I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 100 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 100 mg tolkapona (7olcaponum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 7,5 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.
Balgana l1dz gaisi dzeltena, seSstiiraina, abpusgji izliekta apvalkota tablete. Viena pusg ir iespiesti
uzraksti “TASMAR” un “100”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tasmar ir indic€ts lietoSanai kombinacija ar levodopu/benserazidu vai levodopu/karbidopu pacientiem
ar idiopatisko Parkinsona slimibu un kustibu traucgjumiem, kam ir atbildes reakcija uz levodopas
terapiju un kam nav atbildes reakcijas vai kas nepanes citu katehol-O-metiltransferazes (KOMT)
inhibitoru terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu). Potenciali letala akiita aknu bojajuma riska dé| Tasmar
nedrikst uzskatit par pirmas rindas papildterapiju levodopas/benserazida vai levodopas/karbidopas
terapijai (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Ta ka Tasmar jalieto tikai kombinacija ar levodopu/benserazidu vai levodopu/karbidopu, levodopas
zalu apraksta ieklauta informacija ir deriga ar tad, ja $1s zales tiek lietotas vienlaikus ar Tasmar.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pediatriskad populdcija

Tasmar nav piemérots lietosanai bérniem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav pietickamu datu par droSumu
un iedarbibu. Nav atbilstosas indikacijas lietoSanai b&rniem un pusaudziem.

Gados vecaki cilveki
Nav nepieciesama Tasmar devas pielagosana gados vecakiem pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi (skatit 4.3. apakspunktu)
Tasmar ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu saslim$anam vai paaugstinatu aknu enzimu Iimeni.

Nieru darbibas traucejumi (skatit 5.2. apakspunktu)

Nav nepiecieSsama Tasmar devas pielagosana pacientiem ar viegliem vai vid&jiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss no 30 ml/ min vai lielaks). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatintna kltrenss <30 ml/min) arst€joties jaievero piesardziba. Nav pieejama
informacija par tolkapona toleranci $ai populacijai (skatit 5.2. apakSpunktu).



LietoSanas veids
Tasmar drikst noziméet un lietoSanu kontrol&t arsts, kuram ir pieredze progres€josas Parkinsona
slimibas arstésana.

Tasmar lieto iekskigi trTs reizes diena.
Tasmar var lietot kopa ar €dienu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tasmar tabletes ir apvalkotas, un tas ir janorij veselas, jo tolkaponam ir rigta garsa.

Tasmar var lietot kombinacija ar visam levodopas / benserazida un levodopas / karbidopas zalu
formam (skatit arT 4.5. apakSpunktu).

Tasmar pirma reizes deva jalieto vienlaikus ar levodopas pirmo reizes devu, un nakamas devas jalieto
aptuveni pec 6 un 12 stundam. Tasmar var lietot €Sanas laika vai arT neatkarigi no tas (skatit 5.2.
apakspunktu).

Tasmar ieteicama deva ir 100 mg tris reizes diena vienmer papildus levodopas/benserazida vai
levodopas/karbidopas terapijai. Tikai izn@muma gadijumos, kad paredzamais kliniskas uzlabosanas
pieaugums attaisno aknu reakciju palielinato risku, deva japalielina Itdz 200 mg tris reizes diena (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu). Ja terapijas pirmo triju nedélu laika nav noverota biitiska kliniska
uzlabosanas (neatkarigi no lietotas devas), tad Tasmar lietoSana japartrauc.

Nedrikst parsniegt maksimalo terapeitisko devu (200 mg tr1s reizes diena), jo nav pieradijumu par
preparata papildu efektivitati, lietojot lielakas devas.

Aknu funkcijas japarbauda pirms Tasmar terapijas uzsakSanas un jakontrol€ ik pa divam nedelam
pirma terapijas gada laika, ka arT nakamo 6 ménesu laika ik pa 4 ned€lam un p&c tam ik pa 8 nede€lam.
Ja deva tiek palielinata [idz 200 mg trs reizes diena, tad pirms devas palielinaSanas javeic aknu
enzimu parbaude un p&c tam aknu enzimu kontrole jaturpina ieprieks§ mingtaja seciba (skatit 4.4. un
4.8. apaksSpunktu).

Tasmar terapija japartrauc art tad, ja ALAT (alaninaminotransferazes) un/vai ASAT
(aspartataminotransferazes) Itmenis parsniedz augs€jo normas robezu vai rodas simptomi vai pazimes,
kas liecina par aknu mazspg&ju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Levodopas pielagoSana Tasmar terapijas laika

Ta ka Tasmar samazina levodopas noardiSanos organisma, tad Tasmar terapijas sakumposma
levodopas koncentracijas palielinasanas var izraisit blakusparadibas. Klmiskie p&tijumi rada, ka vairak
neka 70% pacientu bija nepiecieSams samazinat levodopas dienas devu, ja ta bija lielaka neka 600 mg
vai arT ja pacientiem pirms terapijas bija merena vai smaga diskingzija.

Levodopas dienas devu samazinaja apmeram par videji 30% tiem pacientiem, kuriem tas bija
nepiecieSams. Sakot Tasmar terapiju, visi pacienti jainforme& par simptomiem, kas norada uz parak
lielu levodopas devu, un janorada, ko darit §ada situacija.

Levodopas pielagoSana, partraucot lietot Tasmar

Turpmak ming&tie ieteikumi balstas uz farmakologiskiem apsvérumiem un nav novertéti kliniskos
petijumos. Tasmar terapijas partraukSanas gadijuma levodopas deva nav jasamazina blaknu del, kas
saistitas ar parak lielu levodopas devu. Tomer, partraucot Tasmar terapiju citu iemeslu d€l, levodopas
devu varétu palielinat [idz [imenim, kas ir vienads vai lielaks ka levodopas deva pirms Tasmar
terapijas sakuma, it 1pasi, ja levodopas deva ir tikusi ievérojami samazinata Tasmar terapijas
sakumposma. Jebkura gadijuma pacients ir jainformé par simptomiem, kas norada par parak mazu
levodopas devu un janorada, ko darit $ada gadijuma. Loti iesp&jams, ka levodopas devas pielagosana
ir nepiecieSama pirmajas 1-2 dienas péc Tasmar terapijas partraukSanas.




4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret tolkaponu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam
paligvielam.

. Aknu slimiba vai paaugstinats aknu enzimu limenis.

. Smaga diskingzija.

. Neiroleptiska laundabiga sindroma (NLS) simptomu komplekss un/vai netraumatiska
rabdomiolize vai hipertermija anamng&ze.

. Feohromocitoma.

. Neselektivu monoaminooksidazes (MAQ) inhibitoru terapija.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Tasmar terapiju drikst sakt tikai arsts, kam ir pieredze progres€josas Parkinsona slimibas arsté$ana, lai
nodros$inatu pilnigu riska un ieguvumu novertésanu. Tasmar nedrikst ordinét, kamér pacients nav
pilnigi informéts un ar vinu nav apspriests iespgjamais risks.

Tasmar terapija japartrauc, ja terapijas pirmo triju nedelu laika nav noverota butiska kliska
uzlaboSanas neatkarigi no devas.

Aknu bojajums

Reta, bet potenciali letala akiita aknu bojajuma riska d&] Tasmar ir indic€ts tikai pacientiem ar
levodopas jutigu idiopatisku Parkinsona slimibu un motoriem kustibu traucgjumiem, kuriem ir
nepietickama atbildes reakcija vai kuri ir nejutigi pret citiem KOMT inhibitoriem. Periodiskas aknu
enzimu parbaudes nedos iesp&ju ieprieks paredzet zibensveida hepatita rasanas iesp&ju. Tomer parasti
tiek uzskatits, ka medikamentu izraisita aknu bojajuma agrina atklasana un aizdomiga medikamenta
lietoSanas nekavé&josa partrauksana palielina izveseloSanas varbitibu. Visbiezak aknu bojajums rodas
vienu I1dz seSus ménesus pec Tasmar terapijas uzsakSanas. Turklat retos gadijumos zinots par velinu
hepatitu aptuveni 18 meénesus p&c arstésanas. Jaatzime, ka sievietem aknu bojajuma risks var biit
lielaks (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms terapijas uzsakSanas: ja aknu funkciju parbaudes rezultati liecina par patologiskam parmainam
vai ir aknu funkciju trauc€jumu pazimes, tad nedrikst ordin€t Tasmar. Ja tomér Tasmar tiek izrakstits,
tad pacients jainformé par pazimém un simptomiem, kas liecina par aknu bojajumu, un par
nepiecieSsamibu nekavgjoties sazinaties ar arstu.

Terapijas laika: terapijas pirma gada laika ik pa 2 nedélam jakontrol€ aknu funkcijas, ka arT nakamo
6 menesu laika ik pa 4 ned€lam un p&c tam ik pa 8 nede€lam. Ja deva tiek palielinata Iidz 200 mg trTs
reizes diena, pirms devas palielinasanas javeic aknu enzimu parbaude un p&c tam aknu enzimu
kontrole jaturpina iepriek§ minétaja seciba. Nekavéejoties japartrauc terapija, ja ALAT un/vai ASAT
Itmenis parsniedz aug§€jo normas robezu vai ja simptomi vai pazimes liecina par aknu mazspgjas
raSanos (pastaviga slikta diSa, nogurums, miegainiba, anoreksija, dzelte, tumss urins, nieze un
jutigums laba augsgja kvadranta).

Ja terapija tiek partraukta: pacientiem, kam ir vérojams akiits aknu bojajums Tasmar lietosanas laika
un kas partrauc zalu lietoSanu, var bt palielinats aknu bojajuma risks, ja Tasmar terapija tiek atsakta.
Tadel $adiem pacientiem parasti nav ieteicams atsakt Tasmar terapiju.

Neiroleptiskais lJaundabigais sindroms (NLS)

Parkinsona slimibas gadijuma NLS parsvara rodas, partraucot dopaminergisku lidzeklu lietoSanu.
Tadgl, ja simptomi paradas, partraucot Tasmar lietoSanu, tad arstam jaapsver levodopas devas
palielinasanas iesp€jas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Atseviskos gadijumos Tasmar terapija ir tikusi saistita ar NLS rasanos. Simptomi parasti ir radusies
Tasmar terapijas laika vai 1si peéc Tasmar lietoSanas partraukSanas. NLS raksturo motoriski simptomi
(rigiditate, mioklonuss un trice), psihiska stavokla parmainas (uzbudinajums, apjukums, stupors un
koma), paaugstinata kermena temperatiira, autonoma disfunkcija (mainigs asinsspiediens, tahikardija)
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un paaugstinats kreatinfosfokinazes (KFK) limenis seruma, kas var biit miolizes sekas. NLS diagnoze
jaapsver pat tad, ja netiek konstat&ti visi iepriek$ ming&tie simptomi. Sadas diagnozes gadijuma Tasmar
lietoSana nekavgjoties japartrauc un pacients riipigi janovero.

Pirms terapijas uzsakSanas: lai mazinatu NLS risku, pacientiem, kuriem ir smaga diskingzija vai
anamné&zg ir NLS, tostarp rabdomiolize vai hipertermija, Tasmar nedrikst ordinét (skatit 4.3.
apakSpunktu). Pacientiem, kuri lieto vairakas zales, kas iedarbojas uz dazadiem centralas nervu
sistemas (CNS) traktiem (piem&ram, antidepresanti, neiroleptiski Iidzekli, antiholinergiski Iidzekli), ir
lielaks NLS rasanas risks.

Impulsu kontroles traucgjumi

Pacientiem regulari jauzrauga impulsu kontroles traucgjumu attistiba. Pacienti un aprtip&taji jainforme,
ka pacientiem, kuri tiek arstéti ar dopamina agonistiem un/ vai citiem dopaminergiskiem lidzekliem,
tadiem ka Tasmar kombinacija ar levodopu,var atfistities impulsu kontroles trauc€jumu uzvedibas
simptomi, ieskaitot patologisku tieksmi uz azartspélém, paaugtinatu libido, hiperseksualitati,
kompulstvu naudas teéréSanu vai iepirkSanos, parésanos un kompulsivu Sanu.

Diskingzija, slikta dtiSa un citas ar levodopas lietoSanu saistitas blaknes
Pacientiem var palielinaties ar levodopas lietoSanu saistitas blaknes. Samazinot levodopas devu (skatit
4.2. apakSpunktu), biezi vien mazinas ar1 blaknes.

Caureja

Kliniskos pétijumos caureja attistijas 16% un 18% pacientu, kuri lietoja attiecigi 100 mg un 200 mg
Tasmar tr1s reizes diena, salidzinot ar 8% pacientu, kuri lietoja placebo. Caureja, kas bija saistita ar
Tasmar lietoSanu, parasti sakas 2-4 méneSus pec terapijas sakuma. Caurejas dé] 5% un 6% pacientu,
kuri lietoja attiecigi 100 mg un 200 mg Tasmar trTs reizes diena, partrauca terapiju, salidzinot ar 1%
pacientu, kuri lietoja placebo.

Benserazida mijiedarbiba

Lielu devu benserazida un tolkapona mijiedarbibas dél, kas izraisija benserazida limena
paaugstinasanos, arstam japievers uzmaniba blakusparadibam, kuru rasanas ir saistita ar devas
lielumu, kamer nav iegiita lielaka pieredze (skatit 4.5. apakSpunktu).

MAQ inhibitori

Tasmar nedrikst lietot vienlaikus ar neselektivajiem monoaminoksidazes (MAQ) inhibitoriem
(pieméram, fenelzinu un tranilciprominu). MAO-A un MAO-B inhibitoru kombinacija ir ekvivalenta
neselektivai MAO inhibicijai, tade] §1s abas zales nedrikst lietot vienlaikus ar Tasmar un levodopas
preparatiem (skatit arT 4.5. apakSpunktu). Nedrikst parsniegt selektivo MAO-B inhibitoru ieteicamo
devu (pieméram, 10 mg selegilina diend), ja tie tiek lietoti vienlaikus ar Tasmar.

