeretgj eller betjener maskiner, mens de er i
behandling med levodopa. Patienter som har oplevet somnolens og/eller en episode, hvor de pludselig
falder i sevn, skal undlade at fere motorkeretej eller betjene maskiner (se afsnit 4.7). Reduktion af
dosis eller seponering af behandlingen ber desuden overvejes.

Catecholer eller andre leegemidler, som metaboliseres af catechol-O-methyltransferase (COMT)
Tolcapon kan influere pé farmakokinetikken af leegemidler, der metaboliseres af COMT. Der
observeredes ingen effekt pa farmakokinetikken af COMT-substratet carbidopa. Der observeredes en
interaktion med benserazid, som kunne medfere ggede koncentrationer af benserazid og dets aktive
metabolit. Sterrelsen af effekten var athangig af benseraziddosis. De observerede
plasmakoncentrationer af benserazid efter samtidig indgift af tolcapon og benserazid-25 mg/levodopa
fandtes indenfor omrédet af veerdier, som ses efter levodopa/benserazid alene. Efter samtidig indgift af
tolcapon og benserazid-50 mg/levodopa kunne plasmakoncentrationerne af benserazid derimod gges
til hgjere koncentrationer end efter levodopa/benserazid alene. Effekten af tolcapon pé
farmakokinetikken af andre leegemidler, som metaboliseres af COMT, som f.eks. a-methyldopa,
dobutamin, apomorfin, adrenalin og isoprenalin, er ikke blevet undersogt. Laeegen bar vaere
opmerksom pé bivirkninger forarsaget af formodede egede plasmakoncentrationer af disse
leegemidler, nér de anvendes sammen med Tasmar.

Effekt af tolcapon pd metabolismen af andre leegemidler

Pé grund af dets affinitet til cytochrom CYP2CY in vitro, kan tolcapon muligvis interferere med
leegemidler, hvis clearance er athaengig af denne metaboliske omdannelsesvej, som f.eks. tolbutamid
og warfarin. | en interaktionsundersagelse @ndrede tolcapon ikke tolbutamids farmakokinetik. Derfor
er det ikke sandsynligt, at der vil foreckomme klinisk relevante interaktioner med involvering af
cytochrom CYP2C9.

Eftersom der er begreensede kliniske oplysninger om kombinationen af warfarin og tolcapon, bar
koagulationsparametrene kontrolleres, nar disse leegemidler anvendes sammen.

Legemidler der oger catecholaminer
Eftersom tolcapon interfererer med catecholaminers metabolisme, er interaktioner med andre
leegemidler med effekt pa catecholaminers koncentrationer teoretisk mulige.

Nér Tasmar blev anvendt sammen med levodopa/carbidopa og desipramin, var der ingen signifikant
@ndring af blodtryk, puls og plasmakoncentrationer af desipramin. Som helhed agedes frekvensen af
bivirkninger imidlertid let. Disse bivirkninger var forudsigelige med kendskab til bivirkningerne af
hvert af de tre legemidler. Derfor ber der udvises forsigtighed, nar potente noradrenalin-
uptakeh@mmere som f.eks. desipramin, maprotilin eller venlafaxin administreres til
parkinsonpatienter i behandling med Tasmar og levodopapraparater.

I kliniske undersggelser var den rapporterede bivirkningsprofil nasten den samme for patienter, der
behandledes med Tasmar/levodopa-praeparater, uathengigt af om de ogsé samtidigt fik selegilin (en
MAO-B-ha&mmer) eller ¢j.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er observeret embryofotal toksicitet hos rotter og kaniner efter indgift af tolcapon (se afsnit 5.3).
Den potentielle risiko hos mennesker kendes ikke.

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrekkelig data om brugen af tolcapon hos gravide kvinder. Derfor bar Tasmar
kun anvendes under graviditet, hvis de potentielle fordele vejer tungere end den potentielle risiko for
fostret.

Amning
I dyreunderseogelser blev tolcapon udskilt i modermalk. Sikkerheden hos spadbern kendes ikke;
derfor ber kvinder ikke amme under behandling med Tasmar.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser om Tasmars indflydelse pa evnen til at fore bil eller betjene
maskiner.

Der er intet fra kliniske undersogelser som tyder pé, at Tasmar har en negativ indflydelse pé en
patients evne til at fore bil eller betjene maskiner. Imidlertid ber patienterne gares opmarksom pa, at
deres evne til at fore bil eller betjene maskiner kan vere forringet pa grund af symptomerne af deres
Parkinsons sygdom.

Tasmar er, som en COMT hammer, kendt for at gge biotilgengeligheden af det co-administrerede
levodopa. Den efterfolgende stigning i dopaminerg stimulation kan medfere de dopaminerge
bivirkninger, som er observeret efter behandling med COMT-ha&mmere. Patienter, der er i behandling
med levodopa, og hvor somnolens og/eller episoder med pludselig falden i sevn optrader, skal oplyses
om, at de skal undlade at fere motorkeretaj og undga at deltage i aktiviteter, hvor nedsat
opmarksomhed kan bringe deres eget eller andres liv og helbred i fare (f.eks. betjening af maskiner).
Dette geelder sa l&nge gentagne episoder og somnolens optraeder (se ogsé afsnit afsnit 4.4).

4.8 Bivirkninger

De mest almindeligt observerede bivirkninger relateret til anvendelsen af Tasmar, som forekommer
hyppigere end hos placebobehandlede patienter fremgér af nedenstdende tabel. Da Tasmar er en
COMT-hemmer, kan det oge biotilgengeligheden af samtidigt administreret levodopa. Den heraf
folgende ogning i dopaminerg stimulation kan medfere de dopaminerge bivirkninger, som ses efter
behandling med COMT-ha&mmere. De almindeligste af disse bivirkninger er egede dyskinesier,
kvalme, opkastning, abdominalsmerter, besvimelsesanfald, ortostatiske symptomer, obstipation,
sevnforstyrrelser, sevnighed og hallucinationer.

Den eneste bivirkning, der ofte medferte seponering af Tasmar i kliniske undersegelser, var diarré (se
afsnit 4.4).

Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100, <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000, <1/100)

Sjelden (>1/10.000, <1/1000)

Meget sjeelden (<1/10.000),

Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data)

Erfaringer fra parallelle, placebo-kontrollerede, randomiserede studier af behandling med Tasmar hos
patienter med Parkinsons sygdom er vist i den nedenstaende tabel, som angiver bivirkninger med en
potentiel forbindelse med Tasmar.



Oversigt over hyppigheden af potentielle bivirkninger ved Tasmar fra fase III placebokontrollerede

undersggelser:

Organklasse

Hyppighed

Bivirkning

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Almindelig

Infektion i de evre luftveje

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig

Sevnforstyrrelser

unormale dremme

Sevnighed

Konfusion

Hallucinationer

Sjeelden

Manglende impulskontrol *
(foraget libido,
hyperseksualitet, patologisk
spillelyst, kompulsiv brug af
penge og indkeb, spiseorgie og
tvangsspisning (se pkt. 4.4)

Nervesystemet

Meget almindelig

Dyskinesi

Dystoni

Hovedpine

Svimmelhed

Somnolens

Ortostatiske symptomer

Sjeelden

Malignt neuroleptikasyndrom
symptom kompleks (se pkt 4.4)

Almindelig

Hypokinesi

Synkope

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Kvalme

Diaré

Almindelig

Opkastning

Obstipation

Xerostomi

Abdominalsmerter

Dyspepsi

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig

Anoreksi

Hud og subkutane vav

Almindelig

Oget svedafsondring

Nyrer og urinveje

Almindelig

Misfarvet urin

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig

Smerter 1 brystet

Influenzalignende sygdom

Lever og galdeveje

Ikke almindelig

Hepato-celluler skade, i
sjeldne tilfeelde med fatalt
udfald* (se pkt. 4.4)

Undersogelser

Almindelig

Dget alaninaminotransferase
(ALAT)

*: Bivirkninger, som der ikke kunne beregnes frekvens for ud fra kliniske studier (f.eks. bivirkninger,
som ikke er set i kliniske studier, men som er rapporteret post-marketing) er markeret med asterisk(*),
og frekvensen er beregnet i folge EU retningsliner.

Qget alaninaminotransferase

Forhgjelser til mere end tre gange den ovre referencegrense for alaninaminotransferase (ALAT)
forekom hos 1 % af patienter i behandling med Tasmar 100 mg tre gange daglig og hos 3 % af
patienter i behandling med 200 mg tre gange daglig. Forhgjelserne var ca. to gange hyppigere hos
kvinder. Forhgjelserne forekom oftest indenfor 6 til 12 uger efter behandlingens start og var ikke
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forbundet med nogen form for kliniske tegn eller symptomer. I ca. halvdelen af tilfeldene faldt
transaminaseverdierne spontant til udgangsvardierne, medens patienterne fortsat var i
Tasmarbehandling. For de ovrige patienter faldt transaminasevardierne til udgangsverdierne efter
seponering af behandlingen.

Hepato-celluleer skade
Efter markedsforingen er der i sjeldne tilfeelde rapporteret om svaer hepato-celluler skade resulterende
i dad (se afsnit 4.4).

Malignt neuroleptikasyndrom symptom kompleks

Der er i isolerede tilfeelde rapporteret om patienter med symptomer pa malignt neuroleptikasyndrom
(se afsnit 4.4) efter reduktion eller seponering af Tasmar og efter pdbegyndelse af Tasmar efter
signifikant reduktion af andre samtidige dopaminerge laegemidler. Desuden er der observeret
rhabdomyolyse, som var sekundeer til malignt neuroleptikasyndrom, eller svaere dyskinesier.

Misfarvning af urinen
Tolcapon og dets metabolitter er gule og kan medfere en uskadelig intensivering af farven af
patientens urin.

Manglende impulskontrol

Ludomani, eget libido, hyperseksualitet, tvangshandling der ferer til overdrevent forbrug eller
overdrevent indkeb, tvangs-overspisning eller tvangs-spisning kan forekomme hos patienter, der
bliver behandlet med dopaminagonister og/eller andre dopaminerge leegemidler som Tasmar i
kombination med levodopa (se afsnit 4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via Laegemiddelstyrelsen Axel Heides Gade 1 DK-2300
Kebenhavn S Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

I enkeltstaende tilfaelde er der rapporteret om utilsigtet eller tilsigtet overdosering med
tolcapontabletter. De kliniske omstendigheder ved disse tilfaelde var imidlertid sé forskellige, at der
ikke kan treekkes generelle konklusioner.

Den hgjeste dosis tolcapon, der er blevet indgivet til mennesker er 800 mg tre gange daglig, med eller
uden samtidig indgift af levodopa, i en 7 degns undersogelse pa ldre, raske frivillige. De maksimale
plasmakoncentrationer af tolcapon ved denne dosis var i gennemsnit 30 pg/ml (sammenlignet med 3
ug/ml og 6 pg/ml ved hhv. 100 mg og 200 mg tolcapon tre gange daglig). Der observeredes kvalme,
opkastning og svimmelhed, iser i kombination med levodopa.

Behandling af overdosis
Hospitalisering anbefales. Almindelig stottende behandling er indicereret. P& grund af stoffets fysisk-
kemiske egenskaber kan hamodialyse ikke forventes at vere af vardi.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiparkinsonmidler, ATC-kode: N04BXO01


http://www.meldenbivirkning.dk/

Virkningsmekanisme
Tolcapon er en oral aktiv, selektiv og reversibel catechol-O-methyltransferase (COMT-ha&mmer). Nér

det administreres samtidig med levodopa og en aromatisk decarboxylaseh&mmer (AADC-I) medferer
det mere stabile plasmaniveauer af levodopa, idet metaboliseringen af levodopa til 3-methoxy-4-
hydroxy-l-phenylalanin (3-OMD) reduceres.

