ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tasmar 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tolcapona 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 7,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat de culoare galben deschis, hexagonal, biconvex, avand gravat pe o fata ,, TASMAR”
si,,100”.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tasmar este indicat, Tn asociere cu levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa, in tratamentul
pacientilor cu boala Parkinson idiopatica cu fluctuatii motorii, responsiva la levodopa, care nu raspund
sau prezinta intoleranta la alti inhibitori COMT catechol-O-metil-transferaza (vezi sectiunea 5.1).
Datorita riscului afectarii hepatice acute, potential letale, Tasmar nu trebuie considerat ca terapie
adjuvanta de prima linie la tratamentul cu levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa (vezi
sectiunile 4.4 si 4.8).

Deoarece Tasmar trebuie folosit doar In combinatie cu levodopa/benserazida si levodopa/carbidopa,
informatiile privind recomandarea acestor preparate levodopa se aplicd de asemenea utilizarii
concomitente cu Tasmar.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Copii si adolescenti

Tasmar nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani datorita datelor insuficiente
asupra sigurantei sau eficacitatii. Nu exista nicio indicatie relevantd pentru utilizare la copii si
adolescenti.

Varstnici
Nu este recomandati nicio ajustare a dozei de Tasmar pentru pacientii varstnici.

Insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3)
Tasmar este contraindicat pentru pacienti cu boald hepatica sau enzime hepatice crescute.

Insuficienta renala (vezi pct.5.2)

Nu este recomandatd nicio ajustare a dozei de Tasmar pentru pacientii cu disfunctie renald ugoara sau
moderata (clearance-ul creatininei de 30 ml/min sau mai mare). Pacientii cu disfunctie renala severa
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min) trebuie sa fie tratati cu precautie. Nicio informatie asupra
tolerabilitdtii tolcaponei la aceste populatii nu este disponibila (vezi pct.5.2)



Mod de administrare
Administrarea de Tasmar se va face numai pe baza de prescriptie medicala si sub supravegherea unor
medici cu experientd In managementul bolii Parkinson avansate.

Tasmar este administrat oral de trei ori pe zi, zilnic.
Tasmar poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct.5.2).

Comprimatele de Tasmar sunt acoperite de un film protector si trebuie sa fie inghitite Intregi deoarece
tolcapona are un gust amar.

Tasmar poate fi combinat cu toate formele farmaceutice de levodopa/benserazida si
levodopa/carbidopa (vezi deasemenea pct. 4.5).

Prima doza din zi de Tasmar trebuie luata cu prima doza din zi de preparat levodopa, iar dozele
urmatoare trebuie adminsitrate aproximativ la 6 si 12 ore mai tarziu. Tasmar se poate lua cu sau fara
alimente (vezi sectiunea 5.2).

Doza recomandata de Tasmar este de 100 mg de 3 ori/zi, intotdeauna ca adjuvant al terapiei cu
levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa. Numai in circumstante exceptionale, cand beneficiile
clinice incrementale anticipate justifica riscul marit al reactiilor hepatice, doza se va mari la 200 mg de
3 ori/zi (vezi sectiunile 4.4 si 4.8). Tasmar trebuie intrerupt daca nu se observa beneficii clinice
semnificative Tn decurs de 3 saptamani de la initierea tratamentului (indiferent de doza).

Nu trebuie depasitd doza terapeuticd maxima de 200 mg de 3 ori/zi, deoarece nu exista dovezi de
eficacitate suplimentara la doze mai mari.

Functia hepatica trebuie controlata inainte de inceperea tratamentului cu Tasmar §i apoi monitorizata
la intervale de 2 saptimani in primul an de terapie, la intervale de 4 sdptaméani in urmatoarele 6 luni si
apoi la intervale de 8 saptamani. Daca doza se mareste la 200 mg de 3 ori/zi, monitorizarea enzimelor
hepatice trebuie efectuata inainte de marirea dozei, si apoi reinitiata la intervalele de timp de mai sus
(vezi sectiunile 4.4 si 4.8).

Tratamentul cu Tasmar trebuie de asemenea intrerupt dacd ALT (alanin aminotransferaza) si/sau AST
(aspartat aminotransferaza) depasesc limita superioara a valorilor normale sau daca simptomele sau
semnele sugereaza debutul insuficientei hepatice (vezi sectiunea 4.4).

Ajustarea dozei de levodopa pe parcursul tratamentului cu Tasmar

Deoarece Tasmar reduce descompunerea levodopei in organism, la initierea tratamentului cu Tasmar
pot aparea reactii adverse datorate concentratiilor crescute de levodopa. Tn studii clinice, peste 70%
din pacienti au necesitat reducerea dozei zilnice de levodopa daca aceasta era >600 mg sau daca
pacientii aveau diskinezie moderata sau severa Tnainte de Inceperea tratamentului.

La pacientii care au necesitat reducerea dozei zilnice de levodopa, aceasta reducere a fost in medie de
circa 30%. La inceperea tratamentului cu Tasmar, to{i pacientii trebuie informati care sunt simptomele
supradozajului cu levodopa si ce trebuie sa faca intr-un astfel de caz.

Ajustarea dozei de levodopa la intreruperea tratamentului cu Tasmar

Urmatoarele sugestii au la baza consideratii farmacologice, nefiind evaluate in studii clinice. Doza de
levodopa nu trebuie redusa atunci cand terapia cu Tasmar este intrerupta din cauza reactiilor adverse
datorate concentratiilor prea mari de levodopa. Cu toate acestea, cand terapia cu Tasmar este intrerupta
din alte motive, doza de levodopa va trebui probabil marita in asa fel incat sd ajunga la nivele egale
sau mai mari decét cele dinaintea initierii tratamentului cu Tasmar, in special daca pacientului i s-a
redus in mod substantial doza de levodopa la inceperea tratamentului cu Tasmar. In toate cazurile,
pacientii trebuie instruiti cu privire la sub-doza de levodopa si la ce trebuie sa faca daca acesta se
produce. Ajustarea dozei de levodopa va fi probabil necesara la 1 - 2 zile dupa intreruperea
tratamentului cu Tasmar.




4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la tolcapond sau oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

. Dovezi ale unei afectiuni hepatice sau valori crescute ale enzimelor hepatice

. Diskinezie severa

. Antecedente de complex de simptome asociate Sindromului Neuroleptic Malign si/sau
rabdomioliza non-traumatica sau hipertermie

. Feocromocitom

. Tratament cu inhibitori non-selectivi ai mono-amino-oxidazei (MAO)

4.4  Atentioniri si precautii pentru utilizare

Terapia cu Tasmar trebuie iniiatd numai de catre un medic cu experientd Tn managementul bolii
Parkinson avansate, pentru a se asigura o evaluare adecvata a raportului risc/beneficiu. Tasmar nu
trebuie prescris pana cand pacientul nu este informat in detaliu asupra riscurilor.

Tasmar trebuie intrerupt daca nu se observa beneficii clinice semnificative Tn decurs de 3 saptamani de
la initierea tratamentului, indiferent de doza.

Afectarea hepatica

Datorita riscului aparitiei unor afectiuni hepatice rare insa potential letale, Tasmar este indicat numai
la pacientii cu boald Parkinson idiopatica cu fluctuatii motorii responsiva la levodopa, care nu raspund
sau prezinta intoleranta la alti inhibitori COMT. Monitorizarea periodica a enzimelor hepatice nu
poate prevedea cu acuratete debutul hepatitei fulminante. Cu toate acestea, se considera ca, in general,
depistarea timpurie a afectarii hepatice de catre medicament si intreruperea imediata a medicatiei
suspectate sporeste sansele de vindecare. Afectarea hepatica a aparut cel mai adesea intre 1 luna si 6
luni de la inceperea tratamentului cu Tasmar. Tn plus s-au raportat, rar, cazuri de hepatiti cu debut
intarziat dupa aproximativ 18 luni de tratament.

Trebuie de asemenea retinut ca pacientele de sex feminin prezinta un risc mai mare de afectare
hepatica (vezi sectiunea 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului: Tasmar nu trebuie prescris dac testele functiei hepatice prezinta
valori anormale sau daca exista semne de insuficientd hepatica . Daca Tasmar urmeaza sa fie prescris,
pacientul va fi informat care sunt semnele si simptomele care pot indica afectarea hepatica si cé, intr-
un astfel de caz, trebuie sd contacteze de urgenta medicul.

Pe parcursul tratamentului: Functia hepatica trebuie monitorizata la intervale de 2 saptdmani in primul
an de terapie, la intervale de 4 saptamani in urmatoarele 6 luni si apoi la intervale de 8 saptamani.
Daca doza se mareste la 200 mg de 3 ori/zi, monitorizarea enzimelor hepatice trebuie efectuata inainte
de marirea dozei, si apoi reinitiata la intervalele de timp de mai sus. Tratamentul trebuie ntrerupt
imediat daca ALT si/sau AST depasesc limita superioara a valorilor normale sau daca apar simptomele
sau semnele care sugereaza debutul insuficientei hepatice (greata persistentd, oboseald, letargie,
anorexie, icter, urind Inchisa la culoare, prurit, sensibilitate in cadranul superior drept).

Daca tratamentul este intrerupt: Pacientii care prezinta semne de afectare hepatica acuta in timpul
tratamentului cu Tasmar, si la care administrarea produsului medicamentos este intrerupta, prezinta un
risc mai ridicat de afectare hepatica daca Tasmar este reintrodus. In consecinti, nu se recomanda
reluarea tratamentului la acesti pacienti.

Sindrom Neuroleptic Malign (SNM)

La pacientii cu Parkinson, SNM tinde sa apara la intreruperea sau oprirea medicatiilor dopaminergice.
In consecinti daca simptomele apar dupi intreruperea tratamentului cu Tasmar, medicul trebuie si
aiba in vedere marirea dozei de levodopa a pacientului (vezi sectiunea 4.2).

Cazuri izolate de SNM au fost asociate tratamentului cu Tasmar. Simptomele debuteaza de obicei pe
parcursul tratamentului cu Tasmar sau imediat dupa intreruperea acestuia. SNM este caracterizat prin
simptome motorii (rigiditate, mioclonus si tremor) si modificari ale starii psihice (agitatie, confuzie,



stupoare si coma), temperatura ridicata, disfunctie autonoma (tensiune arteriald oscilanta, tahicardie) si
cresterea creatin fosfokinazei (CPK) serice, care ar putea fi o consecintd a miolizei. Un diagnostic de
SNM trebuie avut in vedere chiar daci nu toate simptomele de mai sus sunt prezente. Tn cazul unui
astfel de diagnostic, Tasmar trebuie intrerupt imediat si pacientul trebuie urmarit indeaproape.

Tnainte de inceperea tratamentului: Pentru a reduce riscul de SNM, Tasmar nu trebuie prescris
pacientilor cu diskinezie severa sau cu antecedente de SNM, inclusiv de rabdomioliza sau hipertermie
(vezi sectiunea 4.3). Pacientii cérora li se administreaza medicatii multiple cu efecte asupra sistemului
nervos central (SNC) (de ex. antidepresive, neuroleptice, anticolinergice) pot prezenta un risc mai
mare de a dezvolta SNM.

Tulburérile de control a impulsurilor

Pacientii ar trebui sa fie monitorizati in mod regulat pentru dezvoltarea tulburarilor de control a
impulsurilor. Pacientii si personalul medical ar trebui sa fie constienti ca simptomele legate de
comportament ale tulburarilor de control a impulsurilor, incluzand practicarea Tn mod patologic
ajocurile de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitate, achizitiile sau cheltuielile compulsive,
bulimia sau alimentarea compulsiva pot aparea la pacientii tratati cu agonisti de dopamina gi/sau alte
tratamente dopaminergice cum ar fi Tasmar Tn asociere cu levodopa. Reevaluarea tratamentului este
recomandatd dacd vreunul dintre simptome se manifesta..

Diskinezie, greata si alte reactii adverse asociate levodopei
Pacientii pot prezenta o crestere a reactiilor adverse asociate levodopei. Reducerea dozei de levodopa
(vezi sectiunea 4.2) poate atenua adesea aceste reactii adverse.

Diareea

In studii clinice, 16% respectiv 18% din pacientii cirora li s-au administrat 100 mg si respectiv 200
mg Tasmar de 3 ori/zi au prezentat diaree comparativ cu 8% din pacientii carora li s-a administrat
placebo. Diareea asociata cu Tasmar a inceput de obicei la 2 - 4 luni de la initierea terapiei. Diareea a
dus la retragerea a 5% si respectiv 6% din pacientii carora li s-au administrat 100 mg si respectiv 200
mg Tasmar de 3 ori/zi, comparativ cu 1% din pacientii carora li s-a administrat placebo.

Interactiunea cu benserazida

Datorita interactiunii dintre benserazida si tolcapona la doze mari (care duce la nivelele crescute de
benserazidda) medicul trebuie, pana cand se va acumula mai multa experienta, sa fie atent la reactiile
adverse legate de doza (vezi sectiunea 4.5).

Inhibitorii MAO

Tasmar nu trebuie administrat impreuna cu inhibitorii neselectivi ai monoamin-oxidazei (MAO) (ca de
exemplu fenelzina si tranilcipromina). Asocierea de inhibitori ai MAO-A si MAO-B este echivalenta
cu inhibarea neselectiva a MAQ; ca urmare, ei nu trebuie administrati concomitent cu Tasmar si
preparate de levodopa (vezi de asemenea sectiunea 4.5). Inhibitorii selectivi ai MAO-B nu trebuie
folositi la doze mai mari decat cele recomandate (de exemplu selegilina 10 mg/zi) atunci cand sunt
administrati concomitent cu Tasmar.

Warfarina
Deoarece informatiile clinice sunt limitate in ceea ce priveste asocierea de warfarina si tolcapona, in
caz de administrare concomitenta trebuie monitorizati parametrii coagularii.