Varfarins
Ta ka kliniska informacija par varfarina un tolkapona kombinaciju ir ierobeZota, tad $o zalu
vienlaicigas lietoSanas gadijuma nepiecieSams kontrolét koagulacijas raditajus.

Ipasas pacientu grupas
Pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min.) jaarste
piesardzigi. Nav informacijas par tolkapona panesamibu $ados gadijumos (skatit 5.2. apaks$punktu).

Tasmar satur laktozi un natriju

Sis zales nevajadzétu lietot pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, bitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.




4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Tasmar, budams KOMT inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko pieejamibu.
Dopaminergiskas stimulacijas konsekventa palielinasanas var izraisit dopaminergiskas
blakusparadibas, kas noverotas peéc KOMT inhibitoru terapijas. Visbiezakas no tam ir diskin&zijas
pastiprinaSanas, slikta dia, vemSana, sapes védera, gibonis, ortostatiski trauc&jumi, aizcietéjums,
miega trauc€jumi, miegainiba, halucinacijas.

Levodopas lietosana ir saistita ar miegainibu un péksna miega epizodeém. Loti reti ir zinots par pekSna
miega rasanos ikdienas aktivitasu laika, daZzos gadijumos neapzinatu vai bez bridino$iem simptomiem.
Pacienti jainformée par to, un jaiesaka ieveérot piesardzibu, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus levodopas terapijas laika. Pacientiem, kuriem bijusi miegainiba un/vai péksna miega
raSanas, jaatturas no transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas (skatit 4.7.
apakspunktu). Turklat jaapsver levodopas devas samazinaSana vai terapijas partraukSana.

Kateholi un citas zales, ko metabolizé katehol-O-metiltransferaze (KOMT)

Tolkapons var ietekmét zalu, ko metabolizé¢ KOMT, farmakokin&tiku. Netika novérota ietekme uz
KOMT substrata karbidopas farmakokingtiku. Tika noverota mijiedarbiba ar benserazidu, kas var
paaugstinat benserazida un ta aktivo metabolitu Iimeni. Sis ietekmes apmérs bija atkarigs no
benserazida devas. P&c tolkapona un 25 mg benserazida/levodopas vienlaikus lictoSanas benserazida
Iimenis plazma ieklavas tadas pat robezas, ka lietojot levodopu/benserazidu vienu pasu. Tacu p&c
tolkapona un 50 mg benserazida/levodopas lietoSanas benserazida koncentracija plazma var
paaugstinaties, salidzinot ar Itmeni, kads parasti novérots, lietojot levodopu/benserazidu vienu pasu.
Tolkapona iedarbiba uz citu zalu, ko metaboliz€ KOMT, pieméram, a-metildopas, dobutamina,
apomorfina, adrenalina un izoprenalina, farmakokinétiku nav novértéta. Arstam javero
blakusparadibas, kuras izraisa $o zalu skietami paaugstinatais [imenis plazma, ja tas tiek lietotas
vienlaikus ar Tasmar.

Tolkapona ietekme uz citu zalu metabolismu

Ta ka in vitro tolkapons saistas ar citohromu CYP2C9, tas var kavét to zalu iedarbibu, kuru klirensu
nosaka §is metabolisma veids, pieméram, tolbutamida un varfaria. Mijiedarbibas p&tijuma tolkapons
nemainija tolbutamida farmakokingtiku. Tade] klmiski biitiska mijiedarbiba, kura biitu iesaistits
citohroms CYP2C9, nav ticama.

Ta ka ir maz kliniskas informacijas par varfarina un tolkapona kombing$anu, tad So zalu vienlaikus
lietoSanas gadijuma jakontrole koagulacijas raditaji.

Zales, kas paaugstina kateholaminu Iimeni
Ta ka tolkapons kavé kateholaminu metabolismu, tad teor&tiski ir iesp&jama mijiedarbiba ar citam
zalém, kas ietekme kateholaminu [Tmeni.

Lietojot Tasmar vienlaikus ar levodopu/karbidopu un dezipraminu, netika noverotas bitiskas
asinsspiediena, pulsa un dezipramina koncentracijas plazma parmainas. Kopuma blakusparadibu
biezums nedaudz palielinajas. Sis blakusparadibas bija prognozgjamas, balstoties uz jau zinamajam
blakusparadibam, ko var izraisit katra no $Tm trim zaleém. Tadgl jaievero piesardziba, ja Parkinsona
slimibas gadijuma Tasmar un levodopas terapijas laika lieto specigus noradrenalina uznemsanas
inhibitorus ka dezipraminu, maprotilinu vai venlafakstnu.

Kliniskie p&tfjumi rada, ka, lietojot Tasmar/levodopas preparatus, ir noverots lidzigs blakusparadibu
profils neatkarigi no ta, vai tos lieto vai nelieto vienlaikus ar selegilinu (MAO-B inhibitoru).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Nav pietickamu datu par tolkapona lietosanu griitnieceém. Tadg] griitniecibas laika Tasmar drikst lietot
tikai tad, ja iesp&jamais guvums attaisno iesp&jamo risku auglim.



BaroSana ar krati
P&tijumos ar dzivniekiem tolkapons nokluva mates piena.

Tolkapona lietosanas drosiba zidainiem nav zinama, tad€] Tasmar terapijas laika barosana ar kriiti
japartrauc.

Fertilitate
Zurkam un trusiem p&c tolkapona lietosanas tika novérota embriofetala toksicitate (skatt 5.3.
apakspunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi, lai noveértétu Tasmar ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Kliniski pétijumi neliecina, ka Tasmar nelabveligi ietekmé pacienta sp€ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Tomér pacientus jabridina, ka sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus varétu mazinat Parkinsona slimibas simptomi.

Tasmar, budams KOMT inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko pieejamibu.
Dopaminergiskas stimulacijas konsekventa palielinasanas var izraisit dopaminergiskas blaknes, kas
noverotas pec KOMT inhibitoru terapijas. Pacientiem, kas tiek arstéti ar levodopu un kam ir
miegainiba un/vai peksna miega epizodes, jazina, ka viniem jaatturas no transportlidzekla vadiSanas
vai iesaistiSanas aktivitates, kur pavajinata modriba var radit nopietna ievainojuma vai naves risku
viniem paSiem vai citiem (pieméram, apkalpojot mehanismus), kamer sadas atkartotas epizodes vai
miegainiba nav izzudusas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak noveérotas blakusparadibas, kas saistitas ar Tasmar lietoSanu un rodas biezak neka ar placebo
arstétiem pacientiem, ir min&tas turpmakaja tabula. Tomer ir zinams, ka Tasmar, budams KOMT
inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko pieejamibu. Sekojosa dopaminergiskas
stimulacijas pastiprinasanas var izraisit dopaminergiskas blakusparadibas, kas novérotas peéc KOMT
inhibitoru terapijas. Visbiezakas no tam ir diskin€zijas pastiprinasanas, slikta diiSa, vemsana, sapes
veédera, gibonis, ortostatiski traucgjumi, aizciet&jums, miega traucgjumi, miegainiba, halucinacijas.

Klinisko pétijumu dati liecina, ka caureja bija vieniga blakusparadiba, kas lika partraukt Tasmar
terapiju (skattt 4.4. apak$punktu).

Loti biezi (=1/10)

Biezi (>1/100 lidz <1/10)

Retak (>1/1 000 lidz <1/100)

Reti (=1/10 000 lidz <1/1 000)

Loti reti (<1/10 000)

Nav zinami (biezums nevar tikt noteikts pec pieejamajiem datiem)

Paralglos placebo kontrol€tos nejausinatos petijumos iegiita pieredze par Tasmar lietoSanu Parkinsona
slimibas gadijuma ir paradita turpmakaja tabula, kura ir ieklautas blaknes, kam ir iespgjama saistiba ar
Tasmar lietosanu.

Ar Tasmar lietoSanu iesp&jami saistito blaknu kopsavilkums, minot to biezumu III fazes placebo
kontrol&tos pétijumos:



Organu sistemas klase Sastopamibas Nelabveligas paradibas
bieZums

Infekcijas un infestacijas Biezi Augsgjo elposanas celu infekcija

Psihiskie traucgjumi Loti biezi Miega traucgjumi

Intensivi sapni

Miegainiba

Apjukums

Halucinacijas

Reti Impulsu kontroles traucgjumi*
(paaugstinats libido, hiperseksualitate,
patologiska ticksme uz azartspélém,
neparvarama iepirkSanas, parésanas,
kompulsiva €Sana (skatit 4.4.
apaksSpunktu)

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Diskingzija

Distonija

Galvassapes

Reibonis

Miegainiba

Ortostatiskas stidzibas

Reti Neiroleptiska laundabiga sindroma
simptomu komplekss (skatit 4.4.
apaksSpunktu)

Biezi Hipokingzija

Gibonis

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi | Loti biezi Slikta diisa

Caureja

Biezi VemsS$ana

Aizcietgjums

Sausums muté

Sapes vedera

Dispepsija

Vielmainas un uztures Loti biezi Anoreksija
traucgjumi

Adas un zemadas audu Biezi Pastiprinata sviSana
bojajumi

Nieru un urinizvades sist€émas | Biezi Urina krasas parmainas
traucgjumi

Vispargji traucgjumi un Biezi Sapes kriitts
reakcijas ievadiSanas vieta

Gripai Iidzigi simptomi

Aknu un/ vai zults izvades Retak Aknu bojajumi, retos gadijumos ar letalu
sist€mas traucgjumi iznakumu* (skatit 4.4. apakSpunktu)

Izmekl&jumi Biezi Paaugstinats alanina aminotransferazes
Itmenis (ALAT)

* Blakusparadibas, kuru bieZumu nevar noteikt péc kliniskajiem pétijumiem (t.i., kad specifiska
blakusparadiba netika noverota kliniska petijuma laika, bet par to tika zinots tikai pécregistracijas
Zinojuma) ir apzimetas ar gvaigzniti (*), un bieZuma kategorija tika aprékinata vadoties pec ES
vadlinijam.

Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis

Alantnaminotransferazes (ALAT) limenis, kas vairak neka tris reizes parsniedza augsejo normas

robezu (ANR), tika konstatéts 1% pacientu, kuri lietoja 100 mg Tasmar tris reizes diena, ka arT 3%

pacientu, kuri lietoja 200 mg tris reizes diena. Sievietém §Is paaugstinasanas iesp&jamiba bija divreiz
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lielaka. Parasti paaugstinasanas radas 6-12 ned€lu laika p&c terapijas sakuma, un netika noverotas
nekadas klmiskas pazimes vai simptomi. Apméram pus€ gadijumu transaminazes Itmenis spontani
pazeminajas Iidz sakotngjiem raditajiem, lai gan pacienti turpinaja Tasmar terapiju. Ja terapija tika
partraukta, transaminazes [imenis pazeminajas, sasniedzot [imeni pirms terapijas.

Aknu bojajumi
P&c zalu registracijas tika zinots par retiem, smagiem aknu $tinu bojajumiem ar letalu iznakumu (skatit
4.4. apakspunktu).

Neiroleptiska laundabiga sindroma simptomu komplekss

Atseviskos gadijumos zinots par pacientiem ar neiroleptiska laundabiga sindroma simptomu
kompleksu (skattt 4.4. apakSpunktu) peéc Tasmar devas samazinasanas vai ta lietoSanas partraukSanas
un p&c Tasmar terapijas uzsakSanas, ja ta bija saistita ar citu vienlaikus lietotu dopaminergisku lidzeklu
devas biitisku samazinasanu. Turklat pec NLS vai smagas diskingzijas tika noverota rabdomiolize.

Urina krasas parmainas
Tolkapons un ta metaboliti ir dzelteni, un tie var izraisit pacienta urina krasas nekaitigu
pastiprinasanos.

Impulsu kontroles traucgjumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar dopamina agonistiem un/ vai citiem dopaminergiskiem Iidzekliem,
tadiem ka Tasmar kombinacija ar levodopu, var attistities patologiska ticksme uz azartsp&lém,
paaugstinats libido, hiperseksualitate, kompulsiva naudas t€réSana vai iepirkSanas, parésanas un
kompulsiva &Sana (skatit 4.4. apakSpunktu “Ipasi bridinajumi un piesardziba licto$ana™).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ir zinots par atseviSkiem nejausas vai tiSas pardozeSanas gadijumiem, lietojot tolkapona tabletes.
Tomeér So gadijumu kltniskie apstakli bija tik atskirigi, ka izdarit vispargjus secinajumus no Siem
gadfjumiem nav iesp&jams.

Vislielaka cilvekiem lietota tolkapona deva bija 800 mg tris reizes diena, lietojot gan vienlaikus ar
levodopu, gan bez tas gados veciem brivpratigajiem vienu ned€lu ilga p&tijuma. Lietojot Sadu devu,
tolkapona maksimala koncentracija plazma bija vidgji 30 pg/ml (salidzinot ar 3 un 6 pg/ml, lietojot
attiecigi 100 mg un 200 mg tolkapona trs reizes diena). Tika noverota slikta diiSa, vemsana un
reibonis, it Tpasi lietojot vienlaikus ar levodopu.

Pardozgsanas terapija
Ieteicama hospitalizacija. Indiceta vispargja palidziba. Nemot véra savienojuma fizikalas un kimiskas
1pasibas, ir maz ticams, ka bus efektiva hemodialize.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretparkinsonisma Iidzekli, citi dopaminergiski lidzekli, ATK kods:
NO4BXO01.


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

Darbibas mehanisms

Tolkapons ir iekskigi lietojams aktivs, selektivs un atgriezenisks katehol-O-metiltransferazes (KOMT)
inhibitors. Lietojot to vienlaikus ar levodopu un aromatisko aminoskabju dekarboksilazes inhibitoru
(AADC-]), tas nodrosina stabilaku levodopas Iimeni plazma, samazinot levodopas metabolizaciju lidz
3-metoksi-4-hidroksi-L-fenilalaninam (3-OMD).