Hoje 3-OMD-plasmakoncentrationer er sat i forbindelse med darligt respons pé levodopa hos
parkinsonpatienter. Tolcapon reducerer dannelsen af 3-OMD betydeligt.

Farmakodynamisk virkning

Undersogelse med raske frivillige har vist, at tolcapon reversibelt hemmer erytrocyt-COMT-aktivitet
efter oral administration. Hemningen er taet knyttet til plasmakoncentrationen af tolcapon. Med

200 mg tolcapon er den maksismale h&emning af erytrocyt-COMT-aktiviteten i gennemsnit sterre end
80 %. Ved anvendelse af 200 mg tolcapon tre gange daglig er erytrocyt-COMT-ha&mningen ved
laveste niveau 30 % til 45 %, uden udvikling af tolerance.

Der er set forbigéende forhejelse af erytrocyt-COMT-aktivitet til over prae-behandlingsniveauer efter
seponering af tolcapon. En undersogelse af parkinsonpatienter bekreftede imidlertid, at der efter
seponering af behandlingen ikke forekom nogen signifikant endring af levodopas farmakokinetik eller
af patientens respons pé levodopa sammenlignet med niveauerne for behandlingen.

Nér Tasmar administreres sammen med levodopa, eger det den relative biotilgeengelighed (AUC) af
levodopa til omkring det dobbelte. Dette skyldes en nedsettelse af clearance af L-dopa, som medferer
en forleengelse af levodopas terminale eliminationshalveringstid (t;). Almindeligvis pavirkes den
gennemsnitlige maksimale levodopakoncentration (Cmax) 0g tidspunktet derfor (tmax) ikke. Effekten
forekommer efter forste indgift. Undersogelser pé raske frivillige og pé parkinsonpatienter har
bekreftet, at den maksimale effekt forekommer efter 100-200 mg tolcapon. Plasmaniveuaet af 3-OMD
blev klart og dosisathaengigt nedsat af tolcapon, nar det blev indgivet med levodopa/AADC-I
(aromatisk decarboxylaseche&mmer) (benserazid eller carbidopa).

Tolcapons effekt pa levodopas farmakokinetik er den samme med alle leegemiddelformer af
levodopa/benserazid og levodopa/carbidopa; den er uathaengig af levodopadosis, forholdet mellem
levodopa og AADC-I (benserazid eller carbidopa) og anvendelse af depotformuleringer.

Klinisk Virkning og Sikkerhed
I dobbelt-blindede, placebokontrollerede kliniske undersggelser er der vist en signifikant reduktion pa

ca. 20 % til 30 % i OFF-tid og en tilsvarende forleengelse af ON-tid efterfulgt af nedsat
symptomsvarhedsgrad hos fluktuerende patienter, der fik Tasmar. Forskernes globale vurderinger af
effekt viste ogsa signifikant forbedring.

Et dobbelt-blindet studie sammenlignede Tasmar med entakapon hos patienter med Parkinsons
sygdom, som havde mindst 3 timers OFF-time pr. dag, mens de fik optimeret behandling med
levodopa. Det primere resultat var procentdelen af patienter med en stigning i ON-tiden pa 1 eller
flere timer (se tabel 1).
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Tabel 1 Primeert og sekundzrt resultat af dobbelt-blindet studie

Entakapon Tolcapon p-verdi 95 %

N=175 N=175 konfidens
interval
Primeert resultat
Antallet (procentdelen) med > 1 times ON-tid 32 (43 %) 40 (53 %) p=0.191 -5.2;26.6

respons
Sekundzert resultat

Antallet (procentdelen) med moderat eller markant 19 (25 %) 29 (39 %) p=0.080 -1.4;28.1
forbedring

Antallet (procentdelen) forbedret pa bade primaert og 13 (17 %) 24 (32%) NA NA
sekundeert resultat

5.2 FarmakoKkinetiske egenskaber

Indenfor det terapeutiske omrade er tolcapons farmakokinetik lineser og uathangig af samtidig
administration af levodopa/AADC-I (benserazid eller carbidopa).

Absorption
Tolcapon absorberes hurtigt med et tmax pé ca. 2 timer. Den absolutte biotilgengelighed af en oral

indgift er ca. 65 %. Der forekommer ingen akkumulering af tolcapon ved en dosering pa 100 eller 200
mg tre gange daglig. Ved disse doser er Cmax henholdsvis ca. 3 pg/ml og ca. 6 pg/ml. Mad forsinker og
nedsatter absorbtionen af tolcapon, men den relative biotilgengelighed af en dosis tolcapon indtaget
sammen med mad er stadig 80 % til 90 %.

Distribution

Tolcapons distributionsvolumen (V) er lille (9 1). Tolcapon er ikke vidt fordelt i vaevene péa grund af
sin hgje plasmaproteinbinding (> 99,9 %). In vitro forseg har vist, at tolcapon hovedsageligt bindes til
serum-albumin.

Biotransformation/elimination

Tolcapon metaboliseres nasten fuldstendigt for udskillelse og kun en mindre del (0,5 % af dosis)
genfindes uomdannet i urinen. Hovedomdannelsesvejen af tolcapon er konjugering til dets inaktive
glucuronid. Derudover methyleres stoffet af COMT til 3-O-methyltolcapon og metaboliseres af
cytochrom P450 344 og P450 2A46 til en primar alkohol (hydroxylering af methylgruppen), som
derefter oxideres til carboxylsyren. I mindre udstraekning forekommer reduktion, formentlig til en
amin, og efterfolgende N-acetylering. Efter oral indgift udskilles 60 % af l&egemiddelrelateret substans
i urinen og 40 % i fzces.

Tolcapon er et low-extraction-ratio leegemiddel (ekstraktionsratio = 0,15) med en moderat systemisk
clearance pa ca. 7 l/time. Tolcapons ty, er ca. 2 timer.

Nedsat leverfunktion

Pé grund af risikoen for leverskade, som er observeret under anvendelse efter markedsferingen, er
Tasmar kontraindiceret til patienter med leversygdom eller forhgjede leverenzymer. En undersagelse
pa patienter med nedsat leverfunktion viste, at moderat non-cirrhotisk leverlidelse ingen indflydelse
havde pa tolcapons farmakokinetik. Hos patienter med moderat cirrhotisk leverlidelse reduceredes
clearance af ubundet tolcapon imidlertid med nasten 50 %. Denne reduktion kan muligvis ege den
gennemsnitlige koncentration af ubundet leegemiddel til det dobbelte.

Nedsat nyrefunktion

Tolcapons farmakokinetik er ikke blevet undersggt pa patienter med nedsat nyrefunktion. Imidlertid er
forholdet mellem nyrefunktion og tolcapons farmakokinetik blevet undersggt ved anvendelse af
populationsfarmakokinetik i kliniske undersggelser. Data fra flere end 400 patienter har bekreftet, at
tolcapons farmakokinetik er upéavirket af nyrefunktionen over et bredt omrade af kreatininclearance
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(30 — 130 ml/min). Dette kan forklares ved, at kun en ubetydelig del af uomdannet tolcapon udskilles i
urinen og hovedmetabolitten, tolcapon-glucuronid, udskilles bade i urin og i galde (faeces).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studer af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Carcinogenese, mutagenese

I et 24-méneders carcinogenicitetsstudie havde hhv. 3 % og 5 % af rotter i middel- og
hgjdosisgrupperne renale epitelcelletumorer (adenomer og carcinomer). Der var imidlertid ingen
evidens for renal toksicitet i lavdosisgruppen. Der observeredes en gget forekomst af
livmoderadenocarcinomer i hgjdosisgruppen i carcinogenicitetsundersegelsen pé rotte. Der var ingen
tilsvarende renale fund i carcinogenicitetsundersggelserne pa mus og hunde.

Mutagenese
I en tilendebragt rekke af mutagenicitetsundersegelser viste tolcapon sig ikke at veere genotoksisk.

Reproduktionstoksicitet
Det blev pavist, at tolcapon, indgivet alene, hverken er teratogent eller har nogen relevant indflydelse
pa fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkernen:
Calciumhydrogenphosphat (vandftit)
Cellulose, mikrokrystallinsk
Povidon K30
Natriumstivelsesglycolat

Lactose monohydrat

Talcum

Magnesiumstearat

Filmovertraek:
Hypromellose

Talcum

Gul jernoxid (E 172)
Ethylcellulose
Titandioxid (E 171)
Triacetin
Natriumlaurilsulfat

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid
5 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PE/PVDC-blisterpakninger (pakningssterrelser pd 30 eller 60 filmovertrukne tabletter).
Ravfarvede tabletglas uden terremiddel (pakningssterrelse pa 30, 60, 100 eller 200 filmovertrukne
tabletter).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ingen searlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 27. august 1997

Dato for fornyelse af tilladelsen: 31. august 2004
Dato for seneste fornyelse: 21. juli 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Tasmar findes p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tasmar 200 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg tolcapon.

Hjaelpestoffer med kendt virkning
Hver filmovertrukken tablet indeholder 15 mg lactose monohydrat

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.

Orange-gul til brun-gul, hexagonal, bikonveks, filmovertrukken tablet.
"TASMAR?” og 200 er preeget pa den ene side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

I kombination med levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa er Tasmar indiceret til anvendelse til
patienter med idiopatisk levodoparesponderende Parkinsons sygdom og med motoriske fluktuationer,
som ikke responderer eller som ikke tolererer andre catechol-O-methyltransferase COMT-he&mmere
(se afsnit 5.1). P& grund af risikoen for potentiel akut, fatal leverskade, ma Tasmar ikke anvendes som
forstevalgs-adjuvans til behandling med levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa (se afsnit 4.4
og 4.8).

Eftersom Tasmar skal anvendes udelukkende i kombination med levodopa/benserazid og
levodopa/carbidopa er produktinformationerne for disse levodopapraparater ogsé gaeldende for deres
samtidige anvendelse med Tasmar.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Peediatrisk population
Tasmar ber ikke anvendes til bern under 18 &r, da der ikke er tilstrekkelig data om sikkerhed og
virkning. Der er ingen relevante indikationer for brug til barn og unge.

Aldre
Det anbefales ikke at justere Tasmar dosis hos @ldre patienter.

Nedsat leverfunktion (se afsnit 4.3)
Tasmar er kontraindiceret til patienter med leversygdom eller forhgjede leverenzymer.

Nedsat nyrefunktion (se afsnit 5.2)

Det anbefales ikke at justere dosis hos patienter med let eller moderat nyreinsufficiens
(creatininclearence pa 30 ml/min eller hgjere). Patienter med sver nyreinsufficiens (creatininclearence
< 30 ml/min) skal behandles med forsigtighed. Der findes ingen tilgengelig information om
tolerabiliteten af tolcapon hos disse patienter (se afsnit 5.2).
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Administration
Tasmar mé kun ordineres og patienterne kontrolleres af leeger med erfaring 1 behandlingen af
fremskreden Parkinsons sygdom.

Tasmar administreres oralt tre gange dagligt.
Tasmar kan indtages sammen med eller uden mad (se afsnit 5.2).
Tasmar tabletter er filmovertrukne og skal sluges hele, idet tolcapon har en bitter smag.