Grupe speciale de pacienti
Pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min) trebuie tratati cu prudenta.
Nu sunt disponibile informatii despre tolerabilitatea tolcaponei in aceste populatii (vezi sectiunea 5.2).

Tasmar contine sodiu si lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este cunoscut ca Tasmar, in calitate de inhibitor COMT, creste biodisponibilitatea levodopei
administrate concomitent. Cresterea stimularii dopaminergice rezultatd poate duce la reactiile adverse
dopaminergice observate dupad initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Cele mai frecvente dintre
acestea sunt accentuarea fenomenelor de diskinezie, greata, varsaturi, dureri abdominale, sincopa,
simptome ortostatice, constipatie, tulburari de somn, somnolenta, halucinatie.

Levodopa a fost asociata cu somnolenta si episoade de adormire cu debut brusc. Debutul brusc al
adormirii in timpul activitatilor zilnice, in unele cazuri fara semne de avertizare, a fost raportat foarte
rar. Pacientii trebuie informati de aceasta si sfatuiti sa fie prudenti atunci cand conduc vehicule sau
folosesc utilaje. Pacienti care au prezentat somnolenta si/sau un episod de adormire cu debut brusc nu
trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje (vezi sectiunea 4.7). Mai mult, se poate avea in
vedere reducerea dozei de levodopa sau intreruperea terapiei.

Catecoli si alte medicamente metabolizate de catecol-O-metiltransferaza (COMT)

Tolcapona poate sa influenteze farmacocinetica medicamentelor metabolizate de COMT. Totusi nu s-a
observat niciun efect asupra farmacocineticii carbidopa ca substrat al COMT. S-a observat o
interactiune cu benserazida, ceea ce ar putea duce la niveluri crescute ale benserazidei si metabolitului
activ al acesteia. Marimea efectului a depins de doza de benserazida. Concentratiile plasmatice ale
benserazidei, observate dupa administrarea concomitentd de tolcapona si benserazida-25 mg/levodopa
s-au incadrat in intervalul de valori observate numai pentru levodopa/benserazida. Pe de alta parte,
dupa administrarea concomitenta de tolcapona si benserazida-50 mg/levodopa, concentratiile
plasmatice ale benserazidei pot depasi nivelele observate de obicei numai pentru
levodopa/benserazida. Efectul tolcaponei asupra farmacocineticii altor medicamente metabolizate de
COMT cum ar fi a-metildopa, dobutamina, apomorfina, adrenalina si isoprenalina nu a fost evaluat.
Medicul trebuie sa fie atent la reactiile adverse provocate de posibilele cresteri ale nivelului plasmatic
al acestor medicamente, atunci cand sunt administrate concomitent cu Tasmar.

Efectul tolcaponei asupra metabolizarii altor medicamente

Datorita afinitatii sale pentru citocromul CYP2C9 in vitro, tolcapona poate interfera cu medicamentele
al caror clearance este dependent de aceasta cale metabolica, precum tolbutamida si warfarina.
Tolcapona nu a modificat farmacocinetica tolbutamidei Tntr-un studiu de interactiune. Ca urmare, par
improbabile interactiunile relevante clinic care implica citocromul CYP2C9.

Deoarece informatiile clinice privind interactiunea dintre warfarina si tolcapona sunt limitate, trebuie
monitorizati parametrii coagularii cand aceste doud medicamente se administreaza concomitent.

Medicamente care cresc nivelul catecolaminelor
Deoarece tolcapona interfera cu metabolizarea catecolaminelor, sunt teoretic posibile interactiuni cu
alte medicamente care influenteaza nivelurile catecolaminelor.

La administrarea Tasmar Impreuna cu levodopa/carbidopa si desipramind, tensiunea arteriala,
frecventa pulsului si concentratia plasmatica a desipraminei nu s-au modificat semnificativ. Tn
ansamblu frecventa reactiilor adverse a crescut putin. Aceste reactii adverse au fost previzibile pe baza
reactiilor adverse individuale cunoscute ale celor 3 medicamente. Ca urmare, se recomanda prudenta
in administrarea de inhibitori potenti ai recaptarii noradrenalinei, cum ar fi desipramina, maprotilina
sau venlafaxina, la pacientii cu boala Parkinson in tratament cu Tasmar si preparate de levodopa.

In studii clinice, pacientii cirora li s-au administrat Tasmar/produse care contin levodopa au raportat
un profil de reactii adverse similar, indiferent daca li s-a administrat concomitent si selegilina (un
inhibitor de MAO-B).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea tolcaponei la femeile gravide. Ca urmare, Tasmar trebuie
utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea
In studiile la animale, tolcapona a fost excretata in laptele matern.

Siguranta tolcaponei la sugari nu este cunoscutd; ca urmare femeile nu trebuie sa alapteze in timpul
tratamentului cu Tasmar.

Fertilitatea
La sobolani si iepuri, dupa administrarea tolcaponei s-a observat o toxicitate embriofetala (vezi
sectiunea 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Tasmar asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Nu exista dovezi din studiile clinice conform carora Tasmar afecteaza negativ capacitatea

pacientului de a conduce sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea pacientii trebuie informati ca datorita
simptomelor bolii Parkinson capacitatea lor de a conduce si de a opera masini poate fi afectata negativ.

Tasmar, in calitate de inhibitor COMT, este cunoscut ca méarind biodisponibilitatea levodopei
administrate concomitent. Cresterea stimularii dopaminergice rezultatd poate duce la reactiile adverse
dopaminergice observate dupa initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Pacientii tratati cu
levodopa care prezinta somnolenta si/sau episoade de adormire cu debut brusc trebuie informati sa nu
conduca sau sa nu ia parte la activitati (de ex. folosirea de utilaje) In care o stare de vigilenta diminuata
1i poate expune pe ei personal sau alte persoane riscului unor accidente grave sau letale pana cand
aceste episoade recurente si somnolenta nu sunt rezolvate (vezi de asemenea sectiunea 4.4.).

4.8 Reactii adverse

Cele mai des observate reactii adverse asociate utilizarii Tasmar, care apar mai frecvent decat la
pacientii tratati cu placebo, sunt prezentate in tabelul de mai jos. Tasmar, in calitate de inhibitor
COMT, este cunoscut ca marind biodisponibilitatea levodopei administrate concomitent. Cresterea
stimularii dopaminergice rezultatd poate duce la reactii adverse dopaminergice observate dupa
initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Cele mai frecvente dintre acestea sunt accentuarea
fenomenelor de diskinezie, greata, varsaturi, dureri abdominale, sincopa, simptome ortostatice,
constipatie, tulburari de somn, somnolenta, halucinatie.

In studii clinice, singura reactie adversa care a dus la intreruperea tratamentului cu Tasmar a fost
diareea (vezi sectiunea 4.4).

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si < 1/100)
Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000),
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Experienta dobandita cu Tasmar in cadrul studiilor randomizate, paralele, placebo-controlate, efectuate
la pacienti cu boala Parkinson, este ardtata in tabelul alaturat, care prezinta reactiile adverse potential
legate de Tasmar.



Rezumatul potentialelor reactii adverse asociate tratamentului cu Tasmar, cu rata bruta de incidenta
inregistrata in studii placebo-controlate de faza Ill:

Aparate, sisteme si organe |Incidenta* Reactii adverse
Infectii si infestari Frecvente Infectii ale tractului respirator superior
Tulburari psihiatrice Foarte frecvente | Tulburare de somn
Visare excesiva
Somnolenta
Confuzie
Halucinatii
Rare Tulburéri ale controlului impulsurilor™

(Libido crescut, hipersexualitate, dependenta
patologica de jocurile de noroc;, cumparatul si
cheltuitul compulsiv, mancatul in exces, mancatul
compulsiv (vezi pct. 4.4))

Tulburéri ale sistemului Foarte frecvente | Diskinezie
nervos
Distonie
Cefalee
Ameteala
Somnolenta
Simptome ortostatice
Rare Complexul de simptome asociate Sindromului
Neuroleptic Malign (vezi pct.4.4)
Frecvente Hipokinezie
Sincopa
Tulburari gastro-intestinale | Foarte frecvente | Greata
Diaree
Frecvente Varsaturi
Constipatie
Xerostomie
Dureri abdominale
Dispepsie
Tulburdri de metabolism si Foarte frecvente | Anorexie
nutritie
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Transpiratie abundenta
tesutului subcutanat
Tulburiri renale si ale cailor | Frecvente Modificarea culorii urinei
urinare
Tulburari generale si la Frecvente Durere n piept

nivelul locului de
administrare

Simptome asemanatoare gripei

Tulburari hepatobiliare Mai putin Insuficientd hepatocelulara in cazuri rare cu
frecvente evolutie letala* (vezi pct.4.4)
Investigatii clinice Frecvente Cresterea alanin aminotransferazei (ALT)

*Reactii adverse pentru care frecventa nu a putut fi obtinuta din studiile clinice (de exemplu, in
cazul in care o reactie adversd specifici nu a fost observatd in studiile clinice, dar a fost raportati
dupd punerea pe piatd numai) sunt indicate printr-un asterisc (*), si categoria de frecventd a fost
calculatd in functie de ghidurile UE.



Cresterea alanin aminotransferazei (ALT)

Cresteri ale alanil-aminotransferazei (ALAT) de peste 3 ori fatd de limita superioara a normalului
(LSN) s-au inregistrat la 1% din pacientii tratati cu 100 mg Tasmar de 3 ori/zi, si la 3% din cei tratati
cu 200 mg de 3 ori/zi. Cresterile au fost de circa doud ori mai frecvente la femei. Aceste cresteri au
aparut de regula in decurs de 6-12 saptdmani de la initierea tratamentului si nu au fost Insotite de
niciun semn sau simptom clinic. In circa jumatate din cazuri, valorile transaminazelor au revenit
spontan la valorile initiale in timp ce pacientul continua tratamentul cu Tasmar. In restul cazurilor,
dupa intreruperea tratamentului, valorile transaminazelor au revenit la valorile anterioare inceperii
tratamentului.

Insuficienta hepatocelulara
Dupa punerea pe piata a medicamentului s-au raportat cazuri rare de insuficienta hepatocelulara
severd, urmata de deces (vezi sectiunea 4.4).

Complexul de simptome asociate Sindromului Neuroleptic Malign

S-au raportat cazuri izolate de pacienti cu simptome sugestive pentru complexul de simptome asociate
Sindromului Neuroleptic Malign (vezi sectiunea 4.4) dupa reducerea sau intreruperea tratamentului cu
Tasmar, sau dupa introducerea tratamentului cu Tasmar, cand aceasta a fost urmata de o reducere
substantiala a celorlalte medicatii dopaminergice concomitente. In plus, au fost observate cazuri de
rabdomioliza, secundara la SNM, sau diskinezie severa.

Modificari de culoare ale urinei
Tolcapona si metabolitii sdi sunt galbeni si pot sd determine o intensificare a culorii urinei pacientului,
care nu este nociva.

Tulburérile de control a impulsurilor

Practicarea in mod patologic a jocurilor de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitate, achizitiile sau
cheltuielile compulsive, bulimia sau alimentarea compulsiva pot aparea la pacientii tratati cu agonisti
de dopamina si/sau alte tratamente dopaminergice cum ar fi Tasmar in asociere cu levodopa (a se
vedea punctul 4.4 Atentionari speciale si Precautii 1n utilizare).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri izolate de supradozaj accidental sau intentionat cu comprimate de tolcapona.
Totusi circumstantele clinice ale acestor cazuri au fost atat de diverse, incat nu se pot trage concluzii
generale pe baza lor.

Cea mai mare doza de tolcapond administratd la om a fost de 800 mg de 3 ori/zi, cu sau fara
administrare concomitenta de levodopa, in cadrul unui studiu de 1 saptamana la voluntari varstnici
sanatosi. Concentratia plasmaticd maxima a tolcaponei la aceastd doza a fost in medie de 30 pg/ml
(comparativ cu 3 si respectiv 6 pg/ml, la 100 respectiv 200 mg tolcapona de 3 ori/zi). S-au observat
greatd, varsaturi si ameteald, in special in aasociere cu levodopa.

Tratamentul supradozajului
Se recomanda spitalizarea. Sunt indicate masuri generale de sustinere. Datoritad proprietatilor fizico-
chimice ale compusului, hemodializa este putin probabil sa fie utila.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicament antiparkinson, alti agenti dopaminergici, codul ATC:
NO4BX01

Mecanism de actiune

Tolcapona este un inhibitor reversibil, selectiv, si activ pe cale orala al catecol-O-metiltransferazei
(COMT). Administrat concomitent cu levodopa si cu un inhibitor al decarboxilazei aminoacizilor
aromatici (AADC-I), determina concentratii plasmatice mai stabile ale levodopei, prin reducerea
metabolizarii acesteia in 3-metoxi-4-hidroxi-L-fenilalanina (3-OMD).

Concentratii plasmatice mari de 3-OMD s-au asociat cu un raspuns slab la levodopa la pacientii cu
boala Parkinson. Tolcapona reduce Tn mod substantial formarea de 3-OMD.

Efecte farmacodinamice

Studiile la voluntari sanatosi au aratat ca tolcapona administratd pe cale orald inhiba reversibil
activitatea COMT 1in eritrocitele umane. Aceasta inhibare este strans legatd de concentratia plasmatica
a tolcaponei. La 200 mg tolcapona, inhibarea maxima a activitatii eritrocitare a COMT este in medie
de peste 80%. In timpul administririi unei doze de Tasmar de 200 mg de 3 ori/zi, inhibarea minima a
activitatii eritrocitare a COMT este de 30% - 45%, fara dezvoltarea tolerantei.