Pacientiem, kam ir Parkinsona slimiba, augsts 3-OMD Iimenis plazma ir saistits ar vaju atbildes
reakciju uz levodopu. Tolkapons ievérojami samazina 3-OMD veidoSanos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Veseliem brivpratigajiem veiktie petijumi ir pieradijusi, ka tolkapons atgriezeniski kave cilveka
eritrocitu KOMT aktivitati péc zalu iekskigas lietosanas. STkavésana ir ciei saistita ar tolkapona
koncentraciju plazma. Lietojot 200 mg tolkapona, maksimala eritrocttu KOMT aktivitates kavéSana
vidgji parsniedz 80%. Lietojot 200 mg Tasmar tris reizes diena, minimala eritrocitu KOMT kavésana ir
30-45%, neattistoties tolerancei.

P&c tolkapona lietoSanas partraukSanas tika noverota eritrocitu KOMT aktivitates parejosa
paaugstinasanas virs pirmsterapijas l[imena. Tomér Parkinsona slimibas pacientu p&tijums apliecinaja,
ka p&c terapijas partrauksanas nebija biitisku levodopas farmakokinétikas vai pacienta reakcijas uz
levodopu parmainu, salidzinot ar pirmsterapijas Iimeni.

Lietojot Tasmar vienlaikus ar levodopu, aptuveni divas reizes palielinas levodopas relativa biologiska
pieejamiba (AUC). Tas ir levodopas klirensa samazinasanas del, kas izraisa levodopas terminala
eliminacijas pusperioda (ti2) pagarinasanos. Levodopas vidgja maksimala koncentracija plazma (Cpax)
un tas rasanas laiks (tmax) netika ietekmeti. ledarbiba sakas pe&c pirmas lietoSanas reizes. Veselu
brivpratigo un Parkinsona slimnieku pétijumi ir pieradijusi, ka maksimalu iedarbibu var sasniegt,
lietojot 100-200 mg tolkapona. 3-OMD Iimenis plazma samazinajas ievérojami un atbilstosi devai,
lietojot tolkaponu vienlaikus ar levodopu/AADC-I (aromatisko aminoskabju dekarboksilazes
inhibitoru) (benserazidu vai karbidopu).

Tolkapona ietekme uz levodopas farmakokingtiku ir Iidziga visam levodopas/ benserazida un
levodopas/ karbidopas zalu formam; ta nav atkariga no levodopas devas, levodopas/AADC-I

(benserazida vai karbidopas) proporcijas un ilgstoSas darbibas zalu formu lietosanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Dubultakli, placebo kontrolg veikti kliniskie p&tfjumi ir uzradijusi batisku ,,atslégsanas” (OFF) laika
samazinasanos par aptuveni 20-30% un Iidzigu ,,ieslégsanas” (ON) laika palielinasanos, vienlaikus ar
kustibu traucgjumu simptomu smaguma pakapes samazinasanos pacientiem, kas lieto Tasmar.
Pétnieku vispargjais efektivitates novert€&jums art liecinaja par ievérojamu uzlabosanos.

Dubultakls pétijums salidzinaja Tasmar ar entakaponu Parkinsona slimibas pacientiem, kuriembija
vismaz tris stundu ilgs ,,atslégsanas” (OFF) laiks diena, lai gan vini sane€ma optimizeétu levodopas
terapiju. Primarais rezultats bija pacientu proporcija, kam ,,ieslégsanas” (ON) laiks palielinajas par 1
vai vairakam stundam (skatit 1. tabulu).
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1. tab. Dubultakla petijuma primarie un sekundarie rezultati

Entakapons Tolkapons o o
N=75 e N=75 p vertiba 95% TI
Primarie rezultati
Pacientu skaits (proporcija), kam 0 o _ )
ON laiks (atbildes reakcija) bija 32 (43%) 40 (33%) p=0,191 -.2; 26
> 1 stunda
Sekundarie rezultati
Pacientu skaits (proporcija) ar 19 (25%) 29 (39%) p=0,080 11,4 28,1
merenu vai ievérojamu
uzlabosanos
Pacientu skaits (proporcija), kam
bija primaro un sekundaro rezultatu 13 (17%) 24 (32%) NP NP

uzlaboS$anas

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Terapeitiskas devas tolkapona farmakokingtika ir lineara un nav atkariga no levodopas/AADC-I
(benserazida vai karbidopas) vienlaikus lietoSanas.

Uzstksanas

Tolkapons atri uzsticas; tmax ir aptuveni divas stundas. Lietojot iekSkigi, absoliita biologiska pieejamiba
ir apméram 65%. Tolkapons neuzkrajas organisma, ja to lieto pa 100 vai 200 mg t1Ts reizes diena.
Sadas devas Cmax attiecigi ir aptuveni 3 un 6 pg/ml. Uzturvielas aizkavé un samazina tolkapona
absorbciju, bet, lietojot tolkaponu &Sanas laika, relativa biologiska pieejamiba tomér ir 80-90%.

Izkliede

Tolkapona izkliedes tilpums (V) ir mazs (9 1). Tolkapons plasi neizplatas audos, jo tas izteikti saistas
ar plazmas proteiniem (>99,9%). In vitro eksperimenti ir pieradijusi, ka tolkapons galvenokart saistas
ar seruma albuminu.

Biotransformacija/Eliminacija

Tolkapons tiek gandriz pilnigi metabolizéts pirms izdaliSanas; urina konstate tikai loti niecigu
nemainttas vielas daudzumu (0,5% no devas). Tolkapona galvenais metabolisma cel§ ir savienoSanas
ar ta pasivo glikuronidu. Turklat KOMT metilé savienojumu lidz 3-O-metiltolkaponam un citohromi
P450 3A4 un P450 2A6 metabolizg to 11dz sakotn&jam spirtam (metilgrupas hidroksilésana), kas p&c
tam tiek oksid&ts Iidz karboksilskabei. Samazinasanas Iidz iedomatajam aminam, tapat ka sekojosa N-
acetiléSana notiek mazaka mera. Pec iekskigas lietoSanas 60% no zalu sastavdalam izdalas urina un
40% - ar izkarntjumiem.

Tolkapons ir zema ekstrakcijas Itmena zales (ekstrakcijas proporcija = 0,15) ar mérenu sistemisko
klirensu apmeram 7 1/h. Tolkapona t,, ir aptuveni 2 stundas.

Aknu darbibas traucgjumi

P&c registracijas lietoSanas laika novérota aknu bojajuma riska dél Tasmar ir kontrindic&ts pacientiem
ar aknu slimibu vai aknu enzimu Itmena paaugstinasanos. P&tijums, kura tika ieklauti pacienti ar
pavajinatu aknu darbibu, pieradija, ka vid€ji smaga necirotiska aknu slimiba neietekmé tolkapona
farmakokingtiku. Tom&r vidgji smagas aknu cirozes slimniekiem nesaistita tolkapona klirenss
samazinajas gandriz par 50%. Sada samazina$anas var divkart palielinat nesaistitu zalu vidgjo
koncentraciju.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem tolkapona farmakokinétika nav pé&tita. Tom&r nieru

darbibas un tolkapona farmakokinétikas saistiba ir pétita, liectojot populacijas farmakokinétiku

kliniskajos petijumos. Vairak neka 400 pacientu dati ir apstipringjusi, ka kreatintna klirensa raditaju
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liela diapazona (30-130 ml/min.) nieru funkcijas neietekme tolkapona farmakokingtiku. To var
izskaidrot tadgjadi, ka tikai niecigs nemainita tolkapona daudzums izdalijas ar urinu un galvenais
metabolits - tolkapona glikuronids - izdalijas gan ar urinu, gan Zulti (izkarnijumiem).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos pétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par Ipasu
risku cilvekam.

Kancerogenitate, mutagenitate

24 meénesSus ilgie kancerogenitates petijumi apliecingja, ka 3% un 5% Zurku attiecigi vid&ju un lielu
devu grupas radas nieru epitelialie audzgji (adenoma vai vézis). Tomeér mazu devu grupa netika
noverota toksiska ietekme uz nierém. Kancerogenitates p&tijjuma tika noverots palielinats dzemdes
adenokarcinomas biezums zurkam, kas sanéma lielu devu. Lidzigas ar ietekmi uz nier€m saistitas
atrades netika konstatétas ne kancerogenitates pétijjumos pelém, ne suniem.

Mutagenitate
Vairakos mutagenitates pétijumos iegiitie dati liecina, ka tolkapons nav genotoksisks.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati
Ir pieradits, ka, lietojot tolkaponu monoterapija, tas nav teratogenisks un neietekmé auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kalcija hidrogénfosfats
Mikrokristaliska celuloze
Povidons K30

Natrija cietes glikolats
Laktozes monohidrats
Talks

Magnija stearats

Apvalks
Hidroksipropilmetilceluloze

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Etilceluloze

Titana dioksids (E171)
Triacetins

Natrija laurilsulfats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PVDH blisterplaksnites (iepakojumi: 30 vai 60 apvalkotas tabletes). Dzintara krasas stikla
pudelites bez desikanta (iepakojumi: 30, 60, 100 vai 200 apvalkotas tabletes).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1997. gada 27. augusts
Parregistracijas datums: 2004. gada 31. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 21. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu Agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 200 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 200 mg tolkapona (tolcaponum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 15 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.
Apelsinu dzeltena Iidz dzelteni briina, seSstiraina, abpusgji izliekta apvalkota tablete. Viena puse ir
iespiesti uzraksti “TASMAR” un “200”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tasmar ir indic€ts lietoSanai kombinacija ar levodopu/benserazidu vai levodopu/karbidopu pacientiem
ar idiopatisko Parkinsona slimibu un kustibu traucgjumiem, kam ir atbildes reakcija uz levodopas
terapiju un kam nav atbildes reakcijas vai kas nepanes citu katehol-O-metiltransferazes (KOMT)
inhibitoru terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu). Potenciali letala akiita aknu bojajuma riska dé| Tasmar
nedrikst uzskatit par pirmas rindas papildterapiju levodopas/benserazida vai levodopas/karbidopas
terapijai (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Ta ka Tasmar jalieto tikai kombinacija ar levodopu/benserazidu vai levodopu/karbidopu, levodopas
zalu apraksta ieklauta informacija ir deriga ari tad, ja Sis zales tiek lietotas vienlaikus ar Tasmar.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pediatriska populacija

Tasmar nav piemerots lietoSanai bérniem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav pietickamu datu par droSumu
un iedarbibu. Nav atbilstosas indikacijas lietoSanai b&miem un pusaudziem.

Gados vecaki cilveki
Nav nepieciesama Tasmar devas pielagoSana gados vecakiem pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi (skatit 4.3. apakspunktu)
Tasmar ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu saslim§anam vai paaugstinatu aknu enzimu Iimeni.

Nieru darbibas traucéjumi (skatit 5.2. apakspunktu)

Nav nepiecieSama Tasmar devas pielagosana pacientiem ar viegliem vai vid€jiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss no 30 ml/ min vai lielaks). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) arstgjoties jaievero piesardziba. Nav pieejama
informacija par tolcapona toleranci $ai populacijai (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Tasmar lietoSanu nosaka un uzrauga arsts, kuram ir pieredze progres€josas Parkinsona slimibas
arstéSana.
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Tasmar lieto iekskigi trTs reizes diena.
Tasmar var lietot kopa ar &dienu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tasmar tabletes ir apvalkotas, un tas ir janorij veselas, jo tolkaponam ir riigta garsa.

Tasmar var lietot kombinacija ar visam levodopas / benserazida un levodopas / karbidopas zalu
formam (skattt arT 4.5. apakSpunktu).

Tasmar pirma reizes deva jalieto vienlaikus ar levodopas pirmo reizes devu, un nakamas devas jalieto
aptuveni pec 6 un 12 stundam. Tasmar var lietot €Sanas laika vai arT neatkarigi no tas (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Tasmar ieteicama deva ir 100 mg tr1s reizes diena vienmer papildus levodopas/benserazida vai
levodopas/karbidopas terapijai. Tikai izn@muma gadijumos, kad paredzamais kliniskas uzlabosanas
pieaugums attaisno aknu reakciju palielinato risku, deva japalielina Itdz 200 mg tris reizes diena (skatit
4.4.un 4.8. apakspunktu). Ja terapijas pirmo triju nede€lu laika nav novérota butiska klmiska
uzlabosanas (neatkarigi no lietotas devas), tad Tasmar lietoSana japartrauc. Nedrikst parsniegt
maksimalo terapeitisko devu (200 mg tris reizes diena), jo nav pieradijumu par preparata papildu
efektivitati, lietojot lielakas devas.

Aknu funkcijas japarbauda pirms Tasmar terapijas uzsaksanas un jakontrol€ ik pa divam nedelam
pirma terapijas gada laika, ka arT nakamo 6 ménesu laika ik pa 4 ned€lam un p&c tam ik pa 8 nedelam.
Ja deva tiek palielinata Iidz 200 mg trTs reizes diena, tad pirms devas palielinasanas javeic aknu
enzimu parbaude un p&c tam aknu enzimu kontrole jaturpina iepriek§ min&taja seciba (skatit 4.4. un
4.8. apaksSpunktu).

Tasmar terapija japartrauc ari tad, ja ALAT (alaninaminotransferazes) un/vai ASAT
(aspartataminotransferazes) Itmenis parsniedz augs€jo normas robezu vai rodas simptomi vai pazimes,
kas liecina par aknu mazspé&ju (skatit 4.4 apakspunkta).

Levodopas pielagoSana Tasmar terapijas laika

Ta ka Tasmar samazina levodopas noardiSanos organisma, tad Tasmar terapijas sakumposma
levodopas koncentracijas palielinasanas var izraisit blakusparadibas. Klmiskie p&tijumi rada, ka vairak
neka 70% pacientu bija nepiecieSams samazinat levodopas dienas devu, ja ta bija lielaka neka 600 mg
vai arT ja pacientiem pirms terapijas bija mérena vai smaga diskin€zija.