Tasmar kan kombineres med alle laegemiddelformer af levodopa/benserazid og levodopa/carbidopa
(se ogsa afsnit 4.5)

Den forste dagsdosis af Tasmar ber indtages sammen med den ferste dagsdosis af et
levodopapraeparat, og efterfolgende doser ber indtages ca. 6 og 12 timer senere.

Tasmar kan indtages sammen med eller uden mad (se afsnit 5.2).

Den anbefalede Tasmar-dosis er 100 mg tre gange daglig og kun som adjuvans til behandling med
levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa. Kun i szrlige tilfeelde nér den forventede ogede
kliniske bedring retfeerdigger den ggede risiko for hepatiske reaktioner, kan dosis ages til 200 mg tre
gange daglig (Se afsnit 4.4 og 4.8). Hvis betydelig klinisk bedring ikke er set 3 uger efter
behandlingens pabegyndelse (uanset dosis), skal Tasmar seponeres.

Den maksimale terapeutiske dosis pa 200 mg tre gange daglig ber ikke overskrides, da der ikke er
evidens for yderligere effekt af hgjere doser.

Leverfunktionen skal kontrolleres for behandlingen med Tasmar pabegyndes og derefter hver 2. uge i
det forste behandlingsér, hver 4. uge i de naste 6 méneder og derefter hver 8. uge. Hvis dosis oges til
200 mg tre gange daglig, skal leverenzymerne kontrolleres for dosisegningen og derefter igen med det
samme menster af hyppigheder, som navnt ovenfor (Se afsnit 4.4 og 4.8).

Tasmar behandlingen bar seponeres, hvis ALAT (alaninaminotransferase) og/eller ASAT
(aspartataminotransferase) overskrider den gvre referencegrense, eller hvis der kommer symptomer
eller tegn pé start af leversvigt (Se afsnit 4.4).

Justering af levodopa under Tasmar-behandlingen

Da Tasmar nedsatter nedbrydningen af levodopa i kroppen, kan der komme bivirkninger pa grund af
ogede levodopakoncentrationer, nir behandlingen med Tasmar pabegyndes. I de kliniske studier
behevede over 70 % af patienterne en reduktion af deres daglige levodopadosis, hvis den daglige
levodopadosis var > 600 mg, eller hvis patienterne havde moderate eller svare dyskinesier for
behandlingen blev padbegyndt.

Den gennemsnitlige reduktion af den daglige levodopadosis var ca. 30 % hos de patienter, som
kraevede reduktion af levodopadosis. Nar behandlingen med Tasmar pabegyndes, skal alle patienter
informeres om symptomerne pé for hej levodopadosis og om, hvad de i sa fald skal gare.

Justering af levodopa efter seponering af Tasmar

De folgende forslag er baseret pd farmakologiske overvejelser, og de er ikke undersagt i kliniske
studier. Levodopadosis skal ikke nedszttes, hvis behandlingen med Tasmar seponeres pa grund af
bivirkninger, som skyldes for meget levodopa. Hvis behandlingen med Tasmar imidlertid seponeres af
andre drsager end for meget levodopa, skal levodopadosis maske gges til samme niveau, som for
behandlingen med Tasmar pabegyndtes eller hgjere, specielt hos patienter med store
levodopareduktioner ved pabegyndelsen af behandlingen med Tasmar. I alle tilfaelde skal patienterne
kontrolleres og oplyses om symptomerne pé for lidt levodopa og om, hvad de i sé fald skal gere.
Justering af levodopa er for det meste nedvendigt 1-2 dage efter seponering af Tasmar.
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4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed overfor tolcapon eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1

. Tegn pa leversygdom eller forhgjede leverenzymer.

. Svere dyskinesier.

. Tidligere malignt neuroleptikasyndrom (MNS) og/eller non-traumatisk rhabdomyolose eller
hypertermi.

. Behandling med non-selektive monoaminoxidasehemmere (MAO-ha@mmere).

. Faeokromocytom.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For at sikre en korrekt vurdering af fordele og ulemper méa behandling med Tasmar kun pabegyndes af
leeger med erfaring i behandlingen af fremskreden Parkinsons sygdom. Tasmar ma ikke ordineres, for
en fyldestgarende information af alle risici er blevet diskuteret med patienten.

Tasmar skal seponeres, hvis der ikke ses vaesentlig klinisk bedring senest 3 uger efter behandlingens
pabegyndelse uanset dosis.

Leverskade

P4 grund af risikoen for sjeelden men potentiel akut, fatal leverskade, er Tasmar kun indiceret til
patienter med idiopatisk levodoparesponderende Parkinsons sygdom og motoriske fluktuationer, som
ikke responderer eller som ikke tolererer andre COMT-ha&mmere. Periodisk kontrol af leverenzymer
kan ikke pélideligt forudsige fulminant hepatitis. Det er dog den generelle opfattelse, at tidlig
opdagelse af legemiddelinducerede leverskader sammen med gjeblikkelig seponering af den
pageldende medicinske behandling gger muligheden for helbredelse. Leverskader er for det meste
indtruffet fra 1 til 6 méneder efter, at behandlingen med Tasmar er pabegyndt. Endvidere er der i
sjeldne tilfeelde rapporteret sent forekommende hepatitis efter ca. 18 méneders behandling.

Det skal ogsa bemerkes, at kvindelige patienter kan have sterre risiko for leverskader (se afsnit 4.8).

Far behandlingen pabegyndes: Hvis leverfunktionstestene er abnorme, eller hvis der er tegn p& nedsat
leverfunktion, mé der ikke ordineres Tasmar. Hvis der ordineres Tasmar, skal patienten informeres om
tegn og symptomerne pa leverskade, og om at kontakte leegen gjeblikkelig.

Under behandlingen: Leverfunktionen skal kontrolleres hver 2. uge i det forste behandlingsér, hver 4.
uge 1 de naste 6 maneder og derefter hver 8. uge. Hvis dosis skal gges til 200 mg tre gange daglig,
skal leverenzymerne kontrolleres for dosis @ges og derefter kontrolleres igen efter samme menster af
hyppigheder, som beskrevet ovenfor. Behandlingen skal omgaende stoppes, hvis ALAT og/eller
ASAT overskrider den gvre referencegranse, eller hvis der kommer symptomer eller tegn pa start af
leversvigt (persisterende kvalme, traethed, apati, anoreksi, gulsot, merk urin, klge og emhed i gvre
hgjre kvadrant).

Hvis behandlingen seponeres: Patienter, som viser tegn pa akut leverskade, mens de far Tasmar, og
som stopper med Tasmarbehandlingen, kan vaere udsat for eget risiko for leverskade, hvis
behandlingen med Tasmar genoptages. Derfor ber disse patienter ikke genoptage behandlingen med
Tasmar.

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS)

Hos parkinsonpatienter har malignt neuroleptikasyndrom tendens til at indtraeffe, nar behandling med
dopaminerg-forsteerkende medicin afbrydes eller stoppes. Hvis der kommer symptomer ved reduktion
af dosis eller ved seponering af Tasmar, skal leegen derfor overveje at gge patienternes levodopadosis
(se afsnit 4.2).

Enkeltstaende tilfzelde, som er konsistente med malignt neuroleptikasyndrom, er sat i forbindelse med
behandling med Tasmar. Symptomerne er normalt startet under behandlingen med Tasmar eller kort
efter, at behandlingen er seponeret. Malignt neuroleptikasyndrom er karakteriseret ved motoriske
symptomer (rigiditet, myoclonus og tremor), mentale andringer (uro, konfusion, stupor og koma),
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temperaturstigning, autonom dysfunktion (ustabilt blodtryk, takykardi) og forhgjet
serumkreatininphosphokinase (CPK), som kan skyldes myolyse. Diagnosen malignt
neuroleptikasyndrom ber overvejes selvom ikke alle ovennavnte symptomer er til stede. Ved sédan en
diagnose skal Tasmar gjeblikkelig seponeres, og patienten skal folges ngje.

Far behandlingen pabegyndes: For at nedsatte risikoen for malignt neuroleptikasyndrom ber Tasmar
ikke ordineres til patienter med svare dyskinesier eller tidligere malignt neuroleptikasyndrom,
inklusive rhabdomyolyse og hypertermi (se afsnit 4.3). Patienter som far flere leegemidler med
virkninger pé forskellige funktioner i centralnervesystemet (CNS) (f.eks. antidepressiva, neuroleptika
og antikolinergika) kan have sterre risiko for at f& malignt neuroleptikasyndrom.

Manglende impulskontrol

Patienter ber kontrolleres regelmassigt for udvikling af manglende impulskontrol. Patienter og
plejepersonale skal gares opmarksomme pa, at adferdsmessige symptomer péd manglende
impulskontrol, herunder ludomani, gget libido, hyperseksualitet, overdrevent forbrug eller overdrevne
indkeb samt overspisning eller tvangs-spisning kan forekomme hos patienter i behandling med
dopaminagonister og/eller andre dopaminerge l&gemidler som Tasmar i kombination med levodopa.
Revurdering af patientens behandling anbefales, hvis patienten udvikler sddanne symptomer.

Dyskinesier, kvalme og andre levodopa-relaterede bivirkninger
Patienter kan komme ud for en ggning af levodopa-relaterede bivirkninger. Disse bivirkninger kan
ofte dempes ved at reducere dosis af levodopa (se 4.2).

Diarré

I kliniske undersagelser observeredes diarré hos hhv. 16 % og 18 % hos patienter, der indtog 100 mg
og 200 mg Tasmar tre gange daglig, sammenlignet med 8 % af patienterne pa placebo. Diarré, som var
relateret til Tasmar, forekom almindeligvis 2 til 4 maneder efter pdbegyndelse af behandlingen. Diarré
medferte seponering hos hhv. 5 % og 6 % af patienterne, der fik 100 mg og 200 mg Tasmar,
sammenlignet med 1 % af patienterne pa placebo.

Interaktion med benserazid

Pé grund af interaktionen mellem en hgj benseraziddosis og tolcapondosis (som medferer ggede
koncentrationer af benserazid), ber laegen, indtil der er opnéet flere erfaringer, veere opmarksom pa
dosis-relaterede bivirkninger (se afsnit 4.5).

MAO-he&mmere

Tasmar ber ikke gives samtidig med non-selektive monoaminooxidase (MAQO) hemmere (f.eks
phenelzin og tranylcypromin). Kombinationen af MAO-A- og MAO-B-ha@mmere er akvivalent til
non-selektiv MAO-haemning, og derfor ber de ikke gives samtidig med Tasmar og levodopa
preeparater (se ogsé afsnit 4.5). Selektive MAO-B-ha&mmere ber ikke anvendes i hgjere doser, end de
anbefalede (f.eks. selegilin 10 mg/dag), nar de administreres sammen med Tasmar.

Warfarin
Idet klinisk information er begranset vedrerende kombinationen af warfarin og tolcapon, ber
koagulationsparametre kontrolleres, nér disse legemidler administreres samtidig.

Specielle patientgrupper

Patienter med svaer nedsattelse af nyrefunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min) ber behandles med
forsigtighed. Der findes ingen oplysninger om tolerabiliteten af tolcapon hos disse patientgrupper (se
afsnit 5.2).