O crestere tranzitorie a activitatii eritrocitare a COMT, superioara nivelului masurat inainte de
inceperea tratamentului, a fost observata dupa oprirea tolcaponei. Cu toate acestea, un studiu efectuat
la pacienti cu boala Parkinson a confirmat ca dupa intreruperea tratamentului nu s-a inregistrat o
modificare semnificativa a farmacocineticii levodopei sau a raspunsului pacientului la levodopa
comparativ cu nivelurile anterioare tratamentului.

Cand se administreaza impreuna cu levodopa, Tasmar creste biodisponibilitatea relativa (ASC) a
acesteia de aproximativ 2 ori. Aceasta se datoreaza unei scaderi a clearance-ului L-dopei care duce la o
prelungire a timpului de injumatatire prin eliminare terminal (ty2) a levodopei. Tn general, media
concentratiei plasmatice maxime a levodopei (Cmax) si timpul de realizare a acesteia (tmax) NU SUNt
afectate. Instalarea efectului are loc dupa prima administrare. Studii efectuate la voluntari sanatosi si
pacienti cu boala Parkinson au confirmat ca efectul maxim se obtine cu 100 — 200 mg tolcapona.
Tolcapona a scazut profund si dependent de doza nivelurile plasmatice ale 3-OMD atunci cand a fost
administrata cu levodopa si un inhibitor al decarboxilazei aminoacizilor aromatici (AADC-I)
(benserazida sau carbidopa).

Efectul tolcaponei asupra farmacocineticii levodopei este similar altor forme farmaceutice de
levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa; este independent de doza de levodopa, raportul
cantitativ levodopa/AADC-I (benserazida sau carbidopa) si folosirea formelor cu eliberare prelungita.

Eficacitate clinica si sigurantd

Studiile clinice dublu-oarb placebo-controlate au aratat o reducere semnificativa, de aproximativ
20-30%, a perioadei OFF si o prelungire similard a perioadei ON, insotite de reducerea severitatii
simptomelor la pacientii fluctuanti carora li s-a administrat Tasmar. Evaluarea globala a eficacitatii de
catre investigatori a aratat de asemenea o ameliorare semnificativa.

Un studiu dublu-orb a comparat Tasmar cu entacapon la pacientii cu boald Parkinson care prezentau o
perioada OFF de cel putin 3 ore/zi si care primeau un tratament cu levodopa optimizat. Variabila
primard a fost proportia de pacienti cu o prelungire a perioadei ON de 1 ord sau mai mult (vezi tabelul
1).
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Tab. 1 Variabila primara si variabilele secundare ale studiului dublu-orb

Entacapona Tolcapona  Valoare p IT 95%
N=75 N=75
Variabila primara
Numdr (proportie) cu prelungire >1 ord a 32 (43%) 40 (53 %) p=0,191 -5,2;26,6
perioadei ON
Variabila secundara
Numar (proportie) cu ameliorare moderata 19 (25%) 29 (39%)  p=0,080 -1,4;28,1
sau substantiala
Numér (proportie) ameliorati atat dupa 13 (17 %) 24 (32 %) NA NA

variabila primara cat si dupa cea secundara

5.2  Proprietati farmacocinetice

In domeniul terapeutic, farmacocinetica tolcaponei este liniara si independenti de administrarea
concomitentd de levodopa/AADC-I (benserazida si carbidopa).

Absorbtie
Tolcapona se absoarbe rapid, cu un tmax de aproximativ 2 ore. Biodisponibilitatea absoluta a unei

administrari orale este in jur de 65%. Tolcapona nu se acumuleaza la administrarea a 3 doze zilnice de
100 sau 200 mg. La aceste doze, Cmax este de aproximativ 3 si respectiv 6 pg/ml. Alimentele intarzie si
reduc absorbtia tolcaponei, dar biodisponibilitatea relativa a unei doze de tolcapona luata la o masa
este totusi de 80% pana la 90%.

Distributie

Volumul de distributie (Vss) al tolcaponei este mic (9 1). Tolcapona nu se distribuie extensiv in tesuturi,
datorita legarii sale in proportie mare de proteinele plasmatice (>99,9%). Experimentele in vitro au
demonstrat ca tolcapona se leaga in principal de albumina serica.

Metabolizare/Eliminare

Tolcapona este aproape complet metabolizata inainte de excretie, o cantitate foarte mica (0,5% din
dozd) regasindu-se nemodificata in urina. Principala cale metabolica a tolcaponei este conjugarea la
glucuronidul sau inactiv. in plus, compusul este metilat de citre COMT in 3-O-metil-tolcapona si
metabolizat de izoenzimele 3A4 si 2A6 ale citocromului P450 Tntr-un alcool primar (hidroxilare a
grupului metil) care este ulterior oxidat la un acid carboxilic. Intr-o masura mai mica au loc reducerea
ntr-o amina putativa si N-acetilarea consecutiva. Dupa administrarea orald, 60% din derivatii
medicamentului se excretd prin urina si 40% prin fecale.

Tolcapona este un medicament cu o rata de extractie mica (raport de extractie = 0,15), cu un clearance
sistemic moderat, de aproximativ 7 l/ora. T1 al tolcaponei este de aproximativ 2 ore.

Insuficienta hepatica

Datorita riscului afectarii hepatice observat dupa punere pe piata, Tasmar este contraindicat la
pacientii cu afectiuni hepatice sau cu valori crescute ale enzimelor hepatice. Un studiu efectuat la
pacienti cu insuficienta hepatici a aratat ca hepatopatiile non-cirotice moderate nu au niciun impact
asupra farmacocineticii tolcaponei. Cu toate acestea, la pacientii cu ciroza hepatica moderata,
clearance-ul tolcaponei libere a scazut cu aproape 50%. Aceastd reducere poate determina dublarea
concentratiei medii a medicamentului nelegat.

Insuficienta renala

Farmacocinetica tolcaponei nu a fost investigata la pacienti cu insuficienta renald. Cu toate acestea
relatia dintre functia renala i farmacocinetica tolcaponei a fost investigatd folosindu-se
farmacocinetica populatiei din cursul studiilor clinice. Datele a peste 400 pacienti au confirmat cé in
cadrul unui interval larg de valori ale clearance-ului creatininei (30-130 ml/min), farmacocinetica
tolcaponei nu este afectata de functia renala. Aceasta se poate explica prin faptul ca doar o cantitate
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neglijabila de tolcapond nemodificata se excreta urinar, si ca principalul metabolit al tolcaponei,
glucuronidul sdu, se excreta atat urinar cat si biliar (fecale).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Carcinogenitate, mutagenitate

3% si respectiv 5% din sobolanii din grupurile cu doze medii si mari din studiul de 24 luni asupra
carcinogenitdtii au prezentat tumori epiteliale renale (adenoame sau carcinoame). Cu toate acestea nu
s-au observat semne de toxicitate renald in grupul cu doza mica. O incidenta crescuta de
adenocarcinoame uterine a fost observata in grupul cu doza mare din studiul carcinogenitatii la
sobolan. Nu s-au evidentiat modficari renale similare Tn studiile de carcinogenitate efectuate la soarece
si caine.

Mutagenitate
Tolcapona nu s-a dovedit a fi genotoxica in cadrul unei serii de studii de mutagenitate.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere
Tolcapona, atunci cand este administratd individual, nu s-a dovedit a fi teratogena sau a avea efecte
relevante asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hidrogenofosfat de calciu (anhidru)
Celuloza microcristalina
Polividona K30

Glicolat de amidon sodic

Lactoza monohidrat

Talc

Stearat de magneziu

Film
Hidroxipropilmetilceluloza
Talc

Oxid galben de fer
Etilceluloza

Dioxid de titan (E171)
Triacetin

Laurilsulfat de sodiu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PE/PVDC (cutii cu 30 sau 60 comprimate filmate).
Flacoane din sticld bruna fara agent deshidratant (cutii cu 30, 60, 100 sau 200 comprimate filmate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 august 1997

Innoirea autorizarii: 31 august 2004

Data ultimei reautorizari: 21 iulie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI C

Tasmar 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tolcapona 200 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 15 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat de culoare galben portocaliu pana la galben maroniu, hexagonal, biconvex, avand
gravat pe o fatd ,,TASMAR” si ,,200”.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tasmar este indicat, Tn asociere cu levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa, la tratamentul
pacientilor cu boald Parkinson idiopatica cu fluctuatii motorii responsiva la levodopa, care nu raspund
sau prezinta intoleranta la alti inhibitori catecho-O-metiltransferaza (COMT) (vezi sectiunea 5.1).
Datorita riscului afectarii hepatice acute potential letale, Tasmar nu trebuie considerat ca terapie
adjuvantd de prima linie la tratamentul cu levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa (vezi
sectiunile 4.4 si 4.8).

Deoarece Tasmar trebuie utilizat Tn asociere cu levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa,
informatia privitoare la prescrierea acestor produse care contin levodopa se aplica si in cazul utilizarii
lor concomitent cu Tasmar.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Copii §i adolescenti

Tasmar nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani datorita datelor insuficiente
asupra sigurantei sau eficacitatii. Nu exista nicio indicatie relevantd pentru utilizare la copii si

adolescenti.

Varstnici
Nu este recomandata nicio ajustare a dozei de Tasmar pentru pacientii varstnici.

Insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3)
Tasmar este contraindicat pentru pacienti cu boala hepatica sau enzime hepatice hepatice crescute.

Insuficientd renala (vezi pct.5.2)

Nu este recomandat nicio ajustare a dozei de Tasmar pentru pacientii cu disfunctie renald ugoara sau
moderatd (clearance-ul creatininei de 30 ml/min sau mai mare). Pacientii cu disfunctie renala severa
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(clearance-ul creatininei < 30 ml/min) trebuie sa fie tratata cu precautie. Nicio informatie asupra
tolerabilitdtii tolcaponei la aceste populatii nu este disponibila (vezi pct.5.2)

Mod de administrare
Administrarea de Tasmar se va face numai pe baza de prescriptie medicala si sub supravegherea unor
medici cu experientd in managementul bolii Parkinson avansate.

Tasmar este administrat oral de trei ori pe zi, zilnic.

Tasmar poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct.5.2).

Comprimatele de Tasmar sunt acoperite de un film protector si trebuie sa fie Inghitite intregi deoarece
tolcapona are un gust amar.

Tasmar poate fi combinat cu toate formele farmaceutice de levodopa/benserazida si
levodopa/carbidopa (vezi deasemenea pct. 4.5).

Prima doza din zi de Tasmar trebuie luata cu prima doza din zi de preparat levodopa, iar dozele
urmatoare trebuie adminsitrate aproximativ la 6 si 12 ore mai tarziu. Tasmar se poate lua cu sau fara
alimente (vezi sectiunea 5.2).

Doza recomandata de Tasmar este 100 mg de 3 ori/zi, intotdeauna ca adjuvant al terapiei cu
levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa. Numai in circumstante exceptionale, cand beneficiile
clinice incrementale anticipate justifica riscul marit al reactiilor hepatice, doza se va mari la 200 mg de
3 ori/zi (vezi sectiunile 4.4 si 4.8). Tasmar trebuie intrerupt daca nu se observa beneficii clinice
semnificative Tn decurs de 3 sdptamani de la initierea tratamentului (indiferent de doza).

Nu trebuie depasitd doza terapeuticd maxima de 200 mg de 3 ori/zi, deoarece nu exista dovezi de
eficacitate suplimentara la doze mai mari.

Functia hepatica trebuie controlata inainte de inceperea tratamentului cu Tasmar §i apoi monitorizata
la intervale de 2 saptimani in primul an de terapie, la intervale de 4 saptaméani in urmatoarele 6 luni si
apoi la intervale de 8 sdptamani. Daca doza se mareste la 200 mg de 3 ori/zi monitorizarea enzimelor
hepatice trebuie efectuata inainte de marirea dozei, si apoi reinitiata la intervalele de timp de mai sus
(vezi sectiunile 4.4 si 4.8).

Tratamentul cu Tasmar trebuie de asemenea intrerupt dacd ALT (alanin aminotransferaza) si/sau AST
(aspartat aminotransferaza) depasesc limita superioara a valorilor normale sau daca simptomele sau
semnele sugereaza debutul insuficientei hepatice (vezi sectiunea 4.4).

Ajustarea dozei de levodopa pe parcursul tratamentului cu Tasmar

Deoarece Tasmar reduce descompunerea levodopei in organism, la initierea tratamentului cu Tasmar
pot aparea reactii adverse datorate concentratiilor crescute de levodopa. Tn studii clinice, peste 70%
din pacienti au necesitat o reducere a dozei zilnice de levodopa daca doza lor zilnica de levodopa era
>600 mg sau daca pacientii aveau diskinezie moderatd sau severa inainte de inceperea tratamentului.

La pacientii care au necesitat o ajustare a dozei zilnice de levodopa, aceastd reducere a fost in medie
de aproximativ 30%. La initierea tratamentului cu Tasmar, toti pacientii trebuie informati care sunt
simptomele supradozei cu levodopa si ce trebuie sa faca intr-un astfel de caz.

Ajustarea dozei de levodopa la intreruperea tratamentului cu Tasmar

Urmatoarele sugestii au la baza consideratii farmacologice, nefiind evaluate in studii clinice. Doza de
levodopa nu trebuie redusa atunci cand terapia cu Tasmar este intrerupta din cauza reactiilor adverse
datorate concentratiilor prea mari de levodopa. Cu toate acestea, cand terapia cu Tasmar este intrerupta
din alte motive, doza de levodopa va trebui probabil sa fie maritd in asa fel incét sa ajunga la nivele
egale sau mai mari decat cele dinaintea initierii tratamentului cu Tasmar, in special daca pacientului i
s-a redus in mod substantial doza de levodopa la inceperea tratamentului cu Tasmar. Tn toate cazurile,
pacientii trebuie instruiti cu privire la sub-doza de levodopa si la ce trebuie sa faca daca acesta se
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produce. Ajustarea dozei de levodopa va fi probabil necesara la 1 - 2 zile dupa intreruperea
tratamentului cu Tasmar.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la tolcapona sau oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

. Dovezi ale unei afectiuni hepatice sau valori crescute ale enzimelor hepatice

. Diskinezie severa

. Antecedente de complex de simptome asociate Sindromului Neuroleptic Malign si/sau
rabdomioliza non-traumatica sau hipertermie

. Feocromocitom

. Tratament cu inhibitori non-selectivi ai mono-amino-oxidazei (MAO)

4.4  Atentionari si precautii pentru utilizare

Terapia cu Tasmar trebuie initiatd numai de cétre un medic cu experientd in managementul bolii
Parkinson avansate, pentru a se asigura o evaluare adecvata corecta a raportului risc/beneficiu. Tasmar
nu trebuie prescris pand cand pacientul nu este informat in detaliu asupra riscurilor.