Levodopas dienas devu samazinaja apmeram par videji 30% tiem pacientiem, kuriem tas bija
nepiecieSams. Sakot Tasmar terapiju, visi pacienti jainforme& par simptomiem, kas norada uz parak
lielu levodopas devu un janorada, ko darit $ada situacija.

Levodopas pielago$ana, partraucot lietot Tasmar

Turpmak minétie ieteikumi balstas uz farmakologiskiem apsvérumiem un nav novértéti kliniskos
petijumos. Tasmar terapijas partraukSanas gadijuma levodopas deva nav jasamazina blaknu del, kas
saistitas ar parak lielu levodopas devu. Tomer, partraucot Tasmar terapiju citu iemeslu dé€l, levodopas
devu varétu palielinat [idz l[imenim, kas ir vienads vai lielaks ka levodopas deva pirms Tasmar
terapijas sakuma, it Tpasi, ja levodopas deva ir tikusi ievérojami samazinata Tasmar terapijas
sakumposma. Jebkura gadijuma pacients ir jainform& par simptomiem, kas norada par parak mazu
levodopas devu un janorada, ko darit §$ada gadijuma. Loti iesp&jams, ka levodopas devas pielagoSana
ir nepiecieSama pirmajas 1-2 dienas péc Tasmar terapijas partraukSanas.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret tolkaponu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

. Aknu slimiba vai paaugstinats aknu enzimu limenis.

. Smaga diskingzija.
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. Neiroleptiska laundabiga sindroma (NLS) simptomu komplekss un/vai netraumatiska
rabdomiolize vai hipertermija anamngzg.

. Feohromocitoma.

. Neselektivu monoaminooksidazes (MAO) inhibitoru terapija.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Tasmar terapiju drikst sakt tikai arsts, kam ir pieredze progresgjosas Parkinsona slimibas arsteésana, lai
nodrosinatu pilnigu riska un ieguvumu noveértésanu. Tasmar nedrikst ordinét, kamer pacients nav
pilnigi informé&ts un ar vinu nav apspriests iesp&jamais risks.

Tasmar terapija japartrauc, ja terapijas pirmo triju ned€lu laika nav noverota biitiska kliniska
uzlaboSanas neatkarigi no devas.

Aknu bojajums
Reta, bet potenciali letala akiita aknu bojajuma riska dél, Tasmar ir indicéts tikai pacientiem ar

levodopas jutigu idiopatisku Parkinsona slimibu un motoriem kustibu traucgjumiem, kuriem ir
nepietickama atbildes reakcija vai kuri ir nejutigi pret citiem KOMT inhibitoriem. Periodiskas aknu
enzimu parbaudes nedos iespeju ieprieks paredzet zibensveida hepatita rasanas iesp&ju. Tomér parasti
tiek uzskatits, ka medikamentu izraisita aknu bojajuma agrina atklasana un aizdomiga medikamenta
lietoSanas nekavéjosa partrauksana palielina izveseloSanas varbitibu. Visbiezak aknu bojajums rodas
vienu Iidz seSus meénesus pec Tasmar terapijas uzsaksanas. Turklat retos gadijumos zinots par vélinu
hepatitu aptuveni 18 ménesus pec arst€Sanas. Jaatzimeé, ka sievietém aknu bojajuma risks var biit
lielaks (skattt 4.8. apakSpunktu).

Pirms terapijas uzsak$anas: ja aknu funkciju parbaudes rezultati liecina par patologiskam parmainam
vai ir aknu funkciju traucgjumu pazimes, tad nedrikst ordingt Tasmar. Ja tom&r Tasmar tiek izrakstits,
tad pacients jainforme par pazimé&m un simptomiem, kas liecina par aknu bojajumu, un par
nepiecieSamibu nekavgjoties sazinaties ar arstu.

Terapijas laika: terapijas pirma gada laika ik pa 2 ned€lam jakontrole aknu funkcijas, ka art nakamo
6 meénesu laika ik pa 4 ned€lam un p&c tam ik pa 8 ned€lam. Ja deva tiek palielinata Iidz 200 mg tris
reizes diena, pirms devas palielinaSanas javeic aknu enzimu parbaude un péc tam aknu enzimu
kontrole jaturpina ieprieks mingtaja seciba. Nekavegjoties japartrauc terapija, ja ALAT un/vai ASAT
Itmenis parsniedz aug$ejo normas robezu vai ja simptomi vai pazimes liecina par aknu mazspgjas
raSanos (pastaviga slikta diiSa, nogurums, miegainiba, anoreksija, dzelte, tumss urins, nieze un
jutigums laba augseja kvadranta).

Ja terapija tiek partraukta: pacientiem, kam ir vérojams akiits aknu bojajums Tasmar lietoSanas laika
un kas partrauc zalu lietosanu, var bt palielinats aknu bojajuma risks, ja Tasmar terapija tiek atsakta.
Tadg] sadiem pacientiem parasti nav ieteicams atsakt Tasmar terapiju.

Neiroleptiskais laundabigais sindroms (NLS)

Parkinsona slimibas gadijuma NLS parsvara rodas, partraucot dopaminergisku lidzeklu lietosanu.
Tadgel, ja simptomi paradas, partraucot Tasmar lietoSanu, tad arstam jaapsver levodopas devas
palielinasanas iespgjas (skattt 4.2 apakSpunktu ).

Atseviskos gadijumos Tasmar terapija ir tikusi saistita ar NLS rasanos. Simptomi parasti ir radusies
Tasmar terapijas laika vai 1si peéc Tasmar lietoSanas partraukSanas. NLS raksturo motoriski simptomi
(rigiditate, mioklonuss un trice), psihiska stavokla parmainas (uzbudinajums, apjukums, stupors un
koma), paaugstinata kermena temperatiira, autonoma disfunkcija (mainigs asinsspiediens, tahikardija)
un paaugstinats kreatinfosfokinazes (KFK) limenis seruma, kas var biit miolizes sekas. NLS diagnoze
jaapsver pat tad, ja netiek konstatgti visi iepriek§ minétie simptomi. Sadas diagnozes gadijuma Tasmar
lietoSana nekavgjoties japartrauc un pacients ripigi janovero.

Pirms terapijas uzsakSanas: lai mazinatu NLS risku, pacientiem, kuriem ir smaga diskingzija vai
anamnéze ir NLS, tostarp rabdomiolize vai hipertermija, Tasmar nedrikst ordinét (skatit 4.3.
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apakSpunktu). Pacientiem, kuri lieto vairakas zales, kas iedarbojas uz dazadiem centralas nervu
sisttmas (CNS) traktiem (piemé&ram, antidepresanti, neiroleptiski Iidzekli, antiholinergiski lidzekli), ir
lielaks NLS rasanas risks.

Impulsu kontroles traucéjumi

Pacientiem regulari jauzrauga impulsu kontroles traucgjumu attistiba. Pacienti un apriip&taji
jainform&,ka pacientiem, kuri tiek arstéti ar dopamina agonistiem un/ vai citiem dopaminergiskiem
lidzekliem, tadiem ka Tasmar kombinacija ar levodopu,var attistities impulsu kontroles traucgjumu
uzvedibas simptomi, ieskaitot patologisku tieksmi uz azartsp&lém, paaugtinatu libido,
hiperseksualitati, kompulsivu naudas t€ré$anu vai iepirksanos, paré$anos un kompulsivu &sanu.

Diskinézija, slikta dusa un citas ar levodopas lietoSanu saistitas blaknes
Pacientiem var palielinaties ar levodopas lietoSanu saistitas blaknes. Samazinot levodopas devu (skatit
4.2. apakSpunktu), biezi vien mazinas ar1 blaknes.

Caureja

Kliniskos p&tijumos caureja attistijas 16% un 18% pacientu, kuri lietoja attiecigi 100 mg un 200 mg
Tasmar tr1s reizes diena, salidzinot ar 8% pacientu, kuri lietoja placebo. Caureja, kas bija saistita ar
Tasmar lietoSanu, parasti sakas 2-4 ménesus péc terapijas sakuma. Caurejas d€] 5% un 6% pacientu,
kuri lietoja attiecigi 100 mg un 200 mg Tasmar tris reizes diena, partrauca terapiju, salidzinot ar 1%
pacientu, kuri lietoja placebo.

Benserazida mijiedarbiba

Lielu devu benserazida un tolkapona mijiedarbibas dél, kas izraisija benserazida Itmena
paaugstinasanos, arstam japieverS uzmaniba blakusparadibam, kuru rasanas ir saistita ar devas
lielumu, kamer nav iegiita lielaka pieredze (skatit4.5. apakSpunktu).

MAQ inhibitori

Tasmar nedrikst lietot vienlaikus ar neselektivajiem monoaminoksidazes (MAQ) inhibitoriem
(piem@ram, fenelzinu un tranilciprominu). MAO-A un MAO-B inhibitoru kombinacija ir ekvivalenta
neselektivai MAO inhibicijai, tadel §is abas zales nedrikst lietot vienlaikus ar Tasmar un levodopas
preparatiem (skatit arT 4.5. apakSpunktu). Nedrikst parsniegt selektivo MAO-B inhibitoru ieteicamo
devu (piem&ram, 10 mg selegilina diena), ja tie tiek lietoti vienlaikus ar Tasmar.

Varfarins
Ta ka kliniska informacija par varfarina un tolkapona kombinaciju ir ierobeZota, tad $o zalu
vienlaicigas lietosanas gadijuma nepiecieSams kontrolét koagulacijas raditajus.

Ipasas pacientu grupas
Pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min.) jaarste
piesardzigi. Nav informacijas par tolkapona panesamibu $ados gadijumos (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tasmar satur laktozi un natriju

Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficTtu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Tasmar, budams KOMT inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko pieejamibu.
Dopaminergiskas stimulacijas konsekventa palielinasanas var izraisit dopaminergiskas
blakusparadibas, kas novérotas peéc KOMT inhibitoru terapijas. Visbiezakas no tam ir diskin€zijas
pastiprinasanas, slikta diiSa, vemsana, sapes védera, gibonis, ortostatiski traucéjumi, aizcietejums,
miega trauc€jumi, miegainiba, halucinacijas.
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Levodopas lietosana ir saistita ar miegainibu un peksna miega epizodem. Loti reti ir zinots par peksnpa
miega rasanos ikdienas aktivitasu laika, dazos gadijumos neapzinatu vai bez bridinoSiem simptomiem.
Pacienti jainforme par to, un jaiesaka ieverot piesardzibu, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus levodopas terapijas laika. Pacientiem, kuriem bijusi miegainiba un/vai pek$na miega
raSanas, jaatturas no transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalposSanas (skatit 4.7.
apakspunktu). Turklat jaapsver levodopas devas samazinaSana vai terapijas partrauksSana.

Kateholi un citas zales, ko metabolizé katehol-O-metiltransferaze (KOMT)

Tolkapons var ietekmét zalu, ko metaboliz€¢ KOMT, farmakoking&tiku. Netika noverota ietekme uz
KOMT substrata karbidopas farmakokingtiku. Tika noverota mijiedarbiba ar benserazidu, kas var
paaugstinat benserazida un ta aktivo metabolitu Iimeni. STs ietekmes apmérs bija atkarigs no
benserazida devas. P&c tolkapona un 25 mg benserazida/levodopas vienlaikus lietoSanas benserazida
ltmenis plazma ieklavas tadas pat robezas, ka lietojot levodopu/benserazidu vienu pasu. Tacu péc
tolkapona un 50 mg benserazida/levodopas lietoSanas benserazida koncentracija plazma var
paaugstinaties, salidzinot ar Itmeni, kads parasti noverots, lietojot levodopu/benserazidu vienu pasu.
Tolkapona iedarbiba uz citu zalu, ko metabolizé KOMT, pieméram, a-metildopas, dobutamina,
apomorfina, adrenalina un izoprenalina, farmakokinétiku nav novertéta. Arstam javero
blakusparadibas, kuras izraisa So zalu Skietami paaugstinatais Itmenis plazma, ja tas tiek lietotas
vienlaikus ar Tasmar.

Tolkapona ietekme uz citu zalu metabolismu

Ta ka in vitro tolkapons saistas ar citohromu CYP2C9, tas var kavet to zalu iedarbibu, kuru klirensu
nosaka $is metabolisma veids, piem&ram, tolbutamida un varfarina. Mijiedarbibas pétijuma tolkapons
nemainija tolbutamida farmakokingtiku. Tadg] klmiski baitiska mijiedarbiba, kura biitu iesaistits
citohroms CYP2(C9, nav ticama.

Ta ka ir maz kliniskas informacijas par varfarina un tolkapona kombing&$anu, tad So zalu vienlaikus
lietosanas gadijuma jakontrole koagulacijas raditaji.

Zales, kas paaugstina kateholaminu [imeni
Ta ka tolkapons kave kateholaminu metabolismu, tad teorgtiski ir iespgjama mijiedarbiba ar citam
zalém, kas ietekmeé kateholaminu [Tmeni.

Lietojot Tasmar vienlaikus ar levodopu/karbidopu un dezipraminu, netika noverotas butiskas
asinsspiediena, pulsa un dezipramina koncentracijas plazma parmainas. Kopuma blakusparadibu
biezums nedaudz palielinajas. Sis blakusparadibas bija prognoz&jamas, balstoties uz jau zinamajam
blakusparadibam, ko var izraisit katra no $Tm trim zaleém. Tadgl jaievero piesardziba, ja Parkinsona
slimibas gadijuma Tasmar un levodopas terapijas laika lieto sp&cigus noradrenalia uznemsanas
inhibitorus ka dezipraminu, maprotilinu vai venlafaksinu.

Klmiskie p&tijumi rada, ka, lietojot Tasmar/levodopas preparatus, ir noverots I1dzigs blakusparadibu
profils neatkarigi no ta, vai tos lieto vai nelieto vienlaikus ar selegilinu (MAO-B inhibitoru).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baros$ana ar kriati
Gritnieciba
Nav pietickamu datu par tolkapona lietosanu griitnieceém. Tadgl gritniecibas laika Tasmar drikst lietot

tikai tad, ja iesp€jamais guvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kriti
Pettjumos ar dzivniekiem tolkapons nokluva mates piena.

Tolkapona lietoSanas dros§iba zidainiem nav zinama, tad€] Tasmar terapijas laika baroSana ar kriiti
japartrauc.
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Fertilitate
Zurkam un tru$iem péc tolkapona lietodanas tika novérota embriofetala toksicitate (skafit 5.3.
apak$punktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu Tasmar ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Klmiski petijumi neliecina, ka Tasmar nelabveligi ietekmé pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Tomér pacientus jabridina, ka sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus varétu mazinat Parkinsona slimibas simptomi.

Tasmar, budams KOMT inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko pieejamibu.
Dopaminergiskas stimulacijas konsekventa palielina$anas var izraisit dopaminergiskas blaknes, kas
noveérotas pec KOMT inhibitoru terapijas. Pacientiem, kas tiek arstéti ar levodopu un kam ir
miegainiba un/vai peksna miega epizodes, jazina, ka viniem jaatturas no transportlidzekla vadisanas
vai iesaistiSanas aktivitates, kur pavajinata modriba var radit nopietna ievainojuma vai naves risku
viniem pasSiem vai citiem (pieméram, apkalpojot mehanismus), kamer §adas atkartotas epizodes vai
miegainiba nav izzudusas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak novérotas blakusparadibas, kas saistitas ar Tasmar lietoSanu un rodas biezak neka ar placebo
arstetiem pacientiem, ir min&tas turpmakaja tabula. Tomer ir zinams, ka Tasmar, budams KOMT
inhibitors, palielina vienlaikus lietotas levodopas biologisko pieejamibu. Sekojosa dopaminergiskas
stimulacijas pastiprinasanas var izraisit dopaminergiskas blakusparadibas, kas novérotas pec KOMT
inhibitoru terapijas. Visbiezakas no tam ir diskingézijas pastiprinasanas, slikta diiSa, vem$ana, sapes
veédera, gibonis, ortostatiski traucgjumi, aizciet€§jums, miega trauc&jumi, miegainiba, halucinacijas.

Klmisko pétijumu dati liecina, ka caureja bija vieniga blakusparadiba, kas lika partraukt Tasmar
terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Loti biezi (=1/10)

Biezi (21/100 I1dz <1/10)

Retak (=1/1 000 lidz <1/100)

Reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000)

Loti reti (<1/10 000)

Nav zinami (biezums nevar tikt noteikts péc pieejamiem datiem)

Paralglos placebo kontrol€tos nejausinatos petijumos iegiita pieredze par Tasmar lietoSanu Parkinsona
slimibas gadijuma ir paradita turpmakaja tabula, kura ir ieklautas blaknes, kam ir iesp&jama saistiba ar
Tasmar lietoSanu.

Ar Tasmar lietoSanu iesp&jami saistito blaknu kopsavilkums, minot to biezumu III fazes placebo
kontrol&tos petijumos:

Organu sistemas klase Sastopamibas bieZums Nelabveligas paradibas
Infekcijas un infestacijas Biezi Augsgjo elposanas celu infekcija
Psihiskie trauc€jumi Loti biezi Miega trauc€jumi

Intensivi sapni

Apjukums

Halucinacijas

Reti Impulsu kontroles traucgjumi*
(paaugstinats libido,
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hiperseksualitate, patologiska
tieksme uz azartsp&lém,
neparvarama iepirksanas,
parmériga parésanas, kompulsiva
€Sana (skattt 4.4. apakSpunktu)

Nervu sistémas traucéjumi Loti biezi Diskingzija

Distonija

Galvassapes

Reibonis

Miegainiba

Ortostatiskas stidzibas

Reti Neiroleptiska laundabiga
sindroma simptomu komplekss
(skattt 4.4. apakSpunktu)

Biezi Hipokinézija
Gibonis
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Loti biezi Slikta dusa
Caureja
Biezi Vemsana
Aizciet€jums

Sausums muté

Sapes vedera

Dispepsija
Vielmainas un uztures Loti biezi Anoreksija
traucgjumi
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Pastiprinata sviSana
Nieru un urinizvades sistémas Biezi Urina krasas parmainas
trauc&jumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Biezi Sapes kriitis

ievadiSanas vieta

Gripai lidzigi simptomi

Aknu un/ vai zults izvades Retak Aknu bojajumi, retos gadijumos

sist€mas traucgjumi ar fatalu iznakumu* (skatit 4.4.
apakSpunktu)

Izmekl&jumi Biezi Paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis
(ALAT)

* Blakusparadibas, kuru bieZumu nevar noteikt péc kliniskajiem pétijumiem (t.i., kad specifiska
blakusparadiba netika noverota kliniska petijuma laika, bet par to tika zinots tikai pécregistracijas
zinojuma) ir apzimetas ar gvaigzniti (*), un bieZuma kategorija tika aprékinata vadoties pec ES
vadlinijam.

Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis

Alantnaminotransferazes (ALAT) limenis, kas vairak neka tris reizes parsniedza augsejo normas
robezu (ANR), tika konstatéts 1% pacientu, kuri lietoja 100 mg Tasmar tris reizes diena, ka arT 3%
pacientu, kuri lietoja 200 mg trs reizes diena. Sieviet€m §1s paaugstinaSanas iesp&jamiba bija divreiz
lielaka. Parasti paaugstinasanas radas 6-12 ned€lu laika p&c terapijas sakuma, un netika noverotas
nekadas klmiskas pazimes vai simptomi. Apméram pus€ gadijumu transaminazes ITmenis spontani
pazeminajas I1idz sakotng&jiem raditajiem, lai gan pacienti turpinaja Tasmar terapiju. Ja terapija tika
partraukta, transaminazes ITmenis pazeminajas, sasniedzot I[imeni pirms terapijas.

Aknu bojajumi
P&c zalu registracijas tika zinots par retiem, smagiem aknu $tinu bojajumiem ar letalu iznakumu (skatit
4.4. apakspunktu).
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Neiroleptiska laundabiga sindroma simptomu komplekss

Atseviskos gadijumos zinots par pacientiem ar neiroleptiska laundabiga sindroma simptomu
kompleksu (skatit 4.4. apakspunktu) péc Tasmar devas samazinaSanas vai ta lietoSanas partraukSanas
un p&c Tasmar terapijas uzsaksanas, ja ta bija saistita ar citu vienlaikus lietotu dopaminergisku lidzeklu
devas biitisku samazinaSanu. Turklat pec NLS vai smagas diskin€zijas tika noverota rabdomiolize.

Urina krasas parmainas
Tolkapons un ta metaboliti ir dzelteni, un tie var izraisit pacienta urina krasas nekaitigu
pastiprinasanos.

Impulsu kontroles traucgjumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar dopamina agonistiem un/ vai citiem dopaminergiskiem lidzekliem,
tadiem ka Tasmar kombinacija ar levodopu, var attistities patologiska tieksme uz azartsp€leém,
paaugstinats libido, hiperseksualitate, kompulsiva naudas teréSana vai iepirkSanas, paré$anas un
kompulsiva &Sana_(skatit 4.4. apakSpunktu “Ipasi bridinajumi un piesardziba lictoSana”).

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ir zinots par atsevisSkiem nejausas vai tiSas pardoze€Sanas gadijumiem, lietojot tolkapona tabletes.
Tomeér $o gadijumu kliniskie apstakli bija tik atskirigi, ka izdarit visparg€jus secinajumus no Siem
gadijumiem nav iesp&jams.

Vislielaka cilvekiem lietota tolkapona deva bija 800 mg tris reizes diena, lietojot gan vienlaikus ar
levodopu, gan bez tas gados veciem brivpratigajiem vienu ned€lu ilga pétijuma. Lietojot $adu devu,
tolkapona maksimala koncentracija plazma bija vidgji 30 pg/ml (salidzinot ar 3 un 6 pg/ml, lietojot
attiecigi 100 mg un 200 mg tolkapona tris reizes diena). Tika noverota slikta diisa, vemsana un
reibonis, it Tpasi lietojot vienlaikus ar levodopu.

PardozE&sanas terapija
Ieteicama hospitalizacija. Indicéta vispargja palidziba. Nemot véra savienojuma fizikalas un kimiskas
pasibas, ir maz ticams, ka biis efektiva hemodialize.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretparkinsonisma Iidzekli, citi dopaminergiski lidzekli, ATK kods:
NO4BXO01.

Darbibas mehanisms

Tolkapons ir iekskigi lietojams aktivs, selektivs un atgriezenisks katehol-O-metiltransferazes (KOMT)
inhibitors. Lietojot to vienlaikus ar levodopu un aromatisko aminoskabju dekarboksilazes inhibitoru
(AADC-I), tas nodrosina stabilaku levodopas Itmeni plazma, samazinot levodopas metabolizaciju Iidz
3-metoksi-4-hidroksi-L-fenilalantnam (3-OMD).

Pacientiem, kam ir Parkinsona slimiba, augsts 3-OMD Iimenis plazma ir saistits ar vaju atbildes
reakciju uz levodopu. Tolkapons ievérojami samazina 3-OMD veidoSanos.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Veseliem brivpratigajiem veiktie petijumi ir pieradijusi, ka tolkapons atgriezeniski kave cilveka
eritrocitu KOMT aktivitati péc zalu iekskigas lietosanas. ST kavésana ir ciesi saistita ar tolkapona
koncentraciju plazma. Lietojot 200 mg tolkapona, maksimala eritrocttu KOMT aktivitates kavé$ana
vid&ji parsniedz 80%. Lietojot 200 mg Tasmar trTs reizes diena, minimala eritrocttu KOMT kavéSana ir
30-45%, neattistoties tolerancei.

P&c tolkapona lietoSanas partrauksanas tika noverota eritrocttu KOMT aktivitates parejosa
paaugstinasanas virs pirmsterapijas [imena. Tomér Parkinsona slimibas pacientu p&tijums apliecinaja,
ka p&c terapijas partrauksanas nebija butisku levodopas farmakokinétikas vai pacienta reakcijas uz
levodopu parmainu, salidzinot ar pirmsterapijas Iimeni.

Lietojot Tasmar vienlaikus ar levodopu, aptuveni divas reizes palielinas levodopas relativa biologiska
pieejamiba (AUC). Tas ir levodopas klirensa samazinasanas del, kas izraisa levodopas terminala
eliminacijas pusperioda (ti2) pagarinasanos. Levodopas vidgja maksimala koncentracija plazma (Crax)
un tas rasanas laiks (tmax) netika ietekméti. Iedarbiba sakas p&c pirmas lietoSanas reizes. Veselu
brivpratigo un Parkinsona slimnieku p&tijumi ir pieradijusi, ka maksimalu iedarbibu var sasniegt,
lietojot 100-200 mg tolkapona. 3-OMD Iimenis plazma samazinajas ieveérojami un atbilstosi devai,
lietojot tolkaponu vienlaikus ar levodopu/AADC-I (aromatisko aminoskabju dekarboksilazes
inhibitoru) (benserazidu vai karbidopu).

Tolkapona ietekme uz levodopas farmakokingtiku ir lidziga visam levodopas/ benserazida un
levodopas/ karbidopas zalu formam; ta nav atkariga no levodopas devas, levodopas/AADC-I
(benserazida vai karbidopas) proporcijas un ilgstosas darbibas zalu formu lietosanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Dubultakli, placebo kontrolg veikti kliniskie p&tfjumi ir uzradijusi batisku ,,atslégsanas” (OFF) laika
samazinasanos par aptuveni 20-30% un Iidzigu ,,ieslégsanas” (ON) laika palielinasanos, vienlaikus ar
kustibu traucgjumu simptomu smaguma pakapes samazinasanos pacientiem, kas lieto Tasmar.

Pétnicku vispargjais efektivitates novertéjums ari liecinaja par ievérojamu uzlabosanos.

Dubultakls p&tijums salidzinaja Tasmar ar entakaponu Parkinsona slimibas pacientiem, kuriem bija
vismaz tris stundu ilgs ,,atslégsanas” (OFF) laiks diena, lai gan vini sané€ma optimizeétu levodopas
terapiju. Primarais rezultats bija pacientu proporcija, kam ,,ieslégSanas” (ON) laiks palielinajas par 1
vai vairakam stundam (skatit 1. tabulu).

1. tab. Dubultakla pétijjuma primarie un sekundarie rezultati

Buakapors —— Tolkapoms 0T sy
Primarie rezultati

Pacientu skaits (proporcija), kam

ON laiks (atbild(gs rgakcij'ag bija 2 @3%) 40 (33%) p=0,191 -2, 26
> 1 stunda

Sekundarie rezultati

Pacientu skaits (proporcija) ar

meérenu vai ieveérojamu 19 (25%) 29 (39%) p=0,080 -1,4; 28,1
uzlabosanos

Pacientu skaits (proporcija), kam

bija primaro un sekundaro rezultatu 13 (17%) 24 (32%) NP NP

uzlaboSanas
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Terapeitiskas devas tolkapona farmakokingtika ir lineara un nav atkariga no levodopas/AADC-I
(benserazida vai karbidopas) vienlaikus lietoSanas.

UzsiikSanas

Tolkapons atri uzsiicas; tmax ir aptuveni divas stundas. Lietojot iekskigi, absoliita biologiska pieejamiba
ir apméram 65%. Tolkapons neuzkrajas organisma, ja to lieto pa 100 vai 200 mg trTs reizes diena.
Sadas devas Cmax attiecigi ir aptuveni 3 un 6 pg/ml. Uzturvielas aizkavé un samazina tolkapona
absorbciju, bet, lictojot tolkaponu €Sanas laika, relativa biologiska pieejamiba tomér ir 80-90%.

Izkliede

Tolkapona izkliedes tilpums (V) ir mazs (9 1). Tolkapons plasi neizplatas audos, jo tas izteikti saistas
ar plazmas proteiniem (>99,9%). In vitro eksperimenti ir pieradijusi, ka tolkapons galvenokart saistas
ar seruma albuminu.