Tasmar indeholder lactose og natrium

Tasmar indeholder lactose. Patienter med sjeeldne arvelige lidelser med lactoseintolerans, Total
lactasemangel eller glucosegalactose-malabsorption ber ikke indtage dette leegemiddel.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukken tablet, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.
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4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Tasmar er, som en COMT-ha&mmer, kendt for at gge biotilgengeligheden af det co-administrede
levodopa. Den efterfolgende stigning i den dopaminerge stimulation, kan medfere de dopaminerge
bivirkninger, som er observeret efter behandling med COMT-hammere. Den mest almindelige af
disse er gget dyskinesi, kvalme, opkast, abdominal smerter, besvimelsesanfald, ortostatiske klager,
forstoppelse, sevnforstyrrelser, somnolens, hallucination.

Levodopa er forbundet med somnolens og episoder, hvor patienten pludselig falder i sevn. Episoder
med pludselig falden i sevn under daglige geremal og i nogle tilfeelde uden forudgaende
advarselssignaler er i meget sjeldne tilfeelde blevet rapporteret. Patienterne skal informeres om dette,
og de ber rades til at vere forsigtige, hvis de forer motorkeretaj eller betjener maskiner, mens de er i
behandling med levodopa. Patienter som har oplevet somnolens og/eller en episode, hvor de pludselig
falder i sevn, skal undlade at fore motorkeretaj eller betjene maskiner (se afsnit 4.7). Reduktion af
dosis eller seponering af behandlingen ber desuden overvejes.

Catecholer eller andre leegemidler, som metaboliseres af catechol-O-methyltransferase (COMT)
Tolcapon kan influere pa farmakokinetikken af leegemidler, der metaboliseres af COMT. Der
observeredes ingen effekt pa farmakokinetikken af COMT-substratet carbidopa. Der observeredes en
interaktion med benserazid, som kunne medfere ggede koncentrationer af benserazid og dets aktive
metabolit. Sterrelsen af effekten var athangig af benseraziddosis. De observerede
plasmakoncentrationer af benserazid efter samtidig indgift af tolcapon og benserazid-25 mg/levodopa
fandtes indenfor omréadet af vaerdier, som ses efter levodopa/benserazid alene. Efter samtidig indgift af
tolcapon og benserazid-50 mg/levodopa kunne plasmakoncentrationerne af benserazid derimod eges
til hgjere koncentrationer end efter levodopa/benserazid alene. Effekten af tolcapon pa
farmakokinetikken af andre leegemidler, som metaboliseres af COMT, som f.eks. a-methyldopa,
dobutamin, apomorfin, adrenalin og isoprenalin, er ikke blevet undersggt. Legen ber vere
opmarksom pa bivirkninger forarsaget af formodede ogede plasmakoncentrationer af disse
leegemidler, nér de anvendes sammen med Tasmar.

Effekt af tolcapon pd metabolismen af andre leegemidler

Pé grund af dets affinitet til cytochrom CYP2CY in vitro, kan tolcapon muligvis interferere med
leegemidler, hvis clearance er atheengig af denne metaboliske omdannelsesvej, som f.eks. tolbutamid
og warfarin. I en interaktionsundersogelse @ndrede tolcapon ikke tolbutamids farmakokinetik. Derfor
er det ikke sandsynligt, at der vil forekomme klinisk relevante interaktioner med involvering af
cytochrom CYP2C9.

Eftersom der er begraensede kliniske oplysninger om kombinationen af warfarin og tolcapon, ber
koagulationsparametrene kontrolleres, nar disse laegemidler anvendes sammen.

Lagemidler der gger catecholaminer
Eftersom tolcapon interfererer med catecholaminers metabolisme, er interaktioner med andre
leegemidler med effekt pa catecholaminers koncentrationer teoretisk mulige.

Nar Tasmar blev anvendt sammen med levodopa/carbidopa og desipramin, var der ingen signifikant
@ndring af blodtryk, puls og plasmakoncentrationer af desipramin. Som helhed egedes frekvensen af
bivirkninger imidlertid let. Disse bivirkninger var forudsigelige med kendskab til bivirkningerne af
hvert af de tre legemidler. Derfor ber der udvises forsigtighed, nir potente noradrenalin-
uptakeheemmere som f.eks. desipramin, maprotilin eller venlafaxin administreres til
parkinsonpatienter i behandling med Tasmar og levodopapraparater.

I kliniske undersagelser var den rapporterede bivirkningsprofil nasten den samme for patienter, der

behandledes med Tasmar/levodopa-praeparater, uathangigt af om de ogsa samtidigt fik selegilin (en
MAO-B-he&emmer) eller e;j.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er observeret embryofotal toksicitet hos rotter og kaniner efter indgift af tolcapon (se afsnit 5.3).
Den potentielle risiko hos mennesker kendes ikke.

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrekkelig data om brugen af tolcapon hos gravide kvinder. Derfor bar Tasmar
kun anvendes under graviditet, hvis de potentielle fordele vejer tungere end den potentielle risiko for
fostret.

Amning
I dyreundersogelser blev tolcapon udskilt i modermalk. Sikkerheden hos spadbern kendes ikke;
derfor ber kvinder ikke amme under behandling med Tasmar.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser om Tasmars indflydelse pa evnen til at fore bil eller betjene
maskiner.

Der er intet fra kliniske undersogelser som tyder pé, at Tasmar har en negativ indflydelse pé en
patients evne til at fore bil eller betjene maskiner. Imidlertid ber patienterne gares opmarksom pa, at
deres evne til at fore bil eller betjene maskiner kan vere forringet pa grund af symptomerne af deres
Parkinsons sygdom.

Tasmar er, som en COMT haemmer, kendt for at gge biotilgaengeligheden af det co-administrerede
levodopa. Den efterfelgende stigning i dopaminerg stimulation kan medfere de dopaminerge
bivirkninger, som er observeret efter behandling med COMT-ha&mmere. Patienter, der er i behandling
med levodopa, og hvor somnolens og/eller episoder med pludselig falden i sevn optrader, skal oplyses
om, at de skal undlade at fore motorkeretoj og undga at deltage 1 aktiviteter, hvor nedsat
opmarksomhed kan bringe deres eget eller andres liv og helbred i fare (f.eks. betjening af maskiner).
Dette geelder sa l&nge gentagne episoder og somnolens optraeder (se ogsa afsnit 4.4).

4.8 Bivirkninger

De mest almindeligt observerede bivirkninger relateret til anvendelsen af Tasmar, som forekommer
hyppigere end hos placebobehandlede patienter fremgér af nedenstdende tabel. Da Tasmar er en
COMT-hemmer, kan det oge biotilgengeligheden af samtidigt administreret levodopa. Den heraf
folgende ogning i dopaminerg stimulation kan medfere de dopaminerge bivirkninger, som ses efter
behandling med COMT-ha&mmere. De almindeligste af disse bivirkninger er egede dyskinesier,
kvalme, opkastning, abdominalsmerter, besvimelsesanfald, ortostatiske symtomer, obstipation,
sevnforstyrrelser, sevnighed og hallucinationer.

Den eneste bivirkning, der ofte medferte seponering af Tasmar i kliniske undersogelser, var diarré (se
afsnit 4.4).

Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100, <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000, <1/100)

Sjelden (>1/10.000, <1/1000)

Meget sjeelden (<1/10.000)

Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data)

Erfaringer fra parallelle, placebo-kontrollerede, randomiserede studier af behandling med Tasmar hos

patienter med Parkinsons sygdom er vist i den nedenstaende tabel, som angiver bivirkninger med en
potentiel forbindelse med Tasmar.
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Oversigt over hyppigheden af potentielle bivirkninger ved Tasmar fra fase III placebokontrollerede

undersggelser:

Organklasse

Hyppighed

Bivirkning

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Almindelig

Infektion i de evre luftveje

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig

Sevnforstyrrelser

Unormale dremme

Sevnighed

Konfusion

Halucinationer

Sjeelden

Manglende impulskontrol *
(foraget libido,
hyperseksualitet, patologisk
spillelyst, kompulsiv brug af
penge og indkeb, spiseorgie og
tvangsspisning (se pkt. 4.4)

Nervesystemet

Meget almindelig

Dyskinesi

Dystoni

Hovedpine

Svimmelhed

Somnolens

Ortostatiske symptomer

Sjeelden

Malignt neuroleptikasyndrom
symptom kompleks (se pkt 4.4)

Almindelig

Hypokinesi

Synkope

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Kvalme

Diaré

Almindelig

Opkastning

Obstipation

Xerostomi

Abdominalsmerter

Dyspepsi

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig

Anoreksi

Hud og subkutane vav

Almindelig

Oget svedafsondring

Nyrer og urinveje

Almindelig

Misfarvet urin

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig

Smerter 1 brystet

Influenzalignende sygdom

Lever og galdevej

Ikke almindelig

Hepato-celluler skade, i
sjeldne tilfeelde med fatalt
udfald* (se pkt. 4.4)

Undersogelser

Almindelig

Oget alaninaminotransferase
(ALAT)

* Bivirkninger, som der ikke kunne beregnes frekvens for ud fra kliniske studier (f.eks. bivirkninger,
som ikke er set i kliniske studier, men som e r rapporteret post-marketing) er markeret med

asterisk(*), og frekvensen er beregnet i folge EU retningsliner.

Qget alaninaminotransferase

Forhgjelser til mere end tre gange den ovre referencegrense for alaninaminotransferase (ALAT)
forekom hos 1 % af patienter i behandling med Tasmar 100 mg tre gange daglig og hos 3 % af
patienter i behandling med 200 mg tre gange daglig. Forhgjelserne var ca. to gange hyppigere hos
kvinder. Forhgjelserne forekom oftest indenfor 6 til 12 uger efter behandlingens start og var ikke
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forbundet med nogen form for kliniske tegn eller symptomer. I ca. halvdelen af tilfeldene faldt
transaminaseverdierne spontant til udgangsvaerdierne, medens patienterne fortsat var i
Tasmarbehandling. For de gvrige patienter faldt transaminasevardierne til udgangsverdierne efter
seponering af behandlingen.

Hepato-celluleer skade
Efter markedsforingen er der i sjeldne tilfeelde rapporteret om svaer hepato-celluler skade resulterende
i dad (se afsnit 4.4).

Malignt neuroleptikasyndrom symptom kompleks

Der er i isolerede tilfeelde rapporteret om patienter med symptomer pa malignt neuroleptikasyndrom
(se afsnit 4.4) efter reduktion eller seponering af Tasmar og efter pdbegyndelse af Tasmar efter
signifikant reduktion af andre samtidige dopaminerge laegemidler. Desuden er der observeret
rhabdomyolyse, som var sekundeer til malignt neuroleptikasyndrom, eller svaere dyskinesier.

Misfarvning af urinen
Tolcapon og dets metabolitter er gule og kan medfere en uskadelig intensivering af farven af
patientens urin.

Manglende impulskontrol

Ludomani, eget libido, hyperseksualitet, tvangshandling der ferer til overdrevent forbrug eller
overdrevent indkeb, tvangs-overspisning eller tvangs-spisning kan forekomme hos patienter, der
bliver behandlet med dopaminagonister og/eller andre dopaminerge leegemidler som Tasmar i
kombination med levodopa (se afsnit 4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via Laegemiddelstyrelsen Axel Heides Gade 1 DK-2300
Kebenhavn S Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

I enkeltstaende tilfaelde er der rapporteret om utilsigtet eller tilsigtet overdosering med
tolcapontabletter. De kliniske omstendigheder ved disse tilfaelde var imidlertid s& forskellige, at der
ikke kan treekkes generelle konklusioner.

Den hgjeste dosis tolcapon, der er blevet indgivet til mennesker er 800 mg tre gange daglig, med eller
uden samtidig indgift af levodopa, i en 7 degns undersogelse pa ldre, raske frivillige. De maksimale
plasmakoncentrationer af tolcapon ved denne dosis var i gennemsnit 30 pg/ml (sammenlignet med 3
pg/ml og 6 pg/ml ved hhv. 100 mg og 200 mg tolcapon tre gange daglig). Der observeredes kvalme,
opkastning og svimmelhed, iser i kombination med levodopa.

Behandling af overdosis
Hospitalisering anbefales. Almindelig stottende behandling er indicereret. P4 grund af stoffets fysisk-
kemiske egenskaber kan hamodialyse ikke forventes at vere af vardi.

Manglende impulskontrol

Ludomani, eget libido, hyperseksualitet, tvangshandling der ferer til overdrevent forbrug eller
overdrevent indkeb, tvangs-overspisning eller tvangs-spisning kan forekomme hos patienter, der
bliver behandlet med dopaminagonister og/eller andre dopaminerge leegemidler som Tasmar i
kombination med levodopa (se afsnit 4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiparkinsonmidler, ATC-kode: N04BX01

Virkningsmekanisme

Tolcapon er en oral aktiv, selektiv og reversibel catechol-O-methyltransferase (COMT-hammer). Nar
det administreres samtidig med levodopa og en aromatisk decarboxylasehe&mmer (AADC-I) medforer
det mere stabile plasmaniveauer af levodopa, idet metaboliseringen af levodopa til 3-methoxy-4-
hydroxy-l-phenylalanin (3-OMD) reduceres.

Hgje 3-OMD-plasmakoncentrationer er sat i forbindelse med dérligt respons pé levodopa hos
parkinsonpatienter. Tolcapon reducerer dannelsen af 3-OMD betydeligt.

Farmakodynamisk virkning

Undersogelse med raske frivillige har vist, at tolcapon reversibelt heemmer erytrocyt-COMT-aktivitet
efter oral administration. Hemningen er taet knyttet til plasmakoncentrationen af tolcapon. Med

200 mg tolcapon er den maksismale haemning af erytrocyt-COMT-aktiviteten i gennemsnit sterre end
80 %. Ved anvendelse af 200 mg tolcapon tre gange daglig er erytrocyt-COMT-ha&mningen ved
laveste niveau 30 % til 45 %, uden udvikling af tolerance.

Der er set forbigéende forhgjelse af erytrocyt-COMT-aktivitet til over prae-behandlingsniveauer efter
seponering af tolcapon. En undersogelse af parkinsonpatienter bekreftede imidlertid, at der efter
seponering af behandlingen ikke forekom nogen signifikant eendring af levodopas farmakokinetik eller
af patientens respons pé levodopa sammenlignet med niveauerne for behandlingen.

Nér Tasmar administreres sammen med levodopa, gger det den relative biotilgengelighed (AUC) af
levodopa til omkring det dobbelte. Dette skyldes en nedsettelse af clearance af L-dopa, som medferer
en forlengelse af levodopas terminale eliminationshalveringstid (t,;). Almindeligvis pavirkes den
gennemsnitlige maksimale levodopakoncentration (Cmax) 0g tidspunktet derfor (tmax) ikke. Effekten
forekommer efter forste indgift. Undersagelser pa raske frivillige og pa parkinsonpatienter har
bekreftet, at den maksimale effekt forekommer efter 100-200 mg tolcapon. Plasmaniveuaet af 3-OMD
blev klart og dosisafth@ngigt nedsat af tolcapon, nér det blev indgivet med levodopa/AADC-I
(aromatisk decarboxylasehaemmer) (benserazid eller carbidopa).

Tolcapons effekt pa levodopas farmakokinetik er den samme med alle l&egemiddelformer af
levodopa/benserazid og levodopa/carbidopa; den er uathengig af levodopadosis, forholdet mellem
levodopa og AADC-I (benserazid eller carbidopa) og anvendelse af depotformuleringer.

Klinisk Virkning og Sikkerhed

I dobbelt-blindede, placebokontrollerede kliniske undersggelser er der vist en signifikant reduktion pa
ca. 20 % til 30 % i OFF-tid og en tilsvarende forleengelse af ON-tid efterfulgt af nedsat
symptomsvarhedsgrad hos fluktuerende patienter, der fik Tasmar. Forskernes globale vurderinger af
effekt viste ogsa signifikant forbedring.

Et dobbelt-blindet studie sammenlignede Tasmar med entakapon hos patienter med Parkinsons
sygdom, som havde mindst 3 timers OFF-time pr. dag, mens de fik optimeret behandling med
levodopa. Det primere resultat var procentdelen af patienter med en stigning i ON-tiden pa 1 eller
flere timer (se tabel 1).
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Tabel 1 Primeert og sekundzrt resultat af dobbelt-blindet studie

Entakapon Tolcapon p-verdi 95 %

N=175 N=175 konfidens
interval
Primeert resultat
Antallet (procentdelen) med > 1 times ON-tid 32 (43 %) 40 (53 %) p=0.191 -5.2;26.6

respons
Sekundzert resultat

Antallet (procentdelen) med moderat eller markant 19 (25 %) 29 (39 %) p=0.080 -1.4;28.1
forbedring

Antallet (procentdelen) forbedret pa bade primaert og 13 (17 %) 24 (32%) NA NA
sekundeert resultat

5.2 FarmakoKkinetiske egenskaber

Indenfor det terapeutiske omrade er tolcapons farmakokinetik lineser og uathangig af samtidig
administration af levodopa/AADC-I (benserazid eller carbidopa).

Absorption
Tolcapon absorberes hurtigt med et tmax pé ca. 2 timer. Den absolutte biotilgengelighed af en oral

indgift er ca. 65 %. Der forekommer ingen akkumulering af tolcapon ved en dosering pa 100 eller 200
mg tre gange daglig. Ved disse doser er Cmax henholdsvis ca. 3 pg/ml og ca. 6 pg/ml. Mad forsinker og
nedsatter absorbtionen af tolcapon, men den relative biotilgengelighed af en dosis tolcapon indtaget
sammen med mad er stadig 80 % til 90 %.

Distribution

Tolcapons distributionsvolumen (V) er lille (9 1). Tolcapon er ikke vidt fordelt i vaevene péa grund af
sin hgje plasmaproteinbinding (> 99,9 %). In vitro forseg har vist, at tolcapon hovedsageligt bindes til
serum-albumin.

Biotransformation/elimination

Tolcapon metaboliseres nasten fuldstendigt for udskillelse og kun en mindre del (0,5 % af dosis)
genfindes uomdannet i urinen. Hovedomdannelsesvejen af tolcapon er konjugering til dets inaktive
glucuronid. Derudover methyleres stoffet af COMT til 3-O-methyltolcapon og metaboliseres af
cytochrom P450 344 og P450 2A46 til en primar alkohol (hydroxylering af methylgruppen), som
derefter oxideres til carboxylsyren. I mindre udstraekning forekommer reduktion, formentlig til en
amin, og efterfolgende N-acetylering. Efter oral indgift udskilles 60 % af l&egemiddelrelateret substans
i urinen og 40 % i faces.

Tolcapon er et low-extraction-ratio leegemiddel (ekstraktionsratio = 0,15) med en moderat systemisk
clearance pa ca. 7 l/time. Tolcapons ty, er ca. 2 timer.

Nedsat leverfunktion

Pé grund af risikoen for leverskade, som er observeret under anvendelse efter markedsferingen, er
Tasmar kontraindiceret til patienter med leversygdom eller forhgjede leverenzymer. En undersagelse
pa patienter med nedsat leverfunktion viste, at moderat non-cirrhotisk leverlidelse ingen indflydelse
havde pa tolcapons farmakokinetik. Hos patienter med moderat cirrhotisk leverlidelse reduceredes
clearance af ubundet tolcapon imidlertid med nasten 50 %. Denne reduktion kan muligvis ege den
gennemsnitlige koncentration af ubundet leegemiddel til det dobbelte.

Nedsat nyrefunktion

Tolcapons farmakokinetik er ikke blevet undersggt pa patienter med nedsat nyrefunktion. Imidlertid er
forholdet mellem nyrefunktion og tolcapons farmakokinetik blevet undersggt ved anvendelse af
populationsfarmakokinetik i kliniske undersggelser. Data fra flere end 400 patienter har bekreftet, at
tolcapons farmakokinetik er upavirket af nyrefunktionen over et bredt omrade af kreatininclearance
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(30 — 130 ml/min). Dette kan forklares ved, at kun en ubetydelig del af uomdannet tolcapon udskilles i
urinen og hovedmetabolitten, tolcapon-glucuronid, udskilles bade i urin og i galde (faeces).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studer af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Carcinogenese, mutagenese

I et 24-méneders carcinogenicitetsstudie havde hhv. 3 % og 5 % af rotter i middel- og
hgjdosisgrupperne renale epitelcelletumorer (adenomer og carcinomer). Der var imidlertid ingen
evidens for renal toksicitet i lavdosisgruppen. Der observeredes en gget forekomst af
livmoderadenocarcinomer i hgjdosisgruppen i carcinogenicitetsundersegelsen pé rotte. Der var ingen
tilsvarende renale fund i carcinogenicitetsundersggelserne pa mus og hunde.

Mutagenese
I en tilendebragt rekke af mutagenicitetsundersegelser viste tolcapon sig ikke at veere genotoksisk.

Reproduktionstoksicitet
Det blev pavist, at tolcapon, indgivet alene, hverken er teratogent eller har nogen relevant indflydelse
pa fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkernen:
Calciumhydrogenphosphat (vandftit)
Cellulose, mikrokrystallinsk
Povidon K30
Natriumstivelsesglycolat

Lactose monohydrat

Talcum

Magnesiumstearat

Filmovertraek:
Hypromellose

Talcum

Gul jernoxid (E 172)
Ethylcellulose
Titandioxid (E 171)
Triacetin
Natriumlaurilsulfat

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid
5 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PE/PVDC-blisterpakninger (pakningssterrelser pd 30 eller 60 filmovertrukne
tabletter).Ravfarvede tabletglas uden terremiddel (pakningssterrelse pa 100 filmovertrukne tabletter).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/044/004-6

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 27. august 1997

Dato for fornyelse af tilladelsen: 31. august 2004
Dato for seneste fornyelse: 21. juli 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Tasmar findes p& Det Europaeiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.cu.

25


http://www.ema.europa.eu/

BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

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

Polen

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRURENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen (MAH) skal fremsende PSURfor dette laegemiddel i
overensstemmelse med kravene pé listen over EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel
107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den europeiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen (MAH) skal udfere de pékrevede
leegemiddelovervigningsaktiviteter og foranstaltninger, som er beskrevet i den godkendte RMP, der
fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af
RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeziske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet eendres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af at der er naet en
vigtig milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering).

Huvis tidsfristen for en periodisk, opdateret sikkerhedsindberetning (PSUR) og for opdatering af en
RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes samtidig.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Dette leegemiddel har yderligere risikominimeringsforanstaltninger for folgende ricisi: Alvorlige
leverheendelser og malignt neuroleptikalignende syndrom (MNS).

De yderligere risikominimeringsforanstaltninger bestér af: Patientdagbog til registrering af
levertestvaerdier og -datoer. Desuden indeholder den oplysninger til patienter og omsorgspersoner om
de medicinske tilstande i forbindelse med leverskade og malignt neuroleptikalignende syndrom.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Karton og -etiket

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tasmar 100 mg filmovertrukne tabletter
tolcapon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg tolcapon.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Las indlegssedlen for mere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter
200 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug. Til oralt brug.
Tabletterne skal synkes hele. Tabletterne mé ikke knuses eller deles.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/044/007 30 tablets
EU/1/97/044/008 60 tablets
EU/1/97/044/003 100 tablets
EU/1/97/044/0010 200 tablets

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Tasmar 100 mg (er kun relevant for den ydre karton).