Tasmar trebuie intrerupt daca nu se observa beneficii clinice semnificative Tn decurs de 3 saptamani de
la initierea tratamentului, indiferent de doza.

Afectare hepatica

Datorita riscului unei afectari hepatice rare insa potential letale , Tasmar este indicat numai la pacientii
cu boala Parkinson idiopatica cu fluctuatii motorii responsiva la levodopa, care nu raspund sau
prezinta intoleranta la alti inhibitori COMT. Monitorizarea periodica a enzimelor hepatice nu poate
prevedea cu acuratete debutul hepatitei fulminante. Cu toate acestea, se considera ca, in general,
depistarea timpurie a afectarii hepatice induse de medicament si intreruperea imediata a medicatiei
suspectate sporeste sansele de vindecare. Afectarea hepatica a aparut cel mai adesea intre 1 luna si 6
luni de la Inceperea tratamentului cu Tasmar. Tn plus s-au raportat, rar, cazuri de hepatitd cu debut
intarziat dupa aproximativ 18 luni de tratament.

Trebuie de asemenea retinut ca pacientele de sex feminin prezinta un risc mai mare ridicat de afectare
hepatica (vezi sectiunea 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului: Tasmar nu trebuie prescris daci testele functiei hepatice prezinta
valori anormale sau daca exista semne de insuficientd hepatica este afectata. Daca Tasmar urmeaza sa
fie prescris, pacientul va fi informat care sunt semnele si simptomele care pot indica afectarea hepatica
si ca, intr-un astfel de caz, trebuie sa contacteze de urgentd medicul.

Pe parcursul tratamentului: Functia hepatica trebuie monitorizata la intervale de 2 saptdmani in primul
an de terapie, la intervale de 4 saptamani in urmatoarele 6 luni si apoi la intervale de 8 saptamani.
Daca doza se mareste la 200 mg de 3 ori/zi, monitorizarea enzimelor hepatice trebuie efectuata inainte
de marirea dozei, si apoi reinitiata la intervalele de timp de mai sus. Tratamentul trebuie Intrerupt
imediat daca ALT si/sau AST depasesc limita superioara a valorilor normale sau daca apar simptomele
sau semnele care sugereaza debutul insuficientei hepatice (greata persistenta, oboseald, letargie,
anorexie, icter, urind Inchisa la culoare, prurit, sensibilitate in cadranul superior drept).

Daca tratamentul este intrerupt: Pacientii care prezinta semne de afectare hepatica acuta in timpul
tratamentului cu Tasmar, si la care administrarea produsului medicamentos este intrerupta, prezinta un
risc mai ridicat de afectare hepatica daca Tasmar este reintrodus. In consecinti, nu se recomanda
reluarea tratamentului la acesti pacienti.

Sindrom Neuroleptic Malign (SNM)

La pacientii cu Parkinson, SNM tinde sa apara la intreruperea sau oprirea medicatiilor dopaminergice.
In consecinta daca simptomele apar dupa intreruperea tratamentului cu Tasmar, medicul trebuie sa
aiba in vedere marirea dozei de levodopa a pacientului (vezi sectiunea 4.2).
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Cazuri izolate de SNM au fost asociate tratamentului cu Tasmar. Simptomele debuteaza de obicei pe
parcursul tratamentului cu Tasmar sau imediat dupa intreruperea acestuia. SNM este caracterizat prin
simptome motorii (rigiditate, mioclonus si tremor) si modificéri ale starii psihice (agitatie, confuzie,
stupoare si coma), temperatura ridicata, disfunctie autonoma (tensiune arteriala oscilanta, tahicardie) si
cresterea creatin fosfokinazei (CPK) serice, care ar putea fi o consecintd a miolizei. Un diagnostic de
SNM trebuie avut in vedere chiar dacd nu toate simptomele de mai sus sunt prezente. In cazul unui
astfel de diagnostic, Tasmar trebuie intrerupt imediat si pacientul trebuie urmarit indeaproape.

Tnainte de Tnceperea tratamentului: Pentru a reduce riscul de SNM, Tasmar nu trebuie prescris
pacientilor cu diskinezie severa sau cu antecedente de SNM, inclusiv de rabdomioliza sau hipertermie
(vezi sectiunea 4.3). Pacientii carora li se administreaza medicatii multiple cu efecte asupra sistemului
nervos central (SNC) (de ex. antidepresive, neuroleptice, anticolinergice) pot prezenta un risc mai
mare de a dezvolta SNM.

Tulburérile de control a impulsurilor

Pacientii ar trebui sd fie monitorizati in mod regulat pentru dezvoltarea tulburarilor de control a
impulsurilor. Pacientii si personalul medical ar trebui sa fie constienti ca simptomele legate de
comportament ale tulburarilor de control a impulsurilor, incluznd practicarea in mod patologic
ajocurile de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitate, achizitiile sau cheltuielile compulsive,
bulimia sau alimentarea compulsiva pot aparea la pacientii tratati cu agonisti de dopamina gi/sau alte
tratamente dopaminergice cum ar fi Tasmar in asociere cu levodopa. Reevaluarea tratamentului este
recomandatd daca vreunul dintre simptome se manifesta.

Diskinezie, greata si alte reactii adverse asociate levodopei
Pacientii pot prezenta o crestere a reactiilor adverse asociate levodopei. Reducerea dozei de levodopa
(vezi sectiunea 4.2) poate atenua adesea aceste reactii adverse.

Diareea

In studii clinice, 16% respectiv 18% din pacientii cirora li s-au administrat 100 mg si respectiv 200
mg Tasmar de 3 ori/zi au prezentat diaree comparativ cu 8% din pacientii carora li s-a administrat
placebo. Diareea asociata cu Tasmar a inceput de obicei la 2 - 4 luni de la initierea terapiei. Diareea a
dus la retragerea a 5% si respectiv 6% din pacientii carora li s-a administrat 100 mg si respectiv 200
mg Tasmar de 3 ori/zi, comparativ cu 1% din pacientii carora li s-a administrat placebo.

Interactiunea cu benserazida

Datorita interactiunii dintre benserazida si tolcapona la doze mari (care duce la nivelele crescute de
benserazidda) medicul trebuie, pana cand se va acumula mai multa experienta, sa fie atent la reactiile
adverse legate de doza (vezi sectiunea 4.5).

Inhibitorii MAO

Tasmar nu trebuie administrat impreuna cu inhibitorii neselectivi ai monoamin-oxidazei (MAO) (ca de
exemplu fenelzina si tranilcipromina). Asocierea de inhibitori ai MAO-A si MAO-B este echivalenta
cu inhibarea neselectiva a MAQ; ca urmare, ei nu trebuie administrati concomitent cu Tasmar si
preparate de levodopa (vezi de asemenea sectiunea 4.5). Inhibitorii selectivi ai MAO-B nu trebuie
folositi la doze mai mari decat cele recomandate (de exemplu selegilina selegelina 10 mg/zi) atunci
cand sunt administrati concomitent cu Tasmar.

Warfarina
Deoarece informatiile clinice sunt limitate in ceea ce priveste asocierea de warfarina si tolcapona, in
caz de administrare concomitenta trebuie monitorizati parametrii coagularii.

Grupe speciale de pacienti
Pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min) trebuie tratati cu prudenta.
Nu sunt disponibile informatii despre tolerabilitatea tolcaponei in aceste populatii (vezi sectiunea 5.2).
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Tasmar contine lactoza si sodiu
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si ia acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este cunoscut ca Tasmar, in calitate de inhibitor COMT, creste biodisponibilitatea levodopei
administrate concomitent. Cresterea stimularii dopaminergice rezultata poate duce la reactiile adverse
dopaminergice observate dupa initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Cele mai frecvente dintre
acestea sunt accentuarea fenomenelor de diskinezie, greata, varsaturi, dureri abdominale, sincopa,
simptome ortostatice, constipatie, tulburari de somn, somnolenta, halucinatie.

Levodopa a fost asociatd cu somnolenta si episoade de adormire cu debut brusc. Debutul brusc al
adormirii in timpul activitatilor zilnice, in unele cazuri fara semne de avertizare, a fost raportat foarte
rar. Pacientii trebuie informati de aceasta si sfatuiti sa fie prudenti atunci cand conduc vehicule sau
folosesc utilaje. Pacienti care au prezentat somnolenta si/sau un episod de adormire cu debut brusc nu
trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje (vezi sectiunea 4.7). Mai mult, se poate avea in
vedere reducerea dozei de levodopa sau intreruperea terapiei.

Catecoli si alte medicamente metabolizate de catecol-O-metiltransferaza (COMT)

Tolcapona poate sa influenteze farmacocinetica medicamentelor metabolizate de COMT. Totusi nu s-a
observat niciun efect asupra farmacocineticii carbidopa ca substrat al COMT. S-a observat o
interactiune cu benserazida, ceea ce ar putea duce la niveluri crescute ale benserazidei si metabolitului
activ al acesteia. Miarimea efectului a depins de doza de benserazida. Concentratiile plasmatice ale
benserazidei, observate dupa administrarea concomitenta de tolcapona si benserazida-25 mg/levodopa
s-au incadrat Tn intervalul de valori observate numai pentru levodopa/benserazida. Pe de alta parte,
dupa administrarea concomitenta de tolcapona si benserazida-50 mg/levodopa, concentratiile
plasmatice ale benserazidei pot depasi nivelele observate de obicei numai pentru
levodopa/benserazida. Efectul tolcaponei asupra farmacocineticii altor medicamente metabolizate de
COMT cum ar fi a-metildopa, dobutamina, apomorfina, adrenalina si isoprenalina nu a fost evaluat.
Medicul trebuie sa fie atent la reactiile adverse provocate de posibilele cresteri ale nivelului plasmatic
al acestor medicamente, atunci cand sunt administrate concomitent cu Tasmar.

Efectul tolcaponei asupra metabolizarii altor medicamente

Datorita afinitatii sale pentru citocromul CYP2C9 in vitro, tolcapona poate interfera cu medicamentele
al caror clearance este dependent de aceasta cale metabolicd, precum tolbutamida si warfarina.
Tolcapona nu a modificat farmacocinetica tolbutamidei intr-un studiu de interactiune. Ca urmare, par
improbabile interactiunile relevante clinic care implica citocromul CYP2C9.

Deoarece informatiile clinice privind interactiunea dintre warfarina si tolcapona sunt limitate, trebuie
monitorizati parametrii coagularii cand aceste doud medicamente se administreaza concomitent.

Medicamente care cresc nivelul catecolaminelor
Deoarece tolcapona interfera cu metabolizarea catecolaminelor, sunt teoretic posibile interactiuni cu
alte medicamente care influenteaza nivelurile catecolaminelor.

La administrarea Tasmar Impreuna cu levodopa/carbidopa si desipramind, tensiunea arteriala,
frecventa pulsului si concentratia plasmatici a desipraminei nu s-au modificat semnificativ. Tn
ansamblu frecventa reactiilor adverse a crescut putin. Aceste reactii adverse au fost previzibile pe baza
reactiilor adverse individuale cunoscute ale celor 3 medicamente. Ca urmare, se recomanda prudenta
in administrarea de inhibitori potenti ai recaptarii noradrenalinei, cum ar fi desipramina, maprotilina
sau venlafaxina, la pacientii cu boala Parkinson in tratament cu Tasmar si preparate de levodopa.
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In studii clinice, pacientii cirora li s-au administrat Tasmar/ produse care contin levodopa au raportat
un profil de reactii adverse similar, indiferent daca li s-a administrat concomitent si selegilina (un
inhibitor de MAO-B).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu existd date adecvate privind utilizarea tolcaponei la femeile gravide. Ca urmare, Tasmar trebuie
utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea
In studiile la animale, tolcapona a fost excretata in laptele matern.

Siguranta tolcaponei la sugari nu este cunoscutd; ca urmare femeile nu trebuie sa alapteze in timpul
tratamentului cu Tasmar.

Fertilitatea
La sobolani si iepuri, dupa administrarea tolcaponei s-a observat o toxicitate embriofetald (vezi
sectiunea 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Nu exista dovezi din studiile clinice conform carora Tasmar afecteaza negativ capacitatea pacientului
de a conduce sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea pacientii trebuie informati ca datorita
simptomelor bolii Parkinson capacitatea lor de a conduce si de a opera masini poate fi afectata negativ.

Tasmar, in calitate de inhibitor COMT, este cunoscut ca marind biodisponibilitatea levodopei
administrate concomitent. Cresterea stimularii dopaminergice rezultatd poate duce la reactiile adverse
dopaminergice observate dupa initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Pacientii tratati cu
levodopa care prezinta somnolenta si/sau episoade de adormire cu debut brusc trebuie informati sa nu
conduca sau sa nu ia parte la activitati (de ex. folosirea de utilaje) in care o stare de vigilenta diminuata
1i poate expune pe ei personal sau alte persoane riscului unor accidente grave sau letale pana cand
aceste episoade recurente si somnolenta nu sunt rezolvate (vezi de asemenea sectiunea 4.4.).