Biotransformacija/Eliminacija

Tolkapons tiek gandriz pilnigi metaboliz&ts pirms izdaliSanas; urina konstatg tikai loti niecigu
nemainitas vielas daudzumu (0,5% no devas). Tolkapona galvenais metabolisma cel$ ir savienosanas
ar ta pasivo glikuronidu. Turklat KOMT metile savienojumu lidz 3-O-metiltolkaponam un citohromi
PA50 3A4 un P450 2A6 metabolize to 11dz sakotngjam spirtam (metilgrupas hidroksilésana), kas pec
tam tiek oksidets l1dz karboksilskabei. Samazinasanas lidz iedomatajam aminam, tapat ka sekojosa N-
acetiléSana notiek mazaka meéra. Pec iekSkigas lietoSanas 60% no zalu sastavdalam izdalas urina un
40% - ar izkarntjumiem.

Tolkapons ir zema ekstrakcijas ITmena zales (ekstrakcijas proporcija = 0,15) ar mérenu sist€misko
klirensu apméram 7 I/h. Tolkapona t,; ir aptuveni 2 stundas.

Aknu darbibas traucéjumi

P&cregistracijas lietoSanas laika novérota aknu bojajuma riska d€l Tasmar ir kontrindicéts pacientiem
ar aknu slimibu vai aknu enzZimu Iimena paaugstinasanos. Petfjums, kura tika ieklauti pacienti ar
pavajinatu aknu darbibu, pieradija, ka vidgji smaga necirotiska aknu slimiba neietekmée tolkapona
farmakoking&tiku. Tomer vid&ji smagas aknu cirozes slimniekiem nesaistita tolkapona klirenss
samazinajas gandriz par 50%. Sada samazinaanas var divkart palielinat nesaistitu zalu vidgjo
koncentraciju.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem tolkapona farmakoking&tika nav pétita. Tomér nieru
darbibas un tolkapona farmakokinétikas saistiba ir pétita, lietojot populacijas farmakokin&tiku
klmiskajos petijumos. Vairak neka 400 pacientu dati ir apstiprinajusi, ka kreatinina klirensa raditaju
liela diapazona (30-130 ml/min.) nieru funkcijas neietekme tolkapona farmakokin&tiku. To var
izskaidrot tadgjadi, ka tikai niecigs nemainita tolkapona daudzums izdalijas ar urinu un galvenais
metabolits - tolkapona glikuronids - izdalijas gan ar urinu, gan zulti (izkarntjjumiem).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos pétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par 1pasu
risku cilvékam.

Kancerogenitate, mutagenitate

24 meénesSus ilgie kancerogenitates petijumi apliecingja, ka 3% un 5% Zurku attiecigi vid&ju un lielu
devu grupas radas nieru epitelialie audzgji (adenoma vai vézis). Tomeér mazu devu grupa netika
noveérota toksiska ietekme uz nierém. Kancerogenitates p&tijuma tika noverots palielinats dzemdes
adenokarcinomas biezums zurkam, kas sanéma lielu devu. Lidzigas ar ietekmi uz nierém saistitas
atrades netika konstatétas ne kancerogenitates p&tijjumos pelém, ne suniem.
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Mutagenitate
Vairakos mutagenitates p&tljumos iegiitie dati liecina, ka tolkapons nav genotoksisks.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati
Ir pieradits, ka, lietojot tolkaponu monoterapija, tas nav teratogenisks un neietekmé auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kalcija hidrogénfosfats
Mikrokristaliska celuloze
Povidons K30

Natrija cietes glikolats
Laktozes monohidrats
Talks

Magnija stearats

Apvalks
Hidroksipropilmetilceluloze

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Etilceluloze

Titana dioksids (E171)

Triacetins

Natrija laurilsulfats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PVDH blisterplaksnites (iepakojumi: 30 vai 60 apvalkotas tabletes). Dzintara krasas stikla
pudelites bez desikanta (iepakojumi: 100 apvalkotas tabletes).
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideésanai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart
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Dublin 15

DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/97/044/004-6

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 27. augusts

Parregistracijas datums: 2004. gada 31. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 21. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu Agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Polija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2.
apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

* Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) jaiesniedz $o zalu PSUR atbilstosi Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietn&.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU $O
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RMP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pierprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijjumos, kad senemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PSUR iesniegSana un RPP atjauninasana sakrit, tos var iesniegt vienlaicigi.

° Papildu riska mazinasanas pasakumi

Stm zalem ir veikti papildu riska mazinaSanas pasakumi $adiem riskiem: smagi aknu bojajumi un
malignais neiroleptiskais sindroms (MNS).

Papildu riska mazina$anas pasakumi ietver pacienta dienasgramatu, lai registrétu aknu parbauzu

raditajus un datumus. Turklat ta sniedz informaciju pacientiem un apriiptajiem par medicinisko
stavokli aknu bojajumu gadijuma, ka arT maligno neiroleptisko sindromu.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Pudelites iepakojums un etikete

|1. ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 100 mg apvalkotas tabletes
tolcaponum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg tolkapona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

|4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
200 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Tabletes janorij veselas. Nelauziet un nesasmalciniet tabletes.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasmar 100 mg (tikai pudelites argjam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Blistera iepakojums

[1. ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 100 mg apvalkotas tabletes
tolcaponum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg tolkapona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.
Sikakai informacijai skattt lietosanas instrukciju.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEID(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Tabletes janorij veselas. Nelauziet un nesasmalciniet tabletes.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $O PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasmar 100 mg (tikai argjam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA , KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 100 mg apvalkotas tabletes
tolcaponum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Healthcare Limited

[3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Pudelites iepakojums un etikete

[1. ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 200 mg apvalkotas tabletes
tolcaponum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg tolkapona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.
Sikakai informacijai skattt lietosanas instrukciju.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

100 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Tabletes janorij veselas. Nelauziet un nesasmalciniet tabletes.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/97/044/006 100 tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasmar 200 mg (tikai argjam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Blistera iepakojums

|1. ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 200 mg apvalkotas tabletes
tolcaponum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg tolkapona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

|4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Tabletes janorij veselas. Nelauziet un nesasmalciniet tabletes.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasmar 200 mg (tikai argjam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tasmar 200 mg apvalkotas tabletes
tolcaponum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Healthcare Limited

[3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Tasmar 100 mg apvalkotas tabletes
tolcaponum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas vél jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

<

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir Tasmar un kadam nolukam to lieto

Kas Jums jazina pirms Tasmar lietoSanas
Ka lietot Tasmar

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tasmar

Iepakojuma saturs un cita informacija

A i e

1. Kas ir Tasmar un kadam noliikam to lieto

Lai arstétu Parkinsona slimibu, Tasmar lieto kopa ar zalem levodopu ( ka evodopu/benserazidu vai
levodopu/karbidopu).

Tasmar lieto, kad pargjie alternativie preparati nevar stabilizet Jisu veselibas stavokli Parkinsona
slimibas gadijuma.

Lai arstetu Jusu Parkinsona slimibu, Jiis jau lietojat levodopu.

Jiisu organisma dabiskais proteins (enzims) katehol-O-metiltransferaze (KOMT) noarda levodopas
preparatu. Tasmar blok€ $o enzimu un palénina levodopas noardisanos. Tatad, lietojot Tasmar
vienlaikus ar levodopu (ka levodopu/benserazidu vai levodopu/karbidopu), Jums mazinasies
Parkinsona slimibas simptomi.

2. Kas Jums jazina pirms Tasmar lietoSanas

Nelietojiet Tasmar $ados gadijumos:

- ja Jums ir aknu slimiba vai paaugstinats aknu enzimu Iimenis;

- ja Jums ir smagas patvaligas kustibas (diskingézija);

- ja Jums ieprieks ir bijusi smagi simptomi, kas saistiti ar muskulu sttvumu, drudzis vai apjukums
(neiroleptiska laundabiga sindroma (NLS) simptomu komplekss) un/vai Jums ir bijusi skeleta
muskulu audu bojajumi (netraumatiska rabdomiolize) vai drudzis (hipertermija);

- ja Jums ir paaugstinata jutiba (alergija) pret aktivo vielu tolkaponu vai jebkuru citu Tasmar
sastavdalu;

- ja Jums ir specifisks audzgja veids virsnieru serde (feohromocitoma);

- ja Jus lietojat noteiktas zales depresijas un trauksmes arst€Sanai, ta saucamos neselektivus
monoaminooksidazes (MAO) inhibitorus.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tasmar lietoSanas konsultgjaties ar arstu vai farmaceitu.
Nesaciet Tasmar terapiju, kamer Jiisu arsts
- nav izskaidrojis $Ts terapijas iesp&jamo risku,
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- nav izskaidrojis pasakumus §1 riska mazinasanai,

- nav atbildgjis uz visiem Jisu jautajumiem.

- jaesat griitniece vai planojat gritniecibu. Arsts ar Jums apspriedis Tasmar lietoSanas risku un
ieguvumu griitniecibas laika. Nav paredzama ietekme uz zidaini. ArstéSanas laika bernu
nedrikst barot ar kriiti.

Pastastiet savam arstam, ja Jis vai Jasu gimene/ apripétaji ievérojusi, ka Jums paradas neparastas
velesanas vai tieksme uzvesties sev neierasta veida vai nespgja pretoties peksniem impulsiem,
stimulam vai kardinajumam veikt noteiktas darbibas, kas varétu kaitét Jums vai apkartgjiem. Sadu
uzvedibu sauc par impulsu kontroles traucgjumiem un var izpausties ka atkariba no azartsp€leém,
parmériga €Sana vai naudas t€réSana, anormali augsta dzimumtieksme vai palielinats seksualo domu
vai jiitu daudzums. Jisu arsts vargtu parskatit Jisu arst€Sanu.

Tasmar vajadzetu lietot tikai tad, ja Jasu Parkinsona slimibu nav iesp&jams pietiekami labi arstet,
lietojot citu terapiju.

Turklat Jusu arsts liks partraukt Tasmar terapiju, ja pec trim ned€lam Jusu veselibas stavoklis
neuzlabosies, lai attaisnotu iesp&jamo risku terapijas turpinasanas gadijuma.

Aknu bojajums

Tasmar var izraisit retu, bet potenciali navéjosu aknu bojajumu. Aknu bojajums galvenokart rodas pec
1 ménesa un Iidz 6 ménesiem. Jaatzimée, ka sievietem aknu bojajuma risks ir lielaks. Tade] sadi
preventivie pasakumi ir janem vera.

Pirms terapijas uzsaksanas

Lai mazinatu aknu bojajuma risku, Jiis nedrikstat lietot Tasmar, ja:

- Jums ir aknu slimiba,

- paaugstinati pirms terapijas uzsaksanas veiktu aknu funkcionalo asins analizu (ALAT
(alantnaminotransferazes) un ASAT (aspartataminotransferazes)) rezultati.

Terapijas laika

Terapijas laika asins analizes tiks veiktas $ados laika intervalos:

- ik pec 2 nedelam pirma terapijas gada laika,

- ik pec 4 nedélam nakamo 6 ménesu laika,

- ik péc 8 nedelam turpmakas terapijas laika.

Terapija tiks partraukta, ja analiz€s konstatés patologiskas parmainas.

Tasmar terapija dazreiz var trauc€t aknu darbibu. Tadel, Jums nekavgjoties jasazinas ar savu arstu, ja
Jums rodas tadi simptomi, ka slikta diiSa, vemsana, sapes kungi (galvenokart virs aknam augséja
labaja puse), estgribas zudums, nespeks, drudzis, tumss urins, dzeltena kaite (dzeltenas acis vai ada)
vai ja Jiis viegli nogurstat.

Ja Juis jau esat lietojis Tasmar un jums ir radies akiits aknu bojajums terapijas laika, tad nevajadzetu
atsakt Tasmar lietoSanu.

NLS (neiroleptiskais laundabigais sindroms)

Tasmar terapijas laika var rasties Neiroleptiska Jaundabiga sindroma (NLS) simptomi.

NLS raksturigi dazi vai visi turpmak mingtie simptomi:

- izteikts muskulu sttvums, roku vai kaju muskulu krampjveida kustibas un sapes musku]os.
Muskulu bojajuma dél dazreiz urinam var biit tumsa nokrasa.

- citi svarigi simptomi ir stiprs drudzis un psihisks apjukums.

Retos gadijumos péc peksnas Tasmar vai citu pretparkinsonisma lidzeklu devu samazinasSanas vai
lietoSanas partraukSanas Jums var rasties tadi smagi simptomi, ka muskulu sttvums, drudzis vai

psihisks apjukums. Tada gadijuma nekavegjoties javersas pie sava arsta.

Sadi preventivie pasakumi ir janem vera.
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Pirms terapijas uzsakSanas:

lai mazinatu NLS risku, Jiis nedrikstat lietot Tasmar, ja arsts apgalvo, ka jums ir smagas patvaligas
kustibas (diskingzija) vai arT ja Jums ieprieks ir bijusi slimiba, kas vargtu biit NLS.

Informégjiet arstu par visam recepsu un bezrecepsu zaleém, ko Jiis lietojat, jo NLS risks var palielinaties,
ja Jus lietojat kadas specifiskas zales.

Terapijas laika:

ja Jums rodas ieprieks ming&tie simptomi un skiet, ka tas varétu biit NLS, tad nekav@joties par to jazino
arstam.

Nepartrauciet Tasmar vai jebkura cita pretparkinsonisma Iidzekla lietoSanu, nebridinot par to savu
arstu, jo tadgjadi palielinas NLS risks.

Informejiet savu arstu ari tad:

- ja Jums ir vel kada cita slimiba, iznemot Parkinsona slimibu;

- ja Jums ir alergija pret citiem medikamentiem, uzturvielam un krasvielam;

- ja driz péc Tasmar terapijas uzsakSanas un tas laika Jums ir simptomi, kas var bt saistiti ar
levodopu, piem&ram, patvaligas kustibas (diskingzija) un slikta dasa.