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tasmar 100 mg filmovertrukne tabletter
tolcapon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg tolcapon.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Las indlegssedlen for mere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug. Til oralt brug.
Tabletterne skal synkes hele. Tabletterne mé ikke knuses eller deles.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Tasmar 100 mg (er kun relevant for den ydre karton)

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tasmar 100 mg filmovertrukne tabletter
tolcapon

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton og etiket

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tasmar 200 mg filmovertrukne tabletter
tolcapon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg tolcapon.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Laes indleegssedlen for mere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug. Til oralt brug.
Tabletterne skal synkes hele. Tabletterne mé ikke knuses eller deles.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/044/006 100 tablets

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Tasmar 200 mg (er kun relevant for den ydre karton)

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tasmar 200 mg filmovertrukne tabletter
tolcapon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg tolcapon.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Las indlegssedlen for mere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug. Til oralt brug.
Tabletterne skal synkes hele. Tabletterne mé ikke knuses eller deles.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Tasmar 200 mg (er kun relevant for den ydre karton).

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tasmar 200 mg filmovertrukne tabletter
tolcapon

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Tasmar filmovertrukne tabletter 100 mg
tolcapon

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Tasmar til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her (se afsnit 4).

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Tasmar
Sadan skal du tage Tasmar

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU S e

1. Virkning og anvendelse

Til behandling af Parkinsons sygdom. Tasmar anvendes sammen med lagemidlet levodopa (som
levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa).
Tasmar anvendes, nar alle andre leegemidler ikke kan stabilisere din parkinsonisme.

Du tager allerede levodopa mod Parkinsons sygdom.. Et naturligt protein (enzym) i kroppen (COMT)
catechol-O-methyltransferasenedbryder levodopa,. Tasmar blokerer dette enzym og nedsatte derfor
nedbrydningen af levodopa. Nér Tasmar tages sammen med levodopa (som levodopa/benserazid eller
levodopa/carbidopa) betyder det, at symptomerne pa Parkinsons sygdom mindskes.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tasmar

Tag ikke Tasmar:

- hvis du har en leversygdom eller forhgjede leverenzymer

- hvis du har svaere ufrivillige bevegelser (dyskinesier)

- hvis du tidligere har haft alvorlige symptomer med muskelstivhed, feber eller mental forvirring
(malignt neuroleptikas syndrom (MNS)) og/eller hvis du har haft en speciel form for
muskelsygdom med nedbrydning af skeletmuskulaturen (ikke-traumatisk rabdomyolyse) eller
feber (hypertermi).

- hvis du er allergisk overfor det aktive stof tolcapon eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tasmar
(angivet i punkt 6).

- hvis du har en speciel svulst tumor i binyremarven (faeokromocytom).

- hvis du tager visse laegemidler til behandling af depression og angst, sékaldte ikke selektive
monoaminoxidase hemmere (MAO)

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apoteket for du tager Tasmar.

Du maé ikke begynde at tage Tasmar for din leege

- har oplyst dig om risikoen ved behandling med Tasmar

- har oplyst dig om de forholdsregler, som er nedvendige for at mindske denne risiko
- har besvaret alle de spergsmal, som du matte have
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- Hvis du er gravid eller planlagger at blive gravid. Din laege vil snakke med dig om risiko og
fordele ved behandling med Tamar under graviditet. Effekten af Tasmar her ikke undersegt hos
spedbern. Du mé ikke amme dit spaedbarn mens du er i behandling med Tasmar.

Fortael det til leegen, hvis du, din familie eller dine plejere bemarker, at du udvikler trang eller hunger
efter at udfere handlinger, som er usadvanlige for dig, eller hvis du ikke kan modsta impulser, drifter
eller fristelser til at udfere bestemte aktiviteter, som kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes
manglende impulskontrol og kan omfatte afhaengighed af spil, overspisning eller overforbrug, en
unormal hej seksualdrift eller en gget interesse for seksuelle tanker eller folelser. Din leege kan veaere
nedt til at revurdere din behandling.

Du skal kun behandles med Tasmar, hvis din parkinsonisme ikke kan kontrolleres tilstreekkeligt med
anden behandling.

Din leege vil stoppe behandlingen med Tasmar efter 3 uger, hvis din sygdom ikke bedres s& meget, at
det opvejer risikoen ved fortsat behandling.

Leverskade

Tasmar kan i sjeldne tilfelde forarsage leverskader, der kan vaere dedelige. Leverskader har oftest
optradt efter 1 maneds behandling og inden for 6 méneder. Det skal bemerkes, at kvinder kan have
storre risiko for leverskade. Falgende forebyggende foranstaltninger skal overvejes:

Far behandlingen pabegyndes:

For at nedsette risikoen for leverskade mé du ikke tage Tasmar hvis

- du har en leversygdom

- du har forhgjede leverfunktionsprever — blodpraver analyseret inden behandlingsstart (prever
for alaninaminotransferase (ALAT) og aspartataminotransferase (ASAT)).

Under behandlingen:

Under behandlingen skal der tages blodpever med folgende tidsintervaller:
- hver 2. uge i de forste 12 behandlingsmaneder

- hver 4. uge i de efterfolgende 6 méneder

- hver 8. uge derefter

Behandlingen vil blive stoppet, hvis blodpreverne bliver unormale.

Behandling med Tasmar kan nogle gange medfore forstyrrelser i leverfunktionen. Du skal derfor
omgaende kontakte din leege, hvis du far symptomer som f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter
(specielt over leveren i gverste hgjre omrade), appetitlashed, svaghed, feber, merkfarvning af urinen
eller gulsot (gulfarvning af hud eller gjne) eller hvis du nemmere bliver trat.

Hvis du tidligere har taget Tasmar og faet akut leverskade under behandlingen, méa du ikke fa Tasmar
igen.

MNS (Malignt neuroleptikas syndrom)

Symptomer pé malignt neuroleptika syndrom (MNS) kan forekomme under behandling med Tasmar.

MNS omfatter nogle af eller alle felgende symptomer:

- sveer muskelstivhed, rykvise bevagelser i muskler, arme eller ben og emhed i musklerne.
Muskelskader kan nogle gange medfere merk urin.

- andre vigtige symptomer er hoj feber og forvirring.

Efter pludselig dosisnedsattelse eller pludseligt behandlingsstop med Tasmar eller andre laegemidler
mod Parkinsons sygdom, kan du i sjeldne tilfeelde fa svaer muskelstivhed eller feber eller opleve

mental forvirring. Hvis det sker, skal du informere din laege.

Folgende forebyggende foranstaltninger skal overvejs:
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Far behandlingen pabegyndes:

For at nedsette risikoen for MNS ma du ikke tage Tasmar, hvis du har svare ufrivillige beveaegelser
(dyskinesi) eller tidligere har haft en sygdom, som kan have vaeret MNS. Tal med leegen.

Forteel din laege om al receptpligtig og ikke-receptpligtig medicin, du tager. Risikoen for MNS kan
nemlig forages, hvis du tager nogle searlige laegemidler.

Under behandlingen:

Hyvis du far et hvilket som helst symptom beskrevet ovenfor, som, du tror, kan vaeere MNS, skal du
ojeblikkeligt kontakte en lege.

Du ma ikke holde op med at tage Tasmar eller anden medicin mod Parkinsons sygdom uden aftale
med din laege, da det ager risikoen for MNS.

Forteel ogsa din leege:

- hvis du har andre sygdomme end Parkinsons sygdom

- hvis du er allergisk overfor anden medicin, mad eller farvestoffer

- hvis du kort efter behandlingsstart med Tasmar far symptomer, som kan skyldes levodopa som
f.eks. ufrivillige beveagelser (dyskinesi) eller kvalme.

- hvis du feler dig utilpas, skal du kontakte din leege, da du maske skal tage mindre levodopa.

Bern og teenagere
Tasmar anbefales ikke til bern under 18 ar, da der ikke foreligger tilstreekkelig data for sikkerhed og
effekt. Der er ingen relevant indikation for brug til bern og teenagere.

Brug af anden medicin sammen med Tasmar
Forteel altid leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette
galder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Fortzl din laege hvis du tager anden medicin, specielt:

- antidepressiva

- methyldopa (anvendes til behandling af forhgjet blodtryk),

- apomorphin (anvendes til behandling af Parkinsons sygdom),

- dobutamin (anvendes til behandling af darligt hjerte),

- adrenalin og isoprenalin (begge anvendes til hjerteanfald)

- blodfortyndende medicin af warfarin-typen (til forebyggelse af blodpropper). Legen vil méske
tage regelmaessige blodpraver for at kontrollere, hvor let blodet starkner.

Hvis du bliver indlagt pa sygehus, eller hvis du far ordineret en ny medicin, skal du fortelle leegen, at
du tager Tasmar.

Brug af Tasmar sammen med mad, drikke og alkohol
Tasmar kan tages med og uden mad.
Tasmar skal tages med 1 glas vand.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apoteket til rads, for du tager Tasmar.

Tasmars virkning er ikke undersggt hos spedbern. Du mé ikke amme dit spaedbarn under
behandling med Tasmar.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Da dine evner til at kere bil eller betjene maskiner kan pévirkes af Parkinsons sygdom, skal du tale
med leegen herom.

Tasmar har en virkning pé dine symptomer fra din Parkinsons sygdom.

Tasmar kan, sammen med din anden medicin mod Parkinsons sygdom, medfere ekstrem traethed
(somnolens) og episoder, hvor du pludseligt falder i sevn. Du skal derfor undlade at kere bil eller
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motorcykel eller cykel og lade veere med at arbejde med varktej eller maskiner, indtil episoderne med
overdreven traethed er ophert.

Tasmar indeholder laktose og natrium

Kontakt leegen for du tager Tasmar, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukne tablet , dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Tasmar

Tag altid Tasmar ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisninger. Er du 1 tvivl, sa sperg
leegen eller pa apoteket.

Den szdvanlige dosis er:

Lagen vil normalt starte med standarddosis pa 1 tablet (100 mg) 3 gange dagligt.

Hyvis der ikke er kommet bedring inden 3 uger efter pabegyndt behandling, skal behandlingen med
Tasmar stoppes.

For at forbedre effekten ber din leege kun ege dosis til 2 tabletter (200 mg) 3 gange dagligt, hvis
bedringen i dine parkinsonsymptomer opvejer den forventede stigning i bivirkninger Bivirkningerne af
den hgjere dosis kan tit veere alvorlige og kan pavirke leveren. Hvis du ikke fir det bedre pa den

hgjere dosis i labet af hgjst 3 uger, ber din lege stoppe behandlingen med Tasmar.

Nér du begynder og under behandlingen med Tasmar kan det vaere nedvendigt at endre din
levodopadosis. Legen vil fortelle dig, hvad du skal gere.

Sadan tages medicinen

Tag Tasmar med 1 glas vand.

Du maé ikke breekke eller knuse tabletterne.