4.8 Reactii adverse

Cele mai des observate reactii adverse asociate utilizarii Tasmar, care apar mai frecvent decét la
pacientii tratati cu placebo, sunt prezentate in tabelul de mai jos. Tasmar, in calitate de inhibitor
COMT, este cunoscut ca marind biodisponibilitatea levodopei administrate concomitent. Cresterea
stimularii dopaminergice rezultatd poate duce la reactii adverse dopaminergice observate dupa
initierea tratamentului cu inhibitori COMT. Cele mai frecvente dintre acestea sunt accentuarea
fenomenelor de diskinezie, greatd, varsaturi, dureri abdominale, sincopd, simptome ortostatice,
constipatie, tulburari de somn, somnolenta, halucinatie.

In studii clinice, singura reactie adversa care a dus la intreruperea tratamentului cu Tasmar a fost
diareea (vezi sectiunea 4.4).

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si < 1/100)
Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
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Experienta dobandita cu Tasmar in cadrul studiilor randomizate, paralele, placebo-controlate, efectuate
la pacienti cu boala Parkinson, este aratata in tabelul alaturat, care prezinta reactiile adverse potential
legate de Tasmar.

Rezumatul potentialelor reactii adverse asociate tratamentului cu Tasmar, cu rata bruta de incidenta
inregistrata in studii placebo-controlate de faza IlI:

Aparate, sisteme si organe |Incidenta Reactii adverse
Infectii si infestari Frecvente Infectii ale tractului respirator superior
Tulburari psihiatrice Foarte frecvente | Tulburare de somn
Visare excesiva
Somnolenta
Confuzie
Halucinatii
Rare Tulburari ale controlului impulsurilor*

(Libido crescut, hipersexualitate, dependenta
patologica de jocurile de noroc, cumparatul si
cheltuitul compulsiv, méncatul in exces,
mancatul compulsiv (vezi pct. 4.4))

Tulburéri ale sistemului Foarte frecvente Diskinezie
nervos
Distonie
Cefalee
Ameteala
Somnolenta
Simptome ortostatice
Rare Complexul de simptome asociate Sindromului
Neuroleptic Malign (vezi pct.4.4)
Frecvente Hipokinezie
Sincopa
Tulburari gastro-intestinale | Foarte frecvente | Greata
Diaree
Frecvente Varsaturi
Constipatie
Xerostomie
Dureri abdominale
Dispepsie
Tulburdri de metabolism si Foarte frecvente Anorexie
nutritie
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Transpiratie abundenta
tesutului subcutanat
Tulburari renale si ale cailor |Frecvente Modificarea culorii urinei
urinare
Tulburari generale si la Frecvente Durere n piept

nivelul locului de
administrare

Simptome asemanatoare gripei

Tulburari hepatobiliare Mai putin Insuficienta hepatocelulara Tn cazuri rare cu
frecvente evolutie letala * (vezi pct.4.4)
Investigatii clinice Frecvente Cresterea alanin aminotransferazei (ALT)
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*Reactii adverse pentru care frecventa nu a putut fi obtinuta din studiile clinice (de exemplu, in
cazul in care o reactie adversd specifici nu a fost observatdi in studiile clinice, dar a fost raportati
dupd punerea pe piatd numai) sunt indicate printr-un asterisc (*), si categoria de frecventd a fost
calculata in functie de gidurile UE .

Cresterea alanin aminotransferazei

Cresteri ale alanil-aminotransferazei (ALAT) de peste 3 ori fatd de limita superioard a normalului
(LSN) s-au inregistrat la 1% din pacientii tratati cu 100 mg Tasmar de 3 ori/zi, si la 3% din cei tratati
cu 200 mg de 3 ori/zi. Cresterile au fost de circa doua ori mai frecvente la femei. Aceste cresteri au
aparut de regula 1n decurs de 6-12 saptamani de la initierea tratamentului si nu au fost insotite de
niciun semn sau simptom clinic. In circa jumatate din cazuri, valorile transaminazelor au revenit
spontan la valorile initiale in timp ce pacientul continua tratamentul cu Tasmar. In restul cazurilor,
dupa intreruperea tratamentului, valorile transaminazelor au revenit la valorile anterioare inceperii
tratamentului.

Insuficientad hepatocelulara
Dupa punerea pe piatd a medicamentului s-au raportat cazuri rare de insuficienta hepatocelulara
severd, urmata de deces (vezi sectiunea 4.4).

Complexul de simptome asociate Sindromului Neuroleptic Malign

S-au raportat cazuri izolate de pacienti cu simptome sugestive pentru complexul de simptome asociate
Sindromului Neuroleptic Malign (vezi sectiunea 4.4) dupa reducerea sau intreruperea tratamentului cu
Tasmar, sau dupa introducerea tratamentului cu Tasmar, cand aceasta a fost urmata de o reducere
substantiala a celorlalte medicatii dopaminergice concomitente. in plus, au fost observate cazuri de
rabdomioliza, secundard la SNM, sau diskinezie severa.

Modificari de culoare ale urinei
Tolcapona si metabolitii sai sunt galbeni si pot sd determine o intensificare a culorii urinei pacientului,
care nu este nociva.

Tulburarile de control a impulsurilor

Practicarea in mod patologic ajocurile de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitate, achizitiile sau
cheltuielile compulsive, bulimia sau alimentarea compulsiva pot aparea la pacientii tratati cu agonisti
de dopamina si/sau alte tratamente dopaminergice cum ar fi Tasmar in asociere cu levodopa (a se
vedea punctul 4.4 Atentionari speciale si Precautii 1n utilizare).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri izolate de supradozaj accidental sau intentionat cu comprimate de tolcapona.
Totusi circumstantele clinice ale acestor cazuri au fost atat de diverse, incat nu se pot trage concluzii
generale pe baza lor.

Cea mai mare doza de tolcapona administrata la om a fost de 800 mg de 3 ori/zi, cu sau fara
administrare concomitentd de levodopa, in cadrul unui studiu de 1 sdptdmana la voluntari varstnici
sanatosi. Concentratia plasmaticd maxima a tolcaponei la aceasta doza a fost in medie de 30 pg/ml
(comparativ cu 3 si respectiv 6 pg/ml, la 100 respectiv 200 mg tolcapona de 3 ori/zi). S-au observat
greatd, varsaturi si ameteald, in special in aasociere cu levodopa.
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Tratamentul supradozajului
Se recomanda spitalizarea. Sunt indicate masuri generale de sustinere. Datoritd proprietatilor fizico-
chimice ale compusului, hemodializa este putin probabil si fie utila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicament antiparkinson, alti agenti domapinergici, codul ATC:
NO4BX01

Mecanism de actiune

Tolcapona este un inhibitor reversibil, selectiv, si activ pe cale orala al catecol-O-metiltransferazei
(COMT). Administrat concomitent cu levodopa si cu un inhibitor al decarboxilazei aminoacizilor
aromatici (AADC-I), determina concentratii plasmatice mai stabile ale levodopei, prin reducerea
metabolizarii acesteia in 3-metoxi-4-hidroxi-L-fenilalanini (3-OMD).

Concentratii plasmatice mari de 3-OMD s-au asociat cu un raspuns slab la levodopa la pacientii cu
boala Parkinson. Tolcapona reduce in mod substantial formarea de 3-OMD.

Efecte farmacodinamice

Studiile pe voluntari sanatosi au aratat ca tolcapona administrata pe cale orala inhiba reversibil
activitatea COMT in eritrocitele umane. Aceasta inhibare este strans legata de concentratia plasmatica
a tolcaponei. La 200 mg tolcapona, inhibarea maxima a activitatii eritrocitare a COMT este in medie
de peste 80%. In timpul administrarii unei doze de Tasmar de 200 mg de 3 ori/zi, inhibarea minima a
activitatii eritrocitare a COMT este de 30 % - 45 %, fard dezvoltarea tolerantei.

O crestere tranzitorie a activitatii eritrocitare a COMT, superioara nivelului masurat inainte de
inceperea tratamentului, a fost observata dupa oprirea tolcaponei. Cu toate acestea, un studiu efectuat
la pacienti cu boala Parkinson a confirmat ca dupa intreruperea tratamentului nu s-a inregistrat o
modificare semnificativa a farmacocineticii levodopei sau a raspunsului pacientului la levodopa
comparativ cu nivelurile anterioare tratamentului.

Cand se administreaza impreuna cu levodopa, Tasmar creste biodisponibilitatea relativa (ASC) a
acesteia de aproximativ 2 ori. Aceasta se datoreaza unei scaderi a clearance-ului L-dopei care duce la o
prelungire a timpului de injumatatire prin eliminare terminal (ty2) a levodopei. Tn general, media
concentratiei plasmatice maxime a levodopei (Cmax) si timpul de realizare a acesteia (tmax) NU SUNt
afectate. Instalarea efectului are loc dupa prima administrare. Studii efectuate la voluntari sanatosi si
pacienti cu boald Parkinson au confirmat ca efectul maxim se obtine cu 100 — 200 mg tolcapona.
Tolcapona a scazut profund si dependent de doza nivelurile plasmatice ale 3-OMD atunci cand a fost
administrata cu levodopa si un inhibitor al decarboxilazei aminoacizilor aromatici (AADC-I)
(benserazida sau carbidopa).

Efectul tolcaponei asupra farmacocineticii levodopei este similar altor forme farmaceutice de
levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa; este independent de doza de levodopa, raportul
cantitativ levodopa/AADC-I (benserazida sau carbidopa) si folosirea formelor cu eliberare prelungita.

Eficacitate clinica si siguranta

Studiile clinice dublu-oarb placebo-controlate au aratat o reducere semnificativa, de aproximativ 20-
30%, a perioadei OFF si o prelungire similara a perioadei ON, insotite de reducerea severitatii
simptomelor la pacientii fluctuanti cérora li s-a administrat Tasmar. Evaluarea globala a eficacitatii de
catre investigatori a aratat de asemenea o ameliorare semnificativa.

Un studiu dublu-orb a comparat Tasmar cu entacapon la pacientii cu boala Parkinson care prezentau o
perioada OFF de cel putin 3 ore/zi si care primeau un tratament cu levodopa optimizat. Variabila
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primara a fost proportia de pacienti cu o prelungire a perioadei ON de 1 ora sau mai mult (vezi tabelul
1).

Tab. 1 Variabila primara si variabilele secundare ale studiului dublu-orb

Entacaponi  Tolcapona  Valoarep 11 95%
N=75 N=75

Variabila primara

Numdr (proportie) cu prelungire >1 ord a 32 (43 %) 40 (53 %) p=0,191 -5,2;26,6
perioadei ON

Variabila secundara

Numar (proportie) cu ameliorare moderata 19 (25 %) 29 (39%)  p=0,080 -1,4;28,1
sau substantiala

Numér (proportie) ameliorati atat dupa 13 (17 %) 24 (32 %) NA NA
variabila primara cat si dupa cea secundara

5.2  Proprietiti farmacocinetice

In domeniul terapeutic, farmacocinetica tolcaponei este liniara si independentd de administrarea
concomitentd de levodopa/AADC-I (benserazida si carbidopa).

Absorbtie
Tolcapona se absoarbe rapid, cu un tmax de aproximativ 2 ore. Biodisponibilitatea absoluta a unei

administrari orale este in jur de 65%. Tolcapona nu se acumuleaza la administrarea a 3 doze zilnice de
100 sau 200 mg. La aceste doze, Cmax este de aproximativ 3 si respectiv 6 pug/ml. Alimentele intarzie si
reduc absorbtia tolcaponei, dar biodisponibilitatea relativa a unei doze de tolcapona luata la o masa
este totusi de 80% pana la 90%.

Distributie

Volumul de distributie (Vss) al tolcaponei este mic (9 1). Tolcapona nu se distribuie extensiv in tesuturi,
datorita legarii sale in proportie mare de proteinele plasmatice (>99,9%). Experimentele in vitro au
demonstrat ca tolcapona se leaga in principal de albumina serica.

Metabolizare/ Eliminare

Tolcapona este aproape complet metabolizata inainte de excretie, o cantitate foarte mica (0,5% din
dozd) regasindu-se nemodificata in urina. Principala cale metabolica a tolcaponei este conjugarea la
glucuronidul sau inactiv. in plus, compusul este metilat de citre COMT in 3-O-metil-tolcapona si
metabolizat de izoenzimele 3A4 si 2A6 ale citocromului P450 Tntr-un alcool primar (hidroxilare a
grupului metil) care este ulterior oxidat la un acid carboxilic. Intr-o masura mai mica au loc reducerea
ntr-o amina putativa si N-acetilarea consecutiva. Dupa administrarea orald, 60% din derivatii
medicamentului se excreta prin urina si 40% prin fecale.

Tolcapona este un medicament cu o rata de extractie mica (raport de extractie = 0,15), cu un clearance
sistemic moderat, de aproximativ 7 l/ora. Ty al tolcaponei este de aproximativ 2 ore.

Insuficienta hepatica

Datorita riscului afectarii hepatice observat dupa punere pe piata, Tasmar este contraindicat la
pacientii cu afectiuni hepatice sau cu valori crescute ale enzimelor hepatice. Un studiu efectuat la
pacienti cu insuficienta hepatici a aratat ca hepatopatiile non-cirotice moderate nu au niciun impact
asupra farmacocineticii tolcaponei. Cu toate acestea, la pacientii cu ciroza hepatica moderata,
clearance-ul tolcaponei libere a scazut cu aproape 50%. Aceasta reducere poate determina dublarea
concentratiei medii a medicamentului nelegat.

Insuficienta renala

Farmacocinetica tolcaponei nu a fost investigata la pacienti cu insuficienta renald. Cu toate acestea
relatia dintre functia renald si farmacocinetica tolcaponei a fost investigata folosindu-se
farmacocinetica populatiei din cursul studiilor clinice. Datele a peste 400 pacienti au confirmat cé in
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cadrul unui interval larg de valori ale clearance-ului creatininei (30-130 ml/min), farmacocinetica
tolcaponei nu este afectata de functia renala. Aceasta se poate explica prin faptul ca doar o cantitate
neglijabila de tolcapond nemodificata se excreta urinar, si ca principalul metabolit al tolcaponei,
glucuronidul sdu, se excretd atat urinar cat si biliar (fecale).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Carcinogenitate, mutagenitate

3% si respectiv 5% din sobolanii din grupurile cu doze medii si mari din studiul de 24 luni asupra
carcinogenitatii au prezentat tumori epiteliale renale (adenoame sau carcinoame). Cu toate acestea nu
s-au observat semne de toxicitate renald in grupul cu doza mica. O incidenta crescuta de
adenocarcinoame uterine a fost observata in grupul cu doza mare din studiul carcinogenitatii la
sobolan. Nu s-au evidentiat modficari renale similare n studiile de carcinogenitate efectuate la soarece
si caine.

Mutagenitate

Tolcapona nu s-a dovedit a fi genotoxica in cadrul unei serii de studii de mutagenitate.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere
Tolcapona, atunci cand este administrata individual, nu s-a dovedit a fi teratogena sau a avea efecte
relevante asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hidrogenofosfat de calciu (anhidru)
Celuloza microcristalina

Povidona K30

Glicolat de amidon sodic

Lactozda monohidrat

Talc

Stearat de magneziu

Film
Hidroxipropilmetilceluloza
Talc

Oxid galben de fer
Etilceluloza

Dioxid de titan (E171)
Triacetin

Laurilsulfat de sodiu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

5ani
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PE/PVDC (ambalaje cu 30 sau 60 comprimate filmate).
Flacoane din sticld bruna fara agent deshidratant (flacoane cu 30, 60 sau 100 comprimate filmate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/044/004-6

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 august 1997

Innoirea autorizarii: 31 august 2004

Data ultimei reautorizari: 21 iulie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

ICN Polfa Rzeszow S.A.
ul. Przemystowa 2
35-105 Rzeszow
Polonia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piaté si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
* la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
« la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi timp.
. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Acest medicament are masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului pentru urmétoarele
riscuri: evenimente hepatice grave si sindrom neuroleptic malign (SNM).

Masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului constau in: inregistrarea in jurnalul pentru
pacient a datelor evaluarilor si a valorilor testelor hepatice. De asemenea, sunt furnizate informatii
pacientilor si persoanelor care au grija de pacienti despre afectiunile medicale care implica tulburari
hepatice, precum si despre sindromul neuroleptic malign.
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ANEXA 111

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

Cutia Flaconului si Eticheta

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tasmar 100 mg comprimate filmate
tolcapona

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 100 mg tolcapona.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
Vezi prospectul pentru alte informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
100 comprimate filmate
200 comprimate filmate

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inainte de utilizare. Pentru uz oral.
Comprimatele trebuie inghitite intregi. Nu spargeti sau sfardmati comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATADE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Tasmar 100 mg (aplicabil doar pe ambalajul secundar)

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.  IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru blistere

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tasmar 100 comprimate filmate
tolcapona

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 100 mg tolcapona.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
Vezi prospectul pentru alte informatii.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare. Pentru uz oral.
Comprimatele trebuie inghitite intregi. Nu spargeti sau sfaramati comprimatul.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Tasmar 100 mg (aplicabil doar pe ambalajul secundar)

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tasmar 100 mg Comprimate filmate
tolcapona

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Seria

|5. ALTELE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

Cutia si Eticheta Flaconului

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tasmar 200 mg comprimate filmate
tolcapona

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tolcapona 200 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
Vezi prospectul pentru alte informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

100 comprimate filmate

(5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inainte de utilizare. Pentru uz oral.
Comprimatele trebuie inghitite intregi. Nu spargeti sau sfaramati comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/044/006 100 comprimate

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Tasmar 200 mg (aplicabil doar pe ambalajul secundar)

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutia cu blistere

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tasmar 200 mg comprimate filmate
tolcapona

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tolcapond 200 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
Vezi prospectul pentru alte informatii.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare. Pentru uz oral.
Comprimatele trebuie inghitite intregi. Nu spargeti sau sfaramati comprimatul.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Tasmar 200 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tasmar 200 mg comprimate filmate
tolcapona

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Seria

| 5. DIVERSE
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B. PROSPECTUL

40



Prospect: Informatii pentru utilizator

Tasmar 100 mg comprimate filmate
tolcapona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manfestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.Vezi pct.4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Tasmar si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tasmar
Cum sa luati Tasmar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tasmar

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnNE

1. Ce este Tasmar si pentru ce se utilizeaza

Tasmar este utilizat impreund cu medicamentul levodopa sub forma de (Ievodopa/benserazida sau
levodopa/carbidopa) pentru tratamentul bolii Parkinson.

Tasmar este utilizat atunci cand niciunul dintre celelalte e medicamente alternative nu va pot stabiliza
boala Parkinson.

Pentru tratamentul bolii Parkinson dumneavoastra trebuie sa luati deja levodopa.

O proteina naturala (enzima) din corpul dumneavoastra, Catecol-O-metiltransferaza (COMT)
descompune medicamentul levodopa. Tasmar blocheaza aceasta enzima si astfel incetineste
descompunerea levodopei. Aceasta inseamna ca atunci cand 1l luati impreuna cu levodopa (sub forma
de levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa) ar trebui sa observati o ameliorare a simptomelor
dumneavoastra a bolii Parkinson.

2. Ce trebue sa stiti inainte sa luati Tasmar

Nu luati Tasmar:

- daca aveti afectiuni hepatice sau valori crescute ale enzimelor hepatice

- daca aveti miscari involuntare severe (diskinezie)

- daca aveti antecedente de simptome severe de rigiditate a muschilor, febra sau confuzie mentala
(Complex de Simptome denumit Sindromul Neuroleptic Malign (SNM), si/sau deteriorarea
tesutului muscular si 050s (Rabdomioliza non-traumatica , sau febra (Hipertermie )

- daca sunteti hipersensibil (alergic) la substanta activa tolcapona sau la oricare dintre celelalte
componente ale Tasmar

- dacd aveti un tip special de tumoare in glanda suprarenala (Feocromocitom)

- daca luati anumite medicamente pentru tratamentul depresiei si anxietatii denumite inhibitori

non-selectivi ai mono-amino-oxidazei (IMAO).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Tasmar, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.
Nu trebuie sa incepeti sa luati Tasmar pana cand medicul dumneavoastra

- nu v-a descris riscurile tratamentului cu Tasmar

- v-a explicat masurile necesare pentru a minimaliza aceste riscuri
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- pana cand nu a raspuns la toate intrebarile pe care le aveti.

- daca sunteti insarcinata sau intentionati s ramaneti insarcinata. Medicul dumneavoastra va
discuta riscurile si beneficiile administrarii Tasmar in timpul sarcinii. Efectele Tasmar nu au fost
studiate la copii. Nu trebuie sa v aldptati copilul in timpul tratamentului cu Tasmar.

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau familia dumneavoastra/personalul de
ingrijire ati observat ca manifestati dorinte sau pofte care va fac s va comportati iTn moduri care sunt
neobisnuite pentru dumneavoastra sau ca nu puteti rezista impulsurilor, dorintelor sau tentatiei de a
desfasura anumite activitati care v-ar putea rani pe dumneavoastra sau pe altii. Aceste comportamente
sunt denumite tulburari de control ale impulsurilor si pot include dependenta de jocuri de noroc,
mancatul sau cheltuielile excesive, un comportament sexual anormal de crescut sau o preocupare
accentuatd asociata cu ganduri sau trairi legate de activitatea sexuald. Medicul dumneavoastra ar putea
fi nevoit sa reevalueze tratamentul dumneavoastra.

Dumneavoastra trebuie sd vi se administreze Tasmar numai dacad boala Parkinson nu este controlatd in
mod adecvat prin utilizarea altor tratamente.

In plus, medicul trebuie si opreasca tratamentul cu Tasmar dacd dupa 3 saptimani starea
dumneavoastrd nu s-a imbunétatit suficient pentru a justifica riscurile pe care continuarea
tratamentului le implica.

Afectarea ficatului:

Tasmar poate provoca o afectare a ficatului rara, insd potential letala. Afectarea ficatului a aparut cel
mai adesea intre 1 luna si maxim 6 luni de la inceperea tratamentului cu Tasmar. Trebuie de asemenea
retinut ca femeile prezinta un risc mai ridicat de afectare a ficatului. De aceea,urmatoarele masuri
preventive trebuie luate Tn considerare.

Tnainte de Tnceperea tratamentului:

Pentru a reduce riscul afectarii ficatului nu folositi Tasmar daca

- aveti o boala a ficatului

- n cazul unor unor valori ale testelor functiei ficatului crescute efectuate din testul de sange
Tnainte de Thceperea tratamentului (testele - alanin aminotransferaza (ALT) si — aspartat
aminotransferaza (AST).

Pe parcursul tratamentului:

in timpul tratamentului, testele de sange vor fi facute la urmitoarele intervale de timp:
- lafiecare 2 saptamani in primele 12 luni de tratament,

- lafiecare 4 saptamani in urmatoarele 6 luni de tratament

- lafiecare 8 saptamani in timpul tratamentului urmator,

Tratamentul va fi intrerupt dacé aceste teste sanguine devin anormale.

Tratamentul cu Tasmar poate duce uneori la dereglarea modului de functionare a ficatului. De aceea,
daca prezentati simptome cum sunt: greata, varsaturi, dureri in zona stomacului (in special deasupra
ficatului, in partea superioara dreaptd), pierderea poftei de mancare, slabiciune, febra, urina de culoare
inchisa, icter (ingélbenirea pielii sau ochilor) sau dacé obositi mai usor decat de obicei trebuie sa
contactati imediat medicul.

Daca ati fost deja tratat cu Tasmar si ati dezvoltat o afectiune acuta a ficatului in timpul

tratamentului, Tasmar nu trebuie reintrodus din nou.

SNM (Sindrom Neuroleptic Malign):
Simptomele SNM (Sindromul Neuroleptic Malign) pot apare in timpul tratamentului cu Tasmar.
SNM consta din unele sau toate dintre urmatoarele:
- rigiditate a muschilor severd, miscari spasmodice ale muschilor bratelor sau picioarelor si dureri
musculare.
Afectarea musculara poate uneori provoca inchiderea la culoare a urinei.
- alte simptome importante sunt febrd mare si confuzie mentala.
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Rar, dupa reducerea sau oprirea brusca a tratamentului cu Tasmar sau alte medicamente
antiparkinsoniene, puteti prezenta simptome severe de rigiditate musculara, febra sau confuzie
mentald. Daca se intampla aceasta, contactati medicul dumneavoastra.

Urmatoarele masuri preventive trebuie luate in considerare.

Tnainte de Tnceperea tratamentului:

Pentru a reduce riscul de SNM, nu trebuie sa folositi Tasmar daca medicul dumneavoastra spune ca
aveti miscari involuntare severe (diskinezie)sau ca ati avut o boala anterioara care ar fi putut fi SNM.
Informati-va medicul dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le luati, cu sau fara
prescriptie medicala, deoarece riscul de SNM poate fi mai ridicat daca luati anumite medicamente
specifice.

Pe parcursul tratamentului:

Daci prezentati oricare dintre simptomele descrise mai sus si credeti ca ar putea fi SNM, trebuie sa le
raportati imediat medicului dumneavoastra.

Nu opriti tratamentul cu Tasmar sau cu orice alte medicamente antiparkinsoniene fara a va informa
medicul deoarece aceasta ar putea mari riscul de SNM.

Informati medicul dumneavoastra de asemenea:

- daca aveti oricare alte boli decat boala Parkinson.

- daca sunteti alergic la alte medicamente, alimente sau coloranti.

- daca curand dupa inceperea tratamentului si in timpul tratamentului cu Tasmar, puteti prezenta
simptome cauzate de levodopa, cum sunt miscari involuntare (diskinezia) si greata.

Daca nu va simtiti bine, contactati medicul dumneavoastrd deoarece poate trebuie sa luati mai putin
levodopa.

Copii si adolescenti
Tasmar nu este recomandat pentru utilizarea la copii cu varste sub 18 ani datorita datelor insuficiente
cu privire la siguranta si eficacitate. Nu exista indicatii relevante pentru utilizare la copii si adolescenti.

Tasmar impreunai cu alte medicamente

Vi rugam sa va informati medicul sau farmacistul daca luati sau ati luat recent alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald (medicamente care se vand fara prescriptie si
remedii naturiste).

Vi rugam informati medicul dumneavoastra despre toate celelalte medicamente pe care le luati, in

special:

- antidepresive,

- alfa-metildopa (folosit pentru tratamentul hipertensiunii arteriale),

- apomorfina (folositd pentru boala Parkinson),

- dobutamina (folosita pentru boli de inima cronice),

- adrenalina si isoprenalina (ambele folosite pentru crize de inima),

- anticoagulante de tipul warfarinei (care previn formarea cheagurilor de sange). Tn acest caz
medicul dumneavoastra poate efectua teste de sdnge obisnuite pentru a monitoriza cat de repede se
coaguleaza sangele dumneavoastra.

Daca mergeti la spital sau vi s-au prescris medicamente noi, trebuie sa va informati medicul ¢ urmati
tratament cu Tasmar.

Tasmar impreuna cu alimente si bauturi

Tasmar poate fi luat cu sau fara alimente.
Tasmar trebuie sa fie luat cu un pahar cu apa.
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Sarcina si alaptarea si fertilitatea

Trebuie sa ii spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa deveniti
gravida. Medicul va discuta cu dumneavoastra care sunt riscurile si beneficiile utilizarii Tasmar in
timpul sarcinii.