Ja Jus jutaties slikti, konsultgjieties ar savu arstu, jo iesp&jams Jums ir jamazina levodopas
deva.

Bérni un pusaudzi
Tasmar nerekomendé b&rniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem, jo nav pietickamu
datu par ta droSumu un efektivitati.

Citas zales un Tasmar
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg€;ja laika, esat lietojis vai
varetu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (bezrecepsu zales un augu preparati).

Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, it Tpasi par:

- antidepresantiem,

- alfa metildopu (paaugstinata spiediena arst€Sanai),

- apomorfiu (Parkinsona slimibas arst€Sanai),

- dobutaminu (hroniskas sirds slimibas arstéSanai),

- adrenalinu un izoprenalinu (abus sirdslekmju arstesanai),

- varfarina tipa antikoagulantiem (kas novers asins sarecé$anu). Saja gadijuma Jiisu arsts,
iesp&jams, liks regulari veikt asins analizes, lai parbauditu asins recéSanu.

Ja Jus nokliistat slimnica vai ja Jums izraksta jaunas zales, tad Jums ir jainformée arsts, ka lietojat
Tasmar.

Tasmar kopa ar uzturu un dzerienu, un alkoholu
Tasmar var lietot &Sanas laika vai arT neatkarigi no tas.
Tasmar jalieto kopa ar vienu glazi fidens.

Griitnieciba un baroS$ana ar kriiti, un fertilitate
Jums japasaka arstam, ja esat griitniece vai planojat griitniecibu. Arsts ar Jums apspriedis Tasmar
lietoSanas risku un ieguvumu griitniecibas laika.

Tasmar ietekme uz zidaini nav pétita. Nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti Tasmar terapijas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ta ka Parkinsona slimiba var ietekm&t Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
Jums tas jaapspriez ar savu arstu.

Tasmar ietekmé Parkinsona slimibas simptomus. Lietojot Tasmar vienlaikus ar citiem Parkinsona
slimibas arstéSanai paredzetiem medikamentiem, tas var izraisit parmerigu miegainibu un peksna
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miega epizodes (Jiis varat negaiditi iemigt). Tadel Jums jaatturas no transportlidzekla vadiSanas vai
mehanismu apkalposanas, kameér $adas atkartotas epizodes un miegainiba nav izzudusas.

Tasmar satur laktozi un natriju

Ja arsts ir teicis, ja Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, baitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Tasmar

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devas un lietoSanas biezums

Jusu arstam vienmér jasak terapija ar standarta devu 3 reizes diena pa 1 tabletei (100 mg (1 tablete)).
Ja efekta nav 3 ned€lu laika, Tasmar terapija ir japartrauc.

Lai uzlabotu efektivitati, Jiisu arsts var palielinat devu tikai Iidz 3 reizém diena pa 2 tableteém (200 mg
tris reizes diend), ja palielinata Parkinsona slimibas simptomu kontrole parspgj blakusparadibu
paredzamo piecaugumu. Lietojot lielako devu, blaknes bieZi vien var biit smagas un ietekmét Jiisu aknu
darbibu. Ja 3 nedelu laika, lietojot lielako devu, Jums nepaliek labak, tad Jisu arstam japartrauc
Tasmar terapija.

Tasmar terapijas sakuma un tas laika, iespéjams, biis jamaina levodopas deva. Arsts Jums ieteiks, ko
darft.

Ka zales lietot

Norijiet Tasmar, uzdzerot vienu glazi dens.

Nelauziet vai nesasmalciniet tabletes.

Tasmar pirma tablete jalieto no rita vienlaikus ar citam Jasu parkinsonisma zalém ,,levodopa”.
Nakamas Tasmar devas jalieto p&c 6 un 12 stundam.

Dienas dala Deva Piezime

Rits 1 Tasmar apvalkota tablete Vienlaikus ar levodopas pirmo
reizes devu

Pusdienlaiks 1Tasmar apvalkota tablete

Vakars 1Tasmar apvalkota tablete

Ja esat lietojis Tasmar vairak neka noteikts

Nekavégjoties versieties pie sava arsta, farmaceita vai dodieties uz slimnicu, jo Jums var€tu biit
nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba. Ja cita persona nejausi ir liectojusi Jusu zales, tad
nekavgjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu, jo vinam/vinai varétu biit nepiecieSama neatlieckama
mediciniska palidziba.

Pardozgsanas simptomi var bt slikta diiSa, vemsana, reibonis un apgriitinata elposana.

Ja esat aizmirsis lietot Tasmar

Lietojiet zales, tiklidz atceraties, un péc tam turpiniet tas lietot noteiktajos laikos. Tomé&r deva jaturpina
lietot ka ieprieks, nekompensgjot aizmirsto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto
devu. Ja esat aizmirsis vairakas devas, lidzu inform&jiet savu arstu un sekojiet dotajam noradém.

Ja partraucat lietot Tasmar

Nesamaziniet zalu devu un nepartrauciet lietoSanu, kamér Jums to nav teicis arsts. Vienméer ieverojiet
Jasu arsta noradijumus par Tasmar terapijas ilgumu.
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4.

Tapat ka visas zales, Tasmar var izraisit blakusparadibas kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Iesp&jamo blakusparadibu sastopamibas biezums ir definéts, izmantojot $adus apzim&jumus:

Iespéjamas blakusparadibas

Loti biezi rodas vairak neka 1 lietotdjam no 10

Biezi rodas 1 lidz 10 lietotajiem no 100

Retak rodas 1 1idz 10 lietotajiem no 1000

Reti rodas 1 lidz 10 lietotajiem no 10000

Loti reti rodas mazak nekal lietotajam no 10000

Nav zindms biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem

Informgjiet savu arstu vai farmaceitu péc iespéjas atrak:

ja Tasmar terapijas laika Jus jutaties slikti,

ja Juis noverojat tadus simptomus ka slikta diiSa, vemsana, sapes védera, eéstgribas zudums,
nespéks, drudzis, tums$a urina krasa vai dzelte, jo retos gadijumos var bt traucéta aknu
darbiba, dazreiz novérots pat smags hepatits,

jaieverojat, ka urins palicis tumss, jo tas var liecinat par muskulu vai aknu bojajumu. Jebkura
cita urina dzeltena krasa parasti ir nekaitiga.

ja Jums paradas pastaviga vai smaga caureja.

Tasmar terapijas sakuma un tas laika levodopa var izraistt patvaligas kustibas un sliktu dasu. Tadel, ja
Jus jutaties slikti, zinojiet par to savam arstam, jo, iesp&jams, Jums ir jamaina levodopas deva.

Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezi:

patvaligas kustibas (diskingzija)

slikta dusa, estgribas trikums, caureja

galvassapes, reibonis

miega trauc€jumi, miegainiba

reibonis, pieceloties stavus (ortostatiskas stidzibas)

apjukums un halucinacijas

kustibu traucgjumi ar patvaligam muskulu spazmam vai neapzinatas kustibas (distonija)
parmeriga sapnoSana

Biezi:

sapes Kriitls

aizcietéjums, dispepsija, sapes kungi, vemsana, sausa mute
gibonis

pastiprinata sviSana

gripai lidzigi simptomi

samazinatas brivas un patvaligas kustibas (hipokingzija)
augsgjo elpcelu infekcija

specifisku aknu enzimu raditaju palielinasanas

urina krasas zudums

Retak:

aknu bojajums, retos gadijumos ar letalu iznakumu

Reti:

smagi simptomi, ka muskulu stivums, drudzis vai psihisks apjukums (neiroleptiskais laundabigais
sindroms), ja tiek peksni samazinatas pretparkinsonisma lidzeklu devas vai partraukta terapija
impulsu kontroles trauc€jumi (nespéja pretoties impulsivai ricibai, kas varétu biit kaitgjosa)
Tas var ietvert:
o Specigu tieksmi parmérigi nodoties azartsp€lém, neskatoties uz nopietnam sekam
personigi vai gimenei.
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o Pastiprinata vai paaugstinata seksuala interese un uzvediba, kas sagada nopietnas bazas
jums vai citiem, piemeéram, paaugstinata seksuala dzina.

o Nekontrolgjama parmeériga iepirkSanas vai naudas térésana.

o Paresanas (liela ediena daudzuma ap&Sana 1sa laika perioda) vai kompulsiva €Sana (Est
vairak €diena neka normali un vairak neka nepiecieSams izsalkuma apmierinasanai).

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kadi no uzvedibas traucejumiem, arsts izlems, ka kontrolét un
mazinat simptomus.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tasmar

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot Tasmar pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot Tasmar, ja ievérojat, ka tabletes ir bojatas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Tasmar satur

- Aktiva viela ir tolkapons (katra apvalkota tablete satur 100 mg tolkapona).

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: kalcija hidrogénfosfats, mikrokristaliska celuloze, povidons K30, natrija cietes
glikolats, laktozes monohidrats (skatit 2. punktu “Tasmar satur laktozi un natriju”), talks,
magnija stearats.
Apvalks: hidroksipropilmetilceluloze, talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172), etilceluloze, titana
dioksids (E171), triacetins, natrija laurilsulfats.

Tasmar arejais izskats un iepakojums

Tasmar ir balgana lidz gaisi dzeltena, ovala apvalkota tablete. Viena pusg ir iespiesti uzraksti
“TASMAR” un “100”. Tasmar tiek piegadats ka apvalkotas tabletes, kas satur 100 mg tolkapona. Tas
ir pieejamas blisteros pa 30 vai 60 tabletem un stikla pudelites pa 30, 60, 100 vai 200 apvalkotas
tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

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

RazZotajs

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

Polija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: +32 (0) 26586100

Buarapus
Maiinan EOOJ1
Ten.: +359 2 44 55400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 8000700800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EA\rada

Viatris Hellas Ltd
TnA: +210 010 0002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals S.L.

Tel: +34 900 102 712

France

Viatris Santé

1 bis place de la Défense-
Tour Trinity

92400 Courbevoie

Tél: +33 1 40 80 15 55

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare 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

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 1 86 390

Polska

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

02-676 Warszawa

Tel.: +48 22 5466400

Portugal

Viatris Healthcare, Lda

Av. D. Joao II,

Edificio Atlantis, n° 44C—-73¢ 7.4
1990-095 Lisboa

Tel:+351 214 127 200



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

Kvzpog

GPA Pharmaceuticals Ltd

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67616137

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Tasmar 200 mg apvalkotas tabletes
tolcapone

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas vél jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas simptomi.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

<

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir Tasmar un kadam nolukam to lieto

Kas Jums jazina pirms Tasmar lietoSanas
Ka lietot Tasmar

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tasmar

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Tasmar un kadam noliikam to lieto

Lai arstétu Parkinsona slimibu, Tasmar lieto kopa ar zalem levodopu (ka levodopu/benserazidu vai
levodopu/karbidopu).

Tasmar lieto, kad pargjie alternativie preparati nevar stabilizet Jisu veselibas stavokli Parkinsona
slimibas gadijuma.

Lai arstetu Jusu Parkinsona slimibu, Jiis jau lietojat levodopu.

Jiisu organisma dabiskais proteins (enzims) katehol-O-metiltransferaze (KOMT) noarda levodopas
preparatu. Tasmar blok€ $o enzimu un palénina levodopas noardisSanos. Tatad, lietojot Tasmar
vienlaikus ar levodopu (ka levodopu/benserazidu vai levodopu/karbidopu), Jums mazinasies
Parkinsona slimibas simptomi.

2. Kas Jums jazina pirms Tasmar lietoSanas

Nelietojiet Tasmar $ados gadijumos:

- ja Jums ir aknu slimiba vai paaugstinats aknu enzimu Iimenis;

- ja Jums ir smagas patvaligas kustibas (diskinézija);

- ja Jums ieprieks ir bijusi smagi simptomi, kas saistiti ar muskulu sttvumu, drudzis vai apjukums
(neiroleptiska Jaundabiga sindroma (NLS) simptomu komplekss) un/vai Jums ir bijusi skeleta
muskulu audu bojajumi (netraumatiska rabdomiolize) vai drudzis (hipertermija);

- ja Jums ir paaugstinata jutiba (alergija) pret aktivo vielu tolkaponu vai jebkuru citu Tasmar
sastavdalu;

- ja Jums ir specifisks audzg&ja veids virsnieru serde (feohromocitoma);

- ja Jas lietojat noteiktas zales depresijas un trauksmes arst€Sanai, ta saucamos neselektivus
monoaminooksidazes (MAO) inhibitorus.

- ja esat griitniece vai planojat griitniecibu. Arsts ar Jums apspriedis Tasmar lietoSanas risku un
ieguvumu griitniecibas laika. Nav paredzama ietekme uz zidaini. Arstésanas laika bérnu
nedrikst barot ar kriti.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Tasmar lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Nesaciet Tasmar terapiju, kamér Jusu arsts
- nav izskaidrojis §Ts terapijas iesp&jamo risku,
- nav izskaidrojis pasakumus ST riska mazinasanai,
- nav atbildgjis uz visiem Jusu jautajumiem.
- jaesat griitniece vai planojat griitniecibu. Arsts ar Jums apspriedis Tasmar licto$anas risku un
ieguvumu griitniecibas laika. Nav paredzama ietekme uz zidaini. ArstéSanas laika bernu
nedrikst barot ar kriiti.

Pastastiet savam arstam, ja Jis vai Jisu gimene/ aprupétaji ieveérojusi, ka Jums paradas neparastas
velesanas vai tiecksme uzvesties sev neierasta veida vai nespgja pretoties pe€kSniem impulsiem,
stimulam vai kardinajumam veikt noteiktas darbibas, kas varétu kaitét Jums vai apkartgjiem. Sadu
uzvedibu sauc par impulsu kontroles trauc€jumiem un var izpausties ka atkariba no azartspelém,
parmeériga €Sana vai naudas téréSana, anormali augsta dzimumtieksme vai palielinats seksualo domu
vai jutu daudzums, Jiisu arsts varétu parskatit Jisu arstéSanu.