Den forste tablet tages om morgenen sammen med din anden parkinson-medicin ”levodopa”.
Falgende doser Tasmar skal tages efter 6 og 12 timer:

Tidspunkt Dosis Bemgerkning

Morgen 1 filmovertrukken tablet Tasmar Tages sammen med den forste
daglige dosis af ’levodopa”

Middag 1 filmovertrukken tablet Tasmar

Aften 1 filmovertrukken tablet Tasmar

Hvis du har taget for mange Tasmar

Kontakt omgaende din leege, et apotek eller et sygehus da du maske har brug for omgaende hjelp.
Hvis en anden person ved et uheld kommer til at tage din medicin, skal du omgéende kontakte en
leege, et apotek eller et sygehus, da vedkommende maske har brug for omgéende hjelp.

Symptomer pé overdosering kan omfatte kvalme, opkastning, svimmelhed og
vejrtrekningsvanskeligheder.

Hyvis du har glemt at tage Tasmar

Tag tabletten sé snart du kommer i tanke om det og tag naste dosis til den seedvanlige tid. Hvis du
snart skal tage den naeste dosis, s& spring den glemte dosis over. Tag aldrig dobbelt dosis som
erstatning for den glemte dosis. Fortal din laege, hvis du har glemt at tage flere doser, og folg l&gens
anvisninger.

Hvis du holder op med at tage Tasmar

Du ma ikke nedsette dosis eller stoppe med at tage din medicin, medmindre du har faet besked pa det
af leegen. Folg altid legens rdd om, hvor leenge du skal tage Tasmar.
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4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende frekvenser anvendes for bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger Forekommer hos flere end 1 ud af 10
behandlede

Almindelige bivirkninger Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100
behandlede

Ikke almindelige bivirkninger Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000
behandlede

Sjeeldne bivirkninger Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000
behandlede

Meget sjeldne bivirkninger Forekommer hos faerre en 1 ud af 10.000
behandlede

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt Frekvensen kan ikke angives ud fra tilgeengelige
data

Du skal sa hurtigt som muligt fortzelle din lzege eller pa apoteket:

hvis du feler dig utilpas, mens du tager Tasmar

hvis du far symptomer som f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter, appetitleshed, svaghed,
feber, morkfarvning af urinen eller gulsot (gulfarvning af hud eller gjne), da behandlingen
nogle gange kan medfoere forstyrrelser i leverfunktionen. I visse tilfaelde opstod alvorlig
leverbetandelse

hvis du bemarker morkfarvning af urinen, da det kan vaere tegn pa muskel- eller leverskade.
Alle andre gulfarvninger af urinen er som regel harmlgse.

hvis du far vedvarende eller sveer diarre.

Kort efter start med Tasmar og under behandlingen kan du f& symptomer forarsaget af levodopa som
f.eks. ufrivillige bevagelser og kvalme. Hvis du feler dig utilpas, skal du derfor kontakte din leege, da
du méske skal have andret din levodopadosis.

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger:

ufrivillige bevagelser (dyskinesi)

kvalme, nedsat appetit, diarre

hovedpine, svimmelhed

sevnproblemer, sovnighed

folelse af svimmelhed, nar du star oprejst (ortostatiske symptomer)

forvirring, hallucinationerbeveagelsesforstyrrelser og ufrivillige beveegelser (dystoni)
overdrevne dremme

Almindelige bivirkninger:

brystsmerter

forstoppelse, dyspepsi, mavesmerter, opkastning, ter mund
besvimelse

oget svedtendens

influenzalignende symptomer

ufrivilligt langsomme bevaegelser (hypokinesi)

infektion i de avre luftveje

ogede vaerdier for specifikke leverenzymer

misfarvning af urinen

Ikke almindelige bivirkninger:

leverskade, i nogle tilfelde med fatale folger
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Sjzeldne bivirkninger
- sveer muskelstivhed, feber eller mental forvirring (malignt neuroleptikas syndrom) efter
pludselig nedsettelse af dosis af parkinsonmedicin eller pludseligt ophar med

parkinsonmedicin.
- Manglende evne til at modsta impulser til at udfere en handling, der kan vere skadelig, som for

eksempel:

o Steerk impuls til at spille overdrevet pa trods af personlige eller familiemassige
konsekvenser

0 Zndret eller oget seksuel interesse og adferd af vasentlig betydning for dig eller for
andre, for eksempel en oget seksualdrift.

0 Ukontrollabelt overdrevne indkeb eller stort forbrug.

0 Overspisning (spise store mengder mad pé kort tid) eller tvangsspisning (spise mere mad

end normalt og mere end nedvendigt for at stille sulten).

Forteel det til l2egen, hvis du oplever nogle af disse tvangshandlinger. Laegen vil drefte med dig,
hvordan symptomerne kan hindteres eller mindskes.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du féar bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via
Laegemiddelstyrelsen Axel Heides Gade 1 DK-2300 Kgbenhavn S Websted:
www.meldenbivirkning.dk

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar Tasmar utilgengeligt for barn.

Brug ikke Tasmar efter den udlebsdato, der star pa pakningen.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Brug ikke Tasmar, hvis du bemarker, at tabletterne er beskadiget.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tasmar indeholder:

- Det aktivt stof ertolcapon (100 mg i hver filmovertrukken tablet).

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkernen: calciumhydrogenphosphat (vandfrit), mikrokrystallinsk cellulose, povidon K30,
natriumstivelsesglycolat, lactosemonohydrat (se afsnit 2> Tasmar indeholder laktose og
natrium’), talcum, magnesiumstearat.
Filmovertrek: hypromellose, talcum, gul jernoxid (E 172), ethylcellulose, titandioxid (E 171),
triacetin, natriumlaurilsulfat.

Udseende og pakningssterrelser

Tasmar er en bleg til lys-gul, ovalformet, filmovertrukken tablet. "TASMAR” og ”100” er market pa
den ene side. Tasmar findes som filmovertrukne tabletter indeholdende 100 mg tolcapon. De findes i
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blisterpakninger pa 30 eller 60 tabletter og som tabletglaspakninger i pakningssterrelse pa 30, 60, 100
eller 200 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort

Indehaveren af markedsferingstilladelsen:
Meda AB

Pipers viag 2A

S-170 09 Solna

Sverige

Fremstilleren:

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

Polen

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: +32 (0) 26586100 Tel: + 370 52051288
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris
Ten.: +359 2 44 55400 Tél/Tel: +32 (0) 26586100
Belgique/Belgien
Ceska republika Magyarorszag
Viatris CZ s.r.0 Viatris Healthcare Kft.
Tel: +420 222 004 400 H-1138 Budapest,
Vaci ut 150.

Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta
Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Limited
TIf: +45 28 11 69 32 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland
Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare B.V.
Tel: + 49 8000700800 Krijgsman 20

NL-1186 DM

Amstelveen

Tel: +31 20 426 33 00

Eesti Norge
Viatris OU Viatris AS
Tel: +372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00
EAMGS o Osterreich
Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH
TnA: +210 010 0002 Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 1863900
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Espaiia

Mylan 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

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvrpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: +371 67616137

Denne indleegsseddel blev senest sendret
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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-73¢ 7.4

1990-095 Lisboa
Tel:+351 214 127 200

Romania
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
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


tel:+351

Indlaegsseddel: Information til brugeren

Tasmar filmovertrukne tabletter 200 mg
tolcapon

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Tasmar til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her (se afsnit 4).

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Tasmar
Sadan skal du tage Tasmar

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SR

1. Virkning og anvendelse

Til behandling af Parkinsons sygdom. Tasmar anvendes sammen med l&gemidlet levodopa (som
levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa).
Tasmar anvendes, nar alle andre leegemidler ikke kan stabilisere din parkinsonisme.

Du tager allerede levodopa mod Parkinsons sygdom..

Et naturligt protein (enzym) i kroppen (COMT) catechol-O-methyltransferase nedbryder levodopa.
Tasmar blokerer dette enzym og nedsetter derfor nedbrydningen af levodopa. Néar Tasmar tages
sammen med levodopa (som levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa) betyder det, at
symptomerne pd Parkinsons sygdom mindskes.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tasmar

Tag ikke Tasmar:

- hvis du har en leversygdom eller forhejede leverenzymer

- hvis du har sveare ufrivillige beveegelser (dyskinesier)

- hvis du tidligere har haft alvorlige symptomer med muskelstivhed, feber eller mental forvirring
(malignt neuroleptikas syndrom (MNS)) og/eller hvis du har haft en speciel form for
muskelsygdom med nedbrydning af skeletmuskulaturen (ikke-traumatisk rabdomyolyse) eller
feber (hypertermi).

- hvis du er allergisk overfor det aktive stof tolcapon eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tasmar
(angivet i punkt 6).

- hvis du har en speciel svulst (tumor) i binyremarven (faeokromocytom).

- hvis du tager visse leegemidler til behandling af depression og angst, sékaldte ikke- selektive
monoaminoxidase heemmere (MAO)

- Hyvis du er gravid eller planlagger at blive gravid. Din laeege vil snakke med dig om risiko og
fordele ved behandling med Tamar under graviditet. Effekten af Tasmar her ikke undersegt hos
spedbern. Du mé ikke amme dit spaedbarn mens du er i behandling med Tasmar.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Tal med leegen eller apoteket inden du tager Tasmar.

Du mé ikke begynde at tage Tasmar for din leege

- har oplyst dig om risikoen ved behandling med Tasmar

- har oplyst dig om de forholdsregler, som er nedvendige for at mindske denne risiko
- har besvaret alle de spergsmal, som du matte have

Forteel det til leegen, hvis du, din familie eller dine plejere bemerker, at du udvikler trang eller hunger
efter at udfere handlinger, som er usadvanlige for dig, eller hvis du ikke kan modsta impulser, drifter
eller fristelser til at udfere bestemte aktiviteter, som kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes
manglende impulskontrol og kan omfatte afhaengighed af spil, overspisning eller overforbrug, en
unormal hej seksualdrift eller en gget interesse for seksuelle tanker eller folelser. Din leege kan vaere
nedt til at revurdere din behandling.

Du skal kun behandles med Tasmar, hvis din parkinsonisme ikke kan kontrolleres tilstreekkeligt med
anden behandling.

Din lege vil stoppe behandlingen med Tasmar efter 3 uger, hvis din sygdom ikke bedres s& meget, at
det opvejer risikoen ved fortsat behandling.

Leverskade

Tasmar kan i sjeldne tilfelde forarsage leverskader, der kan vaere dedelige. Leverskader har oftest
optradt efter 1 maneds behandling og inden for 6 maneder. Det skal bemarkes, at kvinder kan have
storre risiko for leverskade. Folgende forebyggende foranstaltninger skal overvejes:

Far behandlingen pabegyndes:

For at nedsette risikoen for leverskade mé du ikke tage Tasmar hvis

- du har en leversygdom

- du har forhgjede leverfunktionsprever — blodprever analyseret inden behandlingsstart (prever
for alaninaminotransferase (ALAT) og aspartataminotransferase (ASAT))

Underbehandlingen:

Under behandlingen skal der tages blodperver med folgende tidsintervaller:
- Hver 2. uge i de forste 12 behandlingsméneder

- Hver 4. uge i de efterfolgende 6 ménder

- Hver 8. uge derefter

Behandlingen vil blive stoppet, hvis blodpreverne bliver unormale.

Behandling med Tasmar kan nogle gange medfare forstyrrelser i leverfunktionen. Du skal derfor
omgaende kontakte din leege, hvis du far symptomer som f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter
(specielt over leveren i gverste hgjre omréade), appetitleshed, svaghed, feber, merkfarvning af urinen
eller gulsot (gulfarvning af hud eller gjne) eller hvis du nemmere bliver traet.

Hvis du tidligere har taget Tasmar og faet akut leverskade under behandlingen, ma du ikke fa Tasmar
igen.

MNS (Malignt neuroleptikas syndrom):

Symptomer pa malignt neuroleptikas syndrom (MNS) kan forekomme under behandling med Tasmar.

MNS omfatter nogle af eller alle felgende symptomer:

- Sveer muskelstivhed, rykvise beveagelser i muskler, arme eller ben og emhed i musklerne.
Muskelskader kan nogle gange medfere merk urin.

- Andre vigtige symptomer er hgj feber og forvirring.

Efter pludselig dosisnedsattelse eller pludseligt behandlingsstop med Tasmar eller andre laegemidler

mod Parkinsons sygdom kan du i meget tilfaelde fa svaer muskelstivhed eller feber eller opleve mental
forvirring. Hvis det sker, skal du informere din lege.
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Falgende forebyggende foranstaltninger skal overvejes:

Far behandlingen pabegyndes:

For at nedsette risikoen for MNS mé du ikke tage Tasmar, hvis du har sveere ufrivillige bevaegelser
(dyskinesi) eller tidligere har haft en sygdom, som kan have veeret MNS. Tal med din leege.

Forteel din lege om al receptpligtig og ikke-receptpligtig medicin du tager. Risikoen for MNS kan
nemlig forages, hvis du tager nogle szrlige legemidler.

Under behandlingen:

Hvis du far et hvilket som helst symptom beskrevet ovenfor, som, du tror, kan vaere MNS, skal du
gjeblikkeligt kontakte en lege.

Du mé ikke holde op med at tage Tasmar eller anden medicin mod Parkinsons sygdom uden aftale
med din leege, da det gger risikoen for MNS.

Fortzel ogsa din leege:

- Hvis du har andre sygdomme end Parkinsons sygdom

- Hvis du er allergisk overfor anden medicin, mad eller farvestoffer

- Hvis du kort efter behandlingsstart med Tasmar far symptomer, som kan skyldes levodopa, som
f.eks. ufrivillige bevagelser (dyskinesi) eller kvalme.

Hvis du feler dig utilpas, skal du kontakte din leege, da du maske skal tage mindre levodopa.

Born og teenagere
Tasmar anbefales ikke til bern under 18 &r, da der ikke foreligger tilstraekkelig data for sikkerhed og
effekt. Der er ingen relevant indikation for brug til bern og teenagere.

Brug af anden medicin sammen med Tasmar

Fortal altid laegen eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette

galder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlaegemidler og vitaminer og mineraler.

Fortzl din laege hvis du tager anden medicin, specielt:

- antidepressiva

- methyldopa (anvendes til behandling af forhgjet blodtryk),

- apomorphin (anvendes til behandling af Parkinsons sygdom),

- dobutamin (anvendes til behandling af darligt hjerte),

- adrenalin og isoprenalin (begge anvendes til hjerteanfald)

- blodfortyndende medicin af warfarin-typen (til forebyggelse af blodpropper). Laegen vil méske
tage regelmaessige blodprever for at kontrollere, hvor let blodet sterkner.

Hvis du bliver indlagt pa sygehus, eller hvis du far ordineret ny medicin, skal du fortaelle laegen, at du
tager Tasmar.

Brug af Tasmar sammen med mad og drikke
Tasmar kan tages med og uden mad.
Tasmar skal tages med 1 glas vand.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal

du sperge din lege eller apoteket til rads, for du tager Tasmar.

Tasmars virkning er ikke undersegt hos spadbern. Du ma ikke amme dit speedbarn under behandling
med Tasmar.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Da dine evner til at kere bil eller betjene maskiner kan pavirkes af Parkinsons sygdom, skal du tale

med laegen herom.

Tasmar har en virkning pé dine symptomer fra din Parkinsons sygdom.
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Tasmar kan, sammen med din anden medicin mod Parkinsons sygdom, medfere ekstrem traethed
(somnolens) og episoder, hvor du pludseligt falder i sevn. Du skal derfor undlade at kere bil eller
motorcykel eller cykel og lade veere med at arbejde med varktej eller maskiner indtil episoderne med
ekstrem treethed er ophert.

Tasmar indeholder laktose og natrium

Kontakt leegen for du tager Tasmar, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukne tablet, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Tasmar

Tag altid Tasmar ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisninger. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller pa apoteket.

Den sadvanlige dosis er:

Lagen vil normalt starte med standarddosis pa 1 tablet pad 100 mg 3 gange dagligt.

Hvis der ikke er kommet bedring inden 3 uger efter pdbegyndt behandling, skal behandlingen med
Tasmar stoppes.

Dosis mi kun gges til en hgjere dosis 1 tablet (200 mg) 3 gange dagligt, hvis bedringen i dine
parkinsonsymptomer opvejer den forventede stigning i bivirkninger. Bivirkningerne af den hgjere
dosis kan tit vaere alvorlige og kan pavirke leveren. Hvis du ikke far det bedre pa den hgjere dosis i
lobet af hajst 3 uger, ber din leege stoppe behandlingen med Tasmar.

Naér du begynder og under behandlingen med Tasmar kan det vaere nedvendigt at endre din
levodopadosis. Laegen vil forteelle dig, hvad du skal gere.

Sadan tages medicinen

Tag Tasmar med 1 glas vand.

Du mé ikke breekke eller knuse tabletterne.

Den forste tablet tages om morgenen sammen med din anden parkinson-medicin ”levodopa”.
Folgende doser Tasmar skal tages efter 6 og 12 timer:

Tidspunkt Dosis Bemearkning

Morgen 1 filmovertrukken tablet Tasmar Tages sammen med den forste
daglige dosis af ”levodopa”

Middag 1 filmovertrukken tablet Tasmar

Aften 1 filmovertrukken tablet Tasmar

Hyvis du har taget for mange Tasmar.

Kontakt omgaende din lege, et apotek eller et sygehus da du maske har brug for omgaende hjelp.
Hyvis en anden person ved et uheld kommer til at tage din medicin, skal du omgéende kontakte en
laege, et apotek eller et sygehus, da vedkommende méske har brug for omgaende hjlp.

Symptomer pa overdosering kan omfatte kvalme, opkastning, svimmelhed og
vejrtreekningsvanskeligheder.

Hvis du har glemt at tage Tasmar

Tag tabletten, sa snart du kommer i tanke om det, og tag naste dosis til den seedvanlige tid. Hvis du
snart skal tage den naeste dosis, s& spring den glemte dosis over. Tag aldrig dobbelt dosis som
erstatning for den glemte dosis. Fortel din laege, hvis du har glemt at tage flere doser, og folg legens
anvisninger.

Hyvis du holder op med at tage Tasmar
Du ma ikke nedsatte dosis eller stoppe med at tage din medicin, medmindre du har faet besked pa

det af l&egen. Folg altid laegens rdd om, hvor leenge du skal tage Tasmar.

52



4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende frekvenser anvendes for bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger Forekommer hos flere end 1 ud af 10
behandlede

Almindelige bivirkninger Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100
behandlede

Ikke almindelige bivirkninger Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000
behandlede

Sjeldne bivirkninger Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000
behandlede

Meget sjeeldne bivirkninger Forekommer hos faerre en 1 ud af 10.000
behandlede

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt Frekvensen kan ikke angives ud fra tilgeengelige
data

Du skal sé hurtigt som muligt forteelle din leege eller pa apoteket:

hvis du feler dig utilpas, mens du tager Tasmar

hvis du far symptomer som f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter, appetitleshed, svaghed,
feber, morkfarvning af urinen eller gulsot (gulfarvning af hud eller gjne), da behandlingen
nogle gange kan medfoere forstyrrelser i leverfunktionen. I visse tilfelde opstod alvorlig
leverbetendelse (hepatitis).

hvis du bemarker morkfarvning af urinen, da det kan vaere tegn pa muskel- eller leverskade.
Alle andre gulfarvninger af urinen er som regel harmlese.

hvis du far vedvarende eller sveer diarre

Kort efter start med Tasmar og under behandlingen kan du fa symptomer forarsaget af levodopa som
f.eks. ufrivillige bevegelser og kvalme. Hvis du feler dig utilpas, skal du derfor kontakte din laege, da
du maske skal have andret din levodopadosis.

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger:

ufrivillige bevaegelser (dyskinesi)

kvalme, nedsat appetit, diarre

hovedpine, svimmelhed

sgvnproblemer, sgvnighed

folelse af svimmelhed, nar du star oprejst (ortostatiske symptomer)
forvirring, hallucinationer

bevagelsesforstyrrelser og ufrivillige bevagelser (dystoni)

Almindelige bivirkninger:

brystsmerter

forstoppelse, dyspepsi, mavesmerter, opkastning, ter mund
besvimelse

oget svedtendens

influenzalignende symptomer

ufrivilligt langsomme bevaegelser (hypokinesi)

infektion i de evre luftveje

ogede vaerdier for specifikke leverenzymer

misfarvning af urinen
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Ikke almindelige bivirkninger:
- leverskade, i nogle tilfelde med fatale folger

Sjeeldne bivirkninger
- sveer muskelstivhed, feber eller mental forvirring (malignt neuroleptikas syndrom) efter
pludselig nedsettelse af dosis af parkinsonmedicin eller pludseligt opher med

parkinsonmedicin.
- Manglende evne til at modstd impulser til at udfere en handling, der kan vere skadelig, som for

eksempel:

0 Steerk impuls til at spille overdrevet pa trods af personlige eller familiemeessige
konsekvenser

0 Andret eller gget seksuel interesse og adferd af vaesentlig betydning for dig eller for
andre, for eksempel en gget seksualdrift.

0 Ukontrollabelt overdrevne indkeb eller stort forbrug.

0 Overspisning (spise store mangder mad pa kort tid) eller tvangsspisning (spise mere mad

end normalt og mere end ngdvendigt for at stille sulten).

Fortel det til l2egen, hvis du oplever nogle af disse tvangshandlinger. Laegen vil drefte med dig,
hvordan symptomerne kan handteres eller mindskes.

Tal med laeegen eller apotekspersonalet, hvis d far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via
Laegemiddelstyrelsen Axel Heides Gade 1 DK-2300 Kgbenhavn S Websted:
www.meldenbivirkning.dk

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar Tasmar utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Tasmar efter den udlgbsdato, der star pa pakningen.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Brug ikke Tasmar, hvis du bemerker, at tabletterne er beskadiget.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tasmar indeholder:

- Det aktive stof er tolcapon (200 mg i hver filmovertrukken tablet).

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: calciumhydrogenphosphat (vandfrit), mikrokrystallinsk cellulose, povidon K30,
natriumstivelsesglycolat, lactosemonohydrat (se afsnit 2° Tasmar indeholder laktose og
natrium’), talcum, magnesiumstearat.
Filmovertreek: hypromellose, talcum, gul jernoxid (E 172), ethylcellulose, titandioxid (E 171),
triacetin, natriumlaurilsulfat.
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Udseende og pakningssterrelser

Tasmar er en orange-gul til brun-gul, ovalformet, filmovertrukken tablet. "TASMAR” og 200" er
market pa den ene side. Tasmar findes som filmovertrukne tabletter indeholdende 200 mg tolcapon.
De findes 1 blisterpakninger pa 30 eller 60 tabletter og som tabletglaspakninger i pakningssterrelse pa
100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
Irland

Fremstilleren:

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

Polen

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markeddsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: +32 (0) 26586100

Buarapus
Maitnan EOOJ]
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
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
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



EMGOa
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 1 40 80 15 55

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: +371 67616137

Denne indleegsseddel blev senest eendret
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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 -7.3¢ 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

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
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