Efectele tratamentului cu Tasmar nu au fost studiate la sugari. Nu trebuie sa va alaptati sugarrul pe
parcursul tratamentului cu Tasmar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Intrucat abilitatea dumneavoastrd de a conduce un vehicul sau de a folosi un utilaj poate fi afectata de
boala Parkinson, trebuie sa discutati despre aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tasmar are un efect asupra simptomelor bolii Parkinson.

Tasmar folosit impreuna cu alte medicamente antiparkinsonienepoate provoca ameteald excesiva
somnolenta si episoade cu instalare bruscd a somnului(puteti adormi brusc). Din aceasta cauza trebuie
sa va retineti in a conduce masini sau a folosi utilaje pana cand aceste episoade recurente si ameteala
excesiva nu sunt rezolvate.

Tasmar contine lactoza si sodiu

Dacéa medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
si-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Tasmar

TIntotdeauna luati Tasmar exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrd sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza si frecventa de administrare

Medicul dumneavoastra trebuie intotdeauna sa inceapa tratamentul cu doza standard de 3 ori pe zi 1
comprimat(100 mg (1 comprimat) .

Daca in decurs de 3 sdptamani de la inceperea tratamentului nu se observa beneficii, Tasmar trebuie
ntrerupt.

Pentru a Tmbunatati eficacitatea, medicul dumneavoastra trebuie sa creasca doza la 2 comprimate de 3
ori pe zi (200 mg de trei ori/zi) numai dacd masura in care aceasta va controleaza simptomele bolii
Parkinson depaseste cresterea posibila a reactiilor adverse. Reactiile adverse la doze mai mari pot fi
adesea severe, afectdndu-va ficatul. Daca nu va simtiti mai bine la 0 doza mai mare dupa o perioada de
3 saptamani, medicul dumneavoastra trebuie sa opreasca tratamentul cu Tasmar.

Cand incepeti si In timpul tratamentului cu Tasmar, doza dumneavoastra de levodopa poate necesita sa
fie schimbata.
Medicul dumneavoastra va va sfatui ce sa faceti.

Cum sa luati tratamentul:

Inghititi Tasmar cu 1 pahar cu apa.

Nu rupeti si nu sfardmati comprimatele.

Primul comprimat de Tasmar se ia dimineata impreuna cu un alt medicament antiparkinsonian
,levodopa”.

Urmatoarele doze de Tasmar se iau dupd aproximativ 6 si respectiv 12 ore.
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Perioada din | Doza Nota

timpul zilei

Dimineata 1 comprimat filmat de Tasmar Impreuni cu prima doza zilnici de levodopa’
In timpul zilei | 1 comprimat filmat de Tasmar

Evening 1 comprimat filmat de Tasmar

Daci luati mai mult decat trebuie din Tasmar

Contactati medicul dumneavoastra, farmacistul sau cel mai apropiat spital imediat intrucét s-ar putea
sd necesitati asistentd medicala de urgenta.

Daca alta persoana ia din greseala medicamentul dumneavoastra, contactati un medic sau spital
imediat deoarece acesta sau aceasta poate necesita asistentd medicald de urgenta.

Simptomele supradozajului pot include greata, varsaturi, ameteala si dificultati de respiratie.

Daca uitati sa luati Tasmar

Luati-1 de indata ce va amintiti, apoi continuati sa il luati la orele obisnuite. Oricum, daca luati
urmatoarea doza trebuie sa fie Tn mod direct luata imediat, astfel incat sa nu compenseze doza uitata.
Nu luati doza dubla pentru a compensa dozele individuale uitate. Daca nu ati luat cateva doze, va
rugam sa va informati medicul dumneavoastra si sa ii urmati sfaturile.

Daci incetati sa luati Tasmar
Nu reduceti sau nu incetati sa va luati medicamentul daca medicul nu va cere sa faceti aceasta. Urmati
intotdeauna instructiunile medicului dumneavoastrd in ceea ce priveste tratamentul cu Tasmar.

4, Reactii adverse posbile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoanele.

Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos se defineste folosind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10

Frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

Mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

Rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000

Foarte rare: afecteazad mai putin de 1 utilizator din 10000

Cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Va rugam sia spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, cat mai curand posibil:

- daca nu va simtiti bine Tn timpul tratamentului cu Tasmar

- daca prezentati simptome cum ar fi greata, varsaturi, dureri abdominale, pierderea poftei de
mancare, slibiciune, febra, inchidere la culoare a urinei sau icter, avind in vedere ca s-au
observat mai putin frecvent tulburari ale modului de functionare a ficatului, uneori hepatita severa,

- dacd observati 0 Tnchidere de culoare a urinii deoarece aceasta ar putea fi un semn de de afectare
a ficatului sau a muschilor. Orice alta culoare galbena a urinii este de obicei inofensiva

- daca dezvoltati diaree persistenti sau severa.

Curand dupa incepere si in timpul tratamentului cu Tasmar, putefi prezenta simptome cauzate de

levodopa, cum sunt miscari involuntare si greata. Prin urmare, daca nu va simtiti bine, contactati
medicul dumneavoastra deoarece poate trebuie sa vi se modifice doza de levodopa.
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Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente:

- misgcare involuntari (diskinezie),

- greata, reducerea poftei de mancare, diaree

- dureri de cap, ameteala

- probleme la adormire, somnolenta,

- ameteald cand stati in picioare (Simptome ortostatice)

- confuzie mentala, halucinatii,

- tulburiri de migcare cu spasme involuntare ale muschilor sau malpozitii (distonie),
- Vise in exces.

Frecvente:

- dureri in piept

- constipatie, tulburari ale digestiei, durere de stomac, varsaturi, gurd uscata
- lesin

- transpiratie crescuta

- gripa si simptome de tip gripa

- miscari voluntare si involuntare reduse (hipokinezie)

- infectii ale tractului respirator superior

- cresterea valorilor enzimelor hepatice specifice,

- modificari de culoare ale urinei.

Mai putin frecvente:
- leziuni hepatice, in cazuri rare cu evolutie letala

Rare:
- simptome severe de rigiditate a muschilor, febra sau confuzie mentala (Sindrom Neuroleptic
Malign) atunci cénd tratamentele antiparkinsoniene sunt reduse sau oprite brusc.
- tulburéri ale controlului impulsurilor ( incapacitatea de a rezista impulsului de a desfasura o
actiune care ar putea fi ddunatoare), care pot include:
Acestea pot include:
o Impuls puternic de a juca jocuri de noroc in mod excesiv in ciuda consecintelor personale sau
familiale grave
o Interes sexual crescut sau modificat si comportament care va ingrijoreaza pe dumneavoastra
sau pe ceilalti, de exemplu comportament sexual accentuat
o Cheltuieli sau cumpariaturi excesive incontrolabile
o Dorinta de a manca (méancatul unor cantititi mari de mancare intr-o perioada scurta de timp)
sau mancatul compulsiv (a manca mai multd méancare decit e normal §i mai mult decat este
necesar pentru a va satisface foamea dumneavoastra)

Spune-ti medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre aceste comportamente; ei vor
discuta modalitatile de a scadea in intensitate sau controla aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate
pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Tasmar

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca comprimatele sunt deteriorate.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Tasmar

- Substanta activa este tolcapona (100 mg in fiecare comprimat filmat)

- Celelalte componente sunt:

- Nucleu: hidrogenofosfat de calciu (anhidru), celuloza microcristalina, polividona K30, glicolat
de amidon sodic, lactoza monohidrat (vezi punctul 2 ,Tasmar contine lactoza’), talc, stearat de
magneziu.

- Film: metilhidroxipropilceluloza, talc, oxid galben fer, etilceluloza, dioxid de titan (E171),
triacetin, laurilsulfat de sodiu.

Cum arata Tasmar si continutul ambalajului

Tasmar este un comprimat filmat de culoare galben pal pana la galben deschis, cu forma ovald. Are
gravat pe o fatd ,,TASMAR” si ,,100”. Tasmar este furnizat sub forma de comprimate filmate care
contin tolcapona 100 mg. Este disponibil Tn blistere, in cutii cu 30 sau 60 comprimate, si in flacoane
din sticla, in ambalaje de 30, 60, 100 sau 200 comprimate filmate .

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata :
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricantul:

ICN Polfa Rzesz6w S.A.
ul. Przemystowa 2
35-105 Rzeszéw
Polonia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: +32 (0) 26586100 Tel: + 370 52051288
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55400 Tél/Tel: +32 (0) 26586100

Belgique/Belgien
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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

EAlhada

Viatris Hellas Ltd
TnA: +210 010 0002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 14080 1555

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 (0) 2 612 46921
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Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
H-1138 Budapest,
VAci at 150.

Tel.: +36 1 465 2100

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

Nederland

Mylan Healthcare B.V.
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: + 43 1 86 390

Polska

Viatris Healthcare Sp.z.0.0.
ul. Postepu 21 B
02-676Warszawa

Tel.: +48 22 5466400

Portugal

Viatris Healthcare, Lda

Av. D. Jodo II,

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

Tel:+351 214 127 200

Romania
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
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


tel:+351

Kbnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel.: +46 (0) 8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 67616137

Acest prospect a fost revizuit in:

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tasmar 200 mg comprimate filmate
tolcapona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va mediculu dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Tasmar si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inaintesa luati Tasmar
Cum sa luati Tasmar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tasmar

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwhE

1. Ce este Tasmar si pentru ce se utilizeaza

Tasmar este utilizat impreuna cu medicamentul levodopa sub forma de (levodopa/benserazida sau
levodopa/carbidopa) pentru tratamentul bolii Parkinson.

Tasmar este utilizat atunci cand niciunul dintre celelalte medicamente alternative nu va pot stabiliza
boala Parkinson.

Pentru tratamentul bolii Parkinson dumneavoastra trebuie sa luati deja levodopa.

O proteina naturala (enzima) din corpul dumneavoastra Catecol-O-metiltransferaza (COMT)
descompune medicamentul levodopa. Tasmar blocheaza aceasta enzima si astfel incetineste
descompunerea levodopei. Aceasta inseamna ca atunci cand 1l luati impreuna cu levodopa (sub forma
de levodopa/benserazida sau levodopa/carbidopa) ar trebui sa observati o ameliorare a simptomelor
dumneavoastra a bolii Parkinson.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tasmar

Nu luati Tasmar:

- daca aveti afectiuni hepatice sau valori crescute ale enzimelor hepatice

- daca aveti miscari involuntare severe (diskinezie)

- daca aveti antecedente de simptome severe de rigiditate a muschilor, febra sau confuzie mentala
(Complex de Simptome denumit Sindromul Neuroleptic Malign (SNM), si/sau deteriorarea
tesutului muscular si osos (rabdomioliza non-traumatica , sau febra (hipertermie )

- daca sunteti hipersensibil (alergic) la substanta activa tolcapona sau la oricare dintre celelalte
componente ale Tasmar

- daca aveti un tip special de tumoare in glanda suprarenala (Feocromocitom)

- daca luati anumite medicamente pentru tratamentul depresiei si anxietatii denumite inhibitori
non-selectivi ai mono-amino-oxidazei (IMAO).

Atentionari si precautii

Vorbiti cu medicul sau farmacistul dumneavoastra inainte sa luati Tasmar.
Nu trebuie sa incepeti sa luati Tasmar pana cand medicul dumneavoastra
- nu v-a descris riscurile tratamentului cu Tasmar

- v-a explicat masurile necesare pentru a minimaliza aceste riscuri
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- pana cand nu a raspuns la toate intrebarile pe care le aveti.

- daca sunteti insarcinata sau intentionati s ramaneti insarcinata. Medicul dumneavoastra va
discuta riscurile si beneficiile admnistrarii Tasmar in timpul sarcinii. Efectele Tasmar nu au fost
studiate la nou-nascuti. Nu trebuie sa va alaptati copilul in timpul tratamentului cu Tasmar.

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau familia dumneavoastra/personalul de
ingrijire ati observat ca manifestati dorinte sau pofte care va fac s va comportati iTn moduri care sunt
neobisnuite pentru dumneavoastra sau ca nu puteti rezista impulsurilor, dorintei sau tentatiei de a
desfasura anumite activitati care v-ar putea rani pe dumneavoastra sau pe altii. Aceste comportamente
sunt denumite tulburari de control ale impulsurilor si pot include dependenta de jocuri de noroc,
mancatul sau cheltuielile excesive, un comportament sexual anormal de crescut sau o preocupare
accentuatd asociata cu ganduri sau trairi legate de activitatea sexuald. Medicul dumneavoastra ar putea
fi nevoit sa reevalueze tratamentul dumneavoastra.

Dumneavoastra trebuie sa vi se administreze Tasmar numai daca boala Parkinson nu este controlatd in
mod adecvat prin utilizarea altor tratamente.

In plus, medicul trebuie sa opreasca tratamentul cu Tasmar dacd dupa 3 saptdmani starea
dumneavoastra nu s-a Tmbunatatit suficient pentru a justifica riscurile pe care continuarea
tratamentului le implica.

Afectarea ficatului

Tasmar poate provoca o afectare a ficatului rara, insd potential letala. Afectarea ficatului a aparut cel
mai adesea intre 1 luna si maxim 6 luni de la Inceperea tratamentului cu Tasmar. Trebuie de asemenea
retinut ca femeileprezinta un risc mai ridicat de afectare a ficatului. De aceea,urmatoarele masuri
preventive trebuie luate Tn considerare

Tnainte de Tnceperea tratamentului:

Pentru a reduce riscul afectarii ficatului nu folositi Tasmar daca

- aveti o boala a ficatului

- n cazul unor valori ale testelor functiei ficatului crescute efectuate din testul de sange Tnainte de
Tnceperea tratamentului (testele - alanin aminotransferaza (ALT) si — aspartat aminotransferaza
(AST).

Pe parcursul tratamentului:

in timpul tratamentului, testele de sange vor fi facute la urmitoarele intervale de timp:
- lafiecare 2 saptamani in primele 12 luni de tratament,

- lafiecare 4 saptdmani in urmétoarele 6 luni de tratament

- lafiecare 8 saptamani in timpul tratamentului urmator,

Tratamentul va fi intrerupt daca aceste teste sanguine devin anormale.

Tratamentul cu Tasmar poate duce uneori la dereglarea modului de functionare a ficatului. De aceea,
daca prezentati simptome cum sunt: greatd, varsaturi, dureri In zona stomacului (in special deasupra
ficatului, in partea superioara dreaptd), pierderea poftei de mancare, slabiciune, febra, urina de culoare
inchisa, icter (ingédlbenirea pielii sau ochilor) sau daca obositi mai usor decat de obicei trebuie sa
contactati imediat medicul.

Daca ati fost deja tratat cu Tasmar si ati dezvoltat o afectiune acuta a ficatului in timpul tratamentului,
Tasmar nu trebuie reintrodus din nou.

SNM (Sindrom Neuroleptic Malign)

Simptomele SNM (Sindromul Neuroleptic Malign) pot apare in timpul tratamentului cu Tasmar.

SNM consta din unele sau toate dintre urmatoarele:

- rigiditate a muschilor severa, miscari spasmodice ale muschilor bratelor sau picioarelor si dureri
musculare.

- Afectarea musculara poate uneori provoca inchiderea la culoare a urinei.

- alte simptome importante sunt febra mare si confuzie mentala.
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Rar, dupa reducerea sau oprirea brusca a tratamentului cu Tasmar sau alte medicamente
antiparkinsoniene, puteti prezenta simptome severe de rigiditate musculara, febra sau confuzie
mentald. Daca se intampla aceasta, contactati medicul dumneavoastra.

Urmatoarele masuri preventive trebuie luate in considerare.

Tnainte de Tnceperea tratamentului:

Pentru a reduce riscul de SNM, nu trebuie sa folositi Tasmar daca medicul dumneavoastra spune ca
aveti miscari involuntare severe (diskinezie)sau ca ati avut o boala anterioara care ar fi putut fi SNM.
Informati-va medicul dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le luati, cu sau fara
prescriptie medicald, deoarece riscul de SNM poate fi mai ridicat daca luati anumite medicamente
specifice

Pe parcursul tratamentului:

Daca prezentati oricare dintre simptomele descrise mai sus si credeti cd ar putea fi SNM, trebuie sa le
raportati imediat medicului dumneavoastra.

Nu opriti tratamentul cu Tasmar sau cu orice alte medicamente antiparkinsoniene fara a va informa
medicul deoarece aceasta ar putea mari riscul de SNM.

Informati medicul dumneavoastra de asemenea:

- daca aveti oricare alte boli decat boala Parkinson.

- daca sunteti alergic la alte medicamente, alimente sau coloranti.

- daca curand dupa inceperea tratamentului si in timpul tratamentului cu Tasmar, puteti prezenta
simptome cauzate de levodopa, cum sunt miscari involuntare (diskinezia) si greata.

Daca nu va simtiti bine, contactati medicul dumneavoastrd deoarece poate trebuie sa luati mai putin
levodopa.

Copii si adolescenti

Tasmar nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varste sub 18 ani datorta datelor insuficiente in
legatura cu siguranta si eficacitatea. Nu exista indicatii relevante pentru utilizare la copii si
adolescenti.

Tasmar impreuna cu alte medicamente

Vi rugdm sa va informati medicul sau farmacistul daca luati sau ati luat recent alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald (medicamente care se vand fara prescriptie si
remedii naturiste).

Vi rugdm informati medicul dumneavoastra despre toate celelalte medicamente pe care le luati, in

special:

- antidepresive,

- alfa-metildopa (folosit pentru tratamentul hipertensiunii arteriale),

- apomorfina (folosita pentru boala Parkinson),

- dobutamina (folosita pentru boli de inima cronice),

- adrenalina si isoprenalina (ambele folosite pentru crize de nima),

- anticoagulante de tipul warfarinei (care previn formarea cheagurlor de sange). Tn acest caz medicul
dumneavoastra poate efectua teste de sange obisnuite pentru a monitoriza cat de repede se
coaguleaza sangele dumneavoastra.

Daca mergeti la spital sau vi s-au prescris medicamente noi, trebuie sa va informati medicul ca urmati
tratament cu Tasmar.

Tasmar impreuna cu alimente si bauturi

Tasmar poate fi luat cu sau fara alimente.
Tasmar trebuie sa fie luat cu 1 pahar cu apa.
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Sarcina si alaptarea si fertilitatea

Trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa deveniti
gravida. Medicul va discuta cu dumneavoastra care sunt riscurile si beneficiile utilizarii Tasmar in
timpul sarcinii.

Efectele tratamentului cu Tasmar nu au fost studiate la sugari. Nu trebuie sa va alaptati sugarrul pe
parcursul tratamentului cu Tasmar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Intrucat abilitatea dumneavoastra de a conduce un vehicul sau de a folosi un utilaj poate fi afectata de
boala Parkinson, trebuie sa discutati despre aceasta cu medicul dumneavoastra.

Tasmar are un efect asupra simptomelor bolii Parkinson.

Tasmar folosit impreuna cu alte medicamente antiparkinsoniene poate provoca ameteald excesva
(somnolentd) si episoade cu instalare brusca a somnului (puteti adormi brusc). Din aceasta cauza
trebuie sa va retineti in a conduce masini sau de a folosi utilaje pana cand aceste episoade recurente si
ameteala excesiva nu sunt rezolvate.

Tasmar contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
si-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Tasmar

Intotdeauna luati Tasmar exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrad sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza si frecventa de administrare

Medicul dumneavoastra trebuie intotdeauna sa inceapa tratamentul cu doza standard de 3 or pe zi 1
comprimat filmat (100 mg (1 comprimat)).

Daca in decurs de 3 saptdmani de la inceperea tratamentului nu se observa beneficii, Tasmar trebuie
ntrerupt.

Pentru a imbunatati eficacitatea, medicul dumneavoastra trebuie sa va creasca doza la o doza mai mare
(200mg de trei ori pe zi) numai dacd masura in care aceasta va controleaza simptomele bolii Parkinson
depaseste cresterea posibila a reactiilor adverse. Reactiile adverse la doze mai mari pot fi adesea
severe, afectindu-va ficatul. Daca nu va simtiti mai bine la 0 dozd mai mare dupa o perioada de 3
saptamani, medicul dumneavoastra trebuie sd opreasca tratamentul cu Tasmar.

Cand incepeti si In timpul tratamentului cu Tasmar, doza dumneavoastra de levodopa poate necesita sa
fie schimbata.
Medicul dumneavoastra va va sfatui ce sa faceti.

Cum sa luati tratamentul:

Inghititi Tasmar cu un pahar cu apa.

Nu rupeti si nu sfardmati comprimatele.

Primul comprimat de Tasmar se ia dimineata impreuna cu un alt medicament antiparkinsonian
,levodopa”.

Urmatoarele doze de Tasmar se iau dupd aproximativ 6 si respectiv 12 ore.
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Perioada din Doza Nota

timpul zilei

Dimineata 1 comprimat filmat de Tasmar | Impreuna cu prima dozi zilnica de levodopa’
In timpul zilei 1 comprimat filmat de Tasmar

Evening 1 comprimat filmat de Tasmar

Daci luati mai mult Tasmar decat trebuie

Contactati medicul dumneavoastra, farmacistul sau cel mai apropiat spital imediat Intrucat s-ar putea
sd necesitati asistentd medicala de urgenta.

Daca alta persoana ia din greseala medicamentul dumneavoastra, contactati un medic sau spital
imediat deoarece acesta sau aceasta poate necesita asistentd medicald de urgenta.

Simptomele supradozajului pot include greata, varsaturi, ameteala si dificultati de respiratie.

Daca uitati sa luati Tasmar

Luati-1 de indata ce va amintiti, apoi continuati sa il luati la orele obisnuite. Oricum, daca luati
urmatoarea doza trebuie sa fie Tn mod direct luatd imediat, astfel incat sa nu compenseze doza uitata.
Nu luati doza dubla pentru a compensa dozele individuale uitate. Daca nu ati luat cateva doze, va
rugam sa va informati medicul dumneavoastra si sa ii urmati sfaturile.

Daca opriti administrarea tratamentului cu Tasmar
Nu reduceti sau nu incetati sa va luati medicamentul daca medicul nu va cere sa faceti aceasta. Urmati
intotdeauna instructiunile medicului dumneavoastra in ceea ce priveste tratamentul cu Tasmar.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele

Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos se defineste folosind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10

Frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

Mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

Rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000

Foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

Cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile

Va rugam sia spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, cit mai curand posibil:

- daca nu va simtiti bine Tn timpul tratamentului cu Tasmar

- daca prezentati simptome cum ar fi greata, varsaturi, dureri abdominale, pierderea poftei de
mancare, slibiciune, febra, inchidere la culoare a urinei sau icter, avind in vedere ca s-au
observat mai putin frecvent tulburari ale modului de functionare a ficatului, uneori hepatita severa,

- dacd observati o Tnchidere de culoare a urinii deoarece aceasta ar putea fi un semn de de afectare
a ficatului sau a muschilor. Orice alta culoare galbena a urinii este de obicei inofensiva

- daca dezvoltati diaree persistenti sau severa.

Curand dupa incepere si in timpul tratamentului cu Tasmar, putefi prezenta simptome cauzate de

levodopa, cum sunt miscari involuntare si greata. Prin urmare, daca nu va simtiti bine, contactati
medicul dumneavoastra deoarece poate trebuie sa vi se modifice doza de levodopa.
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Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente:

- miscare involuntara (diskinezie)

- greata, reducerea poftei de mancare, diaree

- dureri de cap, ameteala

- probleme la adormire, somnolenta

- ameteald cand stati in picioare (Simptome ortostatice)

- confuzie mentala, halucinatii

- tulburiri de migcare cu spasme involuntare ale muschilor sau malpozitii (distonie)
- vise in exces

Frecvente:

- dureri in piept

- constipatie, tulburari ale digestiei, durere de stomac, varsaturi, gurd uscata
- lesin

- transpiratie crescuta

- gripa si simptome de tip gripa

- miscari voluntare si involuntare reduse (hipokinezie)

- infectii ale tractului respirator superior

- cresterea valorilor enzimelor hepatice specifice

- modificari de culoare ale urinei

Mai putin frecvente:
- leziuni hepatice, in cazuri rare cu evolutie letala

Rare:
- simptome severe de rigiditate a muschilor, febra sau confuzie mentala (Sindrom Neuroleptic
Malign) atunci cénd tratamentele antiparkinsoniene sunt reduse sau oprite brusc.
- Tulburari ale controlului impulsurilor (incapacitatea de a rezista impulsului de a desfasura o
actiune care ar putea fi ddunatoare),care pot include:
Acestea pot include:
o Impuls puternic de a juca jocuri de noroc in mod excesiv in ciuda consecintelor personale sau
familiale grave
o Interes sexual crescut sau modificat si comportament care va ingrijoreaza pe dumneavoastra
sau pe ceilalti, de exemplu comportament sexual accentuat
o Cheltuieli sau cumpariaturi excesive incontrolabile
o Dorinta de a manca (méancatul unor cantititi mari de mancare intr-o perioada scurta de timp)
sau mancatul compulsiv (a manca mai multd méancare decit e normal §i mai mult decat este
necesar pentru a va satisface foamea dumneavoastra)

Spune-ti medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre aceste comportamente; ei vor
discuta modalitatile de a scadea in intensitate sau controla aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate
pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Tasmar

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca comprimatele sunt deteriorate.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tasmar

- Substanta activa este tolcapona (200 mg in fiecare comprimat filmat)

- Celelalte componente sunt:

- Nucleu: hidrogenofosfat de calciu (anhidru), celuloza microcristaling, polividona K30, glicolat
de amidon sodic, lactoza monohidrat (vezi Punctul 2 ,Tasmar contine lactoza’), talc, stearat de
magneziu.

- Film: metilhidroxipropilceluloza, talc, oxid galben fer, etilceluloza, dioxid de titan (E171),
triacetin, laurilsulfat de sodiu.

Cum arata Tasmar si continutul ambalajului

Tasmar este un comprimat filmat de culoare galben orange pana la galben nchis, cu forma ovala. Are
gravat pe o fatd ,,TASMAR” si ,,200”. Tasmar este furnizat sub forma de comprimate filmate care
contin 200 mg tolcapona. Este disponibil in blistere, in cutii cu 30 sau 60 comprimate, si in flacoane
din sticla, in ambalaje cu 100 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricantul

ICN Polfa Rzeszéw S.A.
ul. Przemystowa 2
35-105 Rzeszéw
Polonia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: +32 (0) 26586100 Tel: + 370 52051288
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/I Viatris

Ten.: +359 2 44 55400 Belgique/Belgien

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

EAlhada

Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 010 0002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 40 80 1555

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
H-1138 Budapest,
VAci at 150.

Tel.: +36 1 465 2100

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

Nederland

Mylan Healthcare B.V
Krijgsman 20

NL-1186 DM Amstelveen
Tel: +31 20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: + 43 1 86 390

Polska

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

02-6726 Warszawa

Tel.: +48 22 5466400

Portugal

Viatris Healthcare, Lda

Av. D. Jodo II,

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

Tel:+351 214 127 200

Romania
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100


tel:+351

Italia

Viatris ltalia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel.: +39 (0) 2 6124 6921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67616137

Acest prospect a fost revizuit in:

Suomi/Finland

Viatris Oy

Vaisalantie 4/ Vaisalavdgen 4
F1-02130 Espoo/ Esbo
Puh/Tel: +358 20 720 9555

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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