Tasmar vajadzetu lietot tikai tad, ja Jusu Parkinsona slimibu nav iesp&ams pietiekami labi arstet,
lietojot citu terapiju.

Turklat Jasu arsts liks partraukt Tasmar terapiju, ja p&c trim ned€lam Jusu veselibas stavoklis
neuzlabosies, lai attaisnotu iesp&jamo risku terapijas turpinasanas gadijuma.

Aknu bojajums

Tasmar var izraisit retu, bet potenciali navéjosu aknu bojajumu. Aknu bojajums galvenokart rodas péc
1 ménesa un lidz 6 ménesiem. Jaatzime, ka sievietém aknu bojajuma risks ir lielaks. Tadel sadi
preventivie pasakumi ir janem véra.

Pirms terapijas uzsaksanas

Lai mazinatu aknu bojajuma risku, Jiis nedrikstat lietot Tasmar, ja:

- Jums ir aknu slimiba,

- paaugstinati pirms terapijas uzsaksanas veiktu aknu funkcionalo asins analizu (ALAT
(alantnaminotransferazes) un ASAT (aspartataminotransferazes)) rezultati.

Terapijas laika

Terapijas laika asins analizes tiks veiktas §ados laika intervalos:

- ik p&c 2 nedélam pirma terapijas gada laika,

- ik pec 4 nedelam nakamo 6 menesu laika,

- ik p&c 8 nedelam turpmakas terapijas laika.

Terapija tiks partraukta, ja analiz€s konstatés patologiskas parmainas.

Tasmar terapija dazreiz var traucet aknu darbibu. Tadel, Jums nekav&joties jasazinas ar savu arstu, ja
Jums rodas tadi simptomi, ka slikta diiSa, vemsana, sapes kungi (galvenokart virs aknam augséja
labaja pusg), estgribas zudums, nespeks, drudzis, tumss urins, dzeltena kaite (dzeltenas acis vai ada)
vai ja Jus viegli nogurstat.

Ja Jus jau esat lietojis Tasmar un jums ir radies akiits aknu bojajums terapijas laika, tad nevajadz&tu
atsakt §1 preparata lietosanu.

NLS (neiroleptiskais laundabigais sindroms)

Tasmar terapijas laika var rasties neiroleptiska laundabiga sindroma (NLS) simptomi.

NLS raksturigi dazi vai visi turpmak mingtie simptomi:

- izteikts muskulu sttvums, roku vai kaju muskulu krampjveida kustibas un sapes muskulos.
Muskulu bojajuma dé| dazreiz urinam var biit tumsa nokrasa.

- citi svarigi simptomi ir stiprs drudzis un psihisks apjukums.
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Retos gadijumos péc peksnas Tasmar vai citu pretparkinsonisma Iidzeklu devu samazinaSanas vai
lietosanas partraukSanas Jums var rasties tadi smagi simptomi, ka muskulu sttvums, drudzis vai
psihisks apjukums. Tada gadijuma nekavgjoties javersas pie sava arsta.

Sadus preventivos pasakumus ir janem vera.

Pirms terapijas uzsaksanas:

lai mazinatu NLS risku, Jus nedrikstat lietot Tasmar, ja arsts apgalvo, ka jums ir smagas patvaligas
kustibas (diskin€zija) vai arT ja Jums ieprieks ir bijusi slimiba, kas varétu biit NLS.

Informg&jiet arstu par visam recepSu un bezrecepsu zaleém, ko Jis lietojat, jo NLS risks var paliclinaties,
ja Jus lietojat kadas specifiskas zales.

Terapijas laika:

ja Jums rodas ieprieks ming&tie simptomi un skiet, ka tas varétu biit NLS, tad nekav@joties par to jazino
arstam.

Nepartrauciet Tasmar vai jebkura cita pretparkinsonisma Iidzekla lietoSanu, nebridinot par to savu
arstu, jo tadgjadi palielinas NLS risks.

Informegjiet savu arstu ari tad:

- ja Jums ir vél kada cita slimiba, iznemot Parkinsona slimibu.

- ja Jums ir alergija pret citiem medikamentiem, uzturvielam un krasvielam.

- ja driz p&c Tasmar terapijas uzsakSanas un tas laika Jums ir simptomi, kas var bt saistiti ar
levodopu, pieméram, patvaligas kustibas (diskingzija) un slikta dasa.

Ja Jus jutaties slikti, konsult&jieties ar savu arstu, jo iespg&jams Jums ir jamazina levodopas
deva.

Bérni un pusaudzi
Tasmar nerekomend€ bérniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem, jo nav pietickamu
datu par ta droSumu un efektivitati,

Citas zales un Tasmar
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai
varétu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (bezrecepsu zales un augu preparati).

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, it Tpasi par

- antidepresantiem,

- alfa metildopu (paaugstinata spiediena arste€Sanai),

- apomorfinu (Parkinsona slimibas arst€Sanai),

- dobutaminu (hroniskas sirds slimibas arsteésanai),

- adrenalinu un izoprenalinu (abus sirdslekmju arstesanai),

- varfarina tipa antikoagulantiem (kas novers asins sarecé$anu). Saja gadijuma Jisu arsts,
iesp&jams, liks regulari veikt asins analizes, lai parbauditu asins recéSanu.

Ja Jus nokliistat slimnica vai ja Jums izraksta jaunas zales, tad Jums ir jainformée arsts, ka lietojat
Tasmar.

Tasmar kopa ar uzturu un dzerienu, un alkoholu

Tasmar var lietot &Sanas laika vai arT neatkarigi no tas.

Tasmar jalieto kopa ar vienu glazi idens.

Griitnieciba un barosana ar kriiti un fertilitate

Jums japasaka arstam, ja esat griitniece vai planojat gritniecibu. Arsts ar Jums apspriedis Tasmar

lietoSanas risku un ieguvumu griitniecibas laika.

Tasmar ietekme uz zidaini nav pétita. Nav ieteicams barot b&rnu ar krtti Tasmar terapijas laika.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ta ka Parkinsona slimiba var ietekm&t Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
Jums tas jaapspriez ar savu arstu.

Tasmar ietekmé Parkinsona slimibas simptomus. Lietojot Tasmar vienlaikus ar citiem Parkinsona
slimibas arstéSanai paredzetiem medikamentiem, tas var izraisit parmerigu miegainibu un peksna
miega epizodes (Jiis varat negaiditi iemigt). Tadel Jums jaatturas no transportlidzekla vadiSanas vai
mehanisku apkalpoSanas, kamér $adas atkartotas epizodes un miegainiba nav izzudusas.

Tasmar satur laktozi un natriju

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, batiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Tasmar

Vienmer lietojiet Tasmar tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devas un lietoSanas biezums

JUsu arstam vienmeér jasak terapija ar standarta devu 3 reizes diena pa 1 tabletei (100 mg (1 tablete)).
Ja efekta nav 3 nedelu laika, Tasmar terapija ir japartrauc.

Lai uzlabotu efektivitati, Jiisu arsts var tikai palielinat devu lidz lielakai devai (200 mg tris reizes
diena), ja palielinata Parkinsona slimibas simptomu kontrole parspgj blakusparadibu paredzamo
pieaugumu. Lietojot lielako devu, blaknes biezi vien var biit smagas un ietekmét Jiisu aknu darbibu. Ja
3 nedglu laika, lietojot lielako devu, Jums nepaliek labak, tad Jisu arstam japartrauc Tasmar terapija.

Tasmar terapijas sakuma un tas laika, iesp&jams, bils jamaina levodopas deva. Arsts Jums ieteiks, ko
darit.

Ka zales lietot:

Norijiet Tasmar, uzdzerot vienu glazi tidens.

Nelauziet vai nesasmalciniet tabletes.

Tasmar pirma tablete jalieto no rita vienlaikus ar citam Jiisu parkinsonisma zalém ,,levodopa”.
Nakamas Tasmar devas jalieto péc 6 un 12 stundam.

Dienas dala Deva Piezime

Rits 1 Tasmar apvalkota tablete Vienlaikus ar levodopas pirmo
reizes devu

Pusdienlaiks 1Tasmar apvalkota tablete

Vakars 1 Tasmar apvalkota tablete

Ja esat lietojis Tasmar vairak neka noteikts

Nekavgjoties versieties pie sava arsta, farmaceita vai dodieties uz slimnicu, jo Jums vargtu bt
nepieciesama neatliekama mediciniska palidziba. Ja cita persona nejausi ir lietojusi Jusu zales, tad
nekavgjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu, jo vinam/vinai varétu biit nepiecieSama neatlickama
mediciniska palidziba.

Pardozgsanas simptomi var bt slikta diiSa, vemsSana, reibonis un apgriitinata elposana.

Ja esat aizmirsis lietot Tasmar

Lietojiet zales, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet tas lietot noteiktajos laikos. Tomé&r devu
jaturpina lietot ka ieprieks, nekompensgjot aizmirsto devu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu. Ja esat aizmirsis vairakas devas, liidzu informéjiet savu arstu un sekojiet dotajam
noradeém.
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Ja Jus partraucat lietot Tasmar
Nesamaziniet zalu devu un nepartrauciet lietoSanu, kamer Jums to nav teicis arsts. Vienmér ieverojiet
Jasu arsta noradijumus par Tasmar terapijas ilgumu.

4. IespE€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Tasmar var izraisit blakusparadibas kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Iesp&jamo blakusparadibu sastopamibas biezums ir defin&ts, izmantojot $adus apzim&jumus:

Loti biezi rodas vairak neka 1 lietotajam no 10

Biezi rodas 1 Itdz 10 lietotajiem no 100

Retak rodas 1 Iidz 10 lietotajiem no 1000

Reti rodas 1 lidz 10 lietotajiem no 10000

Loti reti rodas mazak nekal lietotajam no 10000

Nav zinams biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem

Informeéjiet savu arstu vai farmaceitu péc iespé&jas atrak:

- ja Tasmar terapijas laika Jus jutaties slikti,

- jalJus noverojat tadus simptomus ka pastavigi slikta diiSa, vem$ana, sapes védera, éstgribas
zudums, nespeks, drudzis, tumsa urina krasa vai dzelte, kas var biit smaga hepatita (aknu
iekaisuma) pazime,

- jaieverojat, ka urins palicis tumss, jo tas var liecinat par muskulu vai aknu bojajumu. Jebkura
cita urtna dzeltena krasa parasti ir nekaitiga.

- jaJums paradas pastaviga vai smaga caureja.

Tasmar terapijas sakuma un tas laika levodopa var izraistt patvaligas kustibas un sliktu diisu. Tadgl, ja
Jus jutaties slikti, zinojiet par to savam arstam, jo, iesp&jams, Jums ir jamaina levodopas deva.

Citas iespejamas blakusparadibas:

Loti biezi:

- patvaligas kustibas (diskingzija)

- slikta disa, estgribas trikums, caureja

- galvassapes, reibonis

- miega trauc€jumi, miegainiba

- reibonis, pieceloties stavus (ortostatiskas stidzibas)

- apjukums un halucinacijas

- traucjumi ar patvaligam muskulu spazmam vai neapzinatas kustibas (distonija)
- parmériga sapnoSana

Biezi:

- sapes krutis

- aizciet&jums, dispepsija, sapes kungi, vemsana, sausa mute
- gibonis

- pastiprinata svisana

- gripai lidzigi simptomi

- samazinatas brivas un patvaligas kustibas (hipokingzija)

- augsgjo elpcelu infekcija

- specifisku aknu enzimu raditaju palielinasanas,

- urina krasas zudums

Retak:
- aknu bojajums, retos gadijumos ar letalu iznakumu
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Reti:

- smagi simptomi, ka muskulu sttvums, drudzis vai psihisks apjukums (neiroleptiskais
laundabigais sindroms), ja tiek peksni samazinatas pretparkinsonisma lidzeklu devas vai
partraukta terapija

- impulsu kontroles trauc&jumi (nespgja pretoties impulsivai ricibai, kas varétu bt kaitgjosa)
Tas var ietvert:

o Specigu ticksmi parmerigi nodoties azartsp&lém, neskatoties uz nopietnam sekam
personigi vai gimenei.

o Pastiprinata vai paaugstinata seksuala interese un uzvediba, kas sagada nopietnas bazas
jums vai citiem, pieméram, paaugstinata seksuala dzina.

o Nekontrolgjama parmeériga iepirk$anas vai naudas t€résana.

o Parésanas (liela @diena daudzuma ap@Sana 1sa laika perioda) vai kompulsiva €Sana (Est

vairak &diena neka normali un vairak neka nepiecieSams izsalkuma apmierinaSanai).

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kadi no uzvedibas traucejumiem, arsts izlems, ka kontrolet un
mazinat simptomus.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Tasmar

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Tasmar p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.
Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot Tasmar, ja ieverojat, ka tabletes ir bojatas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Tasmar satur

- Aktiva viela ir tolkapons (katra apvalkota tablete satur 200 mg tolkapona).

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: kalcija hidrogénfosfats, mikrokristaliska celuloze, povidons K30, natrija cietes
glikolats, laktozes monohidrats (skatit 2. punktu “Tasmar satur laktozi un natriju’), talks,
magnija stearats.
Apvalks: hidroksipropilmetilceluloze, talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172), etilceluloze, titana
dioksids (E171), triacetins, natrija laurilsulfats.

Tasmar aréjais izskats un iepakojums

Tasmar ir apelsinu dzeltena 1idz dzelteni briina, ovala apvalkota tablete. Viena pusg ir iespiesti uzraksti
“TASMAR” un “200”. Tasmar tiek piegadats ka apvalkotas tabletes, kas satur 200 mg tolkapona. Tas
ir pieejamas blisteros pa 30 vai 60 tabletem un stikla pudelités pa 100 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

Razotajs

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

Polija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 8000700800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EMGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 010 0002

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

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 186 390

Polska

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

02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 5466400



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

Kvzpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67616137

Portugal

Viatris Healthcare, Lda

Av. D. Joao II,

Edificio Atlantis, n° 44C - 7.3 e 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.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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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