PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tasmar 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg tolkapdnu.

Pomocné latky so znamym téinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Bleda az svetloZlta, hexagonalna, bikonvexna filmom obalena tableta. Na jednej strane st vyryté
napisy ,,TASMAR* a ,,100*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tasmar je indikovany v kombindcii s levodopou/benserazidom alebo levodopou/karbidopou na
pouzitie u pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou a motorickymi fluktuaciami, ktori
reaguju na lieCbu levodopy a ktori nereaguju na iné inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT)
lebo ich netoleruju (pozri ¢ast’ 5.1). V dosledku rizika potencialne fatalneho akutneho poskodenia
funkcie peCene sa Tasmar nema povazovat’ za doplnkovi lieCbu prvej linie k liecbe
levodopa/benserazidom alebo levodopa/karbidopa (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Ked’ze Tasmar sa ma pouzivat’ len v kombindcii s levodopou/benserazidom a levodopou/karbidopou,
informacie o predpisovani lickov obsahujtcich levodopu su aplikovatel'né aj pri ich subeznom
pouzivani s Tasmarom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pediatricka populacia
Tasmar sa neodport¢a pouzivat’ u deti do veku 18 rokov z dévodu nedostatonych udajov o
bezpecnosti alebo ucinnosti. Nie je nalezitd indikacia na pouzitie u deti a dospievajucich.

Starsi
U starSich pacientov sa neodporuca upravit’ ddvkovanie Tasmaru.

Poskodenie pecene (pozri cast 4.3)
Tasmar je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene alebo so zvySenymi peceniovymi
enzymami.

Poskodenie obliciek (pozri cast' 5.2)

U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim obliciek (klirens kreatininu je 30 ml/min
alebo vy$$i) sa neodporaca upravit’ davkovanie Tasmaru. Pacienti so zdvaznym poskodenim obliciek
(klirens kreatininu <30 ml/min) sa maju liecit’ s opatrnost'ou. V tychto skupinach nie si dostupné
ziadne informacie o znasanlivosti tolkaponu (pozri Cast’ 5.2)



Sposob podévania

Podavanie Tasmaru mozu predpisat’ len lekari, ktori maji skisenosti s lieCbou pokrocilej
Parkinsonovej choroby a ktori budu na liecbu dozerat’.

Tasmar sa podava peroralne trikrat denne.

Tasmar sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Tablety Tasmaru su obalené filmom a maju sa prehltniit’ celé, pretoze tolkapén ma horka chut’.

Tasmar sa m6ze kombinovat’ so vSetkymi liekovymi formami levodopa/benserazid a
levodopa/karbidopa (pozri tiez Cast’ 4.5).

Prva denna davka Tasmaru sa musi uzit’ spolu s prvou dennou davkou licku obsahujticeho levodopu a
dalSie davky musia byt podané priblizne o 6 a 12 hodin neskor. Tasmar sa mdze uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Odporucena davka Tasmaru je 100 mg trikrat denne, vzdy ako doplnok k liecbe
levodopa/benserazidom alebo levodopa/karbidopa. Davkovanie sa moze zvysit' na 200 mg trikrat
denne len za vynimoc¢nych okolnosti, ked’ ocakavany zvyseny klinicky ucinok prevazi zvysené riziko
ucinkov na pecen (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa u pacienta pri davke 200 mg neprejavi do 3 tyzdnov od
zacatia liecby (bez ohl'adu na davku) ocakévany zvyseny ucinok, lieCba Tasmarom sa ma prerusit’.
Ked’Ze neexistuje dokaz d’al§ieho ucinku pri vyssich ddvkach, maximalna terapeutickd davka 200 mg
trikrat denne sa nema prekrocit’.

Funkcia pecene sa musi skontrolovat’ pred zacatim liecby Tasmarom a potom kazdé dva tyzdne pocas
prvého roka lie¢by, kazdé 4 tyzdne pocas d’al§ich 6 mesiacov a potom kazdych 8 tyzdiov. Ak sa
davka zvysi na 200 mg trikrat denne, hladina pecenovych enzymov sa musi skontrolovat’ pred
zvysenim davky a potom podl'a vyssie uvedenej frekvencie (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Liecba Tasmarom sa musi ukoncit’ ak ALT (alaninaminotransferaza) a/alebo AST
(aspartataminotransferdza) prevysi horna hranicu normalu alebo symptomy alebo znaky predpokladaju
zlyhanie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Uprava davkovania levodopy pocas lie¢by Tasmarom

Na zaciatku liecby Tasmarom sa mozu vyskytnut’ vedl'ajsie ti€inky zapri¢inené zvySenymi
koncentraciami levodopy, pretoze Tasmar redukuje rozpad levodopy v tele. Na zaklade klinickych
skusok sa zistilo, ze viac ako 70 % pacientov vyzadovalo znizenie dennej davky levodopy, ak ich
denna davka levodopy bola >600 mg alebo ak pacienti mali pred zacatim liecby dyskinézu stredne;j
alebo zavaznej intenzity.

Priemerné zniZenie dennej davky levodopy u pacientov vyzadujucich zniZenie davky bolo asi 30 %.
Pri zacati liecby Tasmarom, musia byt’ vSetci pacienti informovani o symptomoch vyskytujucich sa pri
vel'mi vysokej davke levodopy a o tom, o treba v takom pripade robit’ ak sa objavia.

Uprava davkovania levodopy po preruseni lie¢by Tasmarom

Nasledovné navrhy sa zakladaju na farmakologickych iivahach a neboli vyhodnotené v klinickych
studiach. Davku levodopy netreba znizovat, ked’ sa lie¢ba Tasmarom prerusi z dévodu vedl'ajsich
ucinkov zapri¢inenych prili§ velkou davkou levodopy. Ak vsak bola liecba Tasmarom prerusena

z inych dévodov ako je prilis vel'ka davka levodopy, davku levodopy bude mozno potrebné zvysit' na
hladiny ekvivalentné alebo vysSie ako pred zaciatkom lieCby Tasmarom, najma ak mal pacient vel'mi
znizenu davku levodopy pri zaciatku liecby Tasmarom. Pacienti musia byt’ v kazdom pripade
sledovani a pouceni o symptomoch vyskytujtcich sa pri prili§ malej davke levodopy a o tom, o treba
v takom pripade robit. Uprava davkovania levodopy je s najviésou pravdepodobnostou pozadovana
do 1-2 dni po ukonceni lie¢by Tasmarom.




4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na tolkapon alebo na ktorakol'vek z d’al§ich zloziek uvedenych v Casti 6.1.
Ochorenie pecene alebo zvysSena hladina peCenovych enzymov.

Tazké dyskinéza.

Predchadzajuca anamnéza symptomatického komplexu neuroleptického maligneho syndromu
(NMS) a/alebo netraumaticka rabdomyolyza.

Feochromocytom.

° Lie¢ba neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAO).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecbu Tasmarom majt zacat’ len lekari, ktori maja skusenosti s liecbou pokrocilej Parkinsonove;j
choroby, aby bolo zabezpecené stanovenie rizika v porovnani s uzitkom z liecby. Tasmar sa nema
predpisat’, kym sa nezvazia rizika takejto lieCby pre pacienta.

Ak sa do 3 tyzdnov od zaciatku liecby neprejavi podstatny klinicky uZzitok, liecba Tasmarom sa ma
prerusit’.

Poskodenie pecene

Pre zriedkavé, ale potencidlne smrtel'né akutne poskodenie pecene sa Tasmar indikuje len u pacientov
s idiopatickou Parkinsonovou chorobou odpovedajicou na levodopu a u pacientov s motorickymi
fluktuaciami, ktorym chyba odpoved’ alebo st intolerantni na iné COMT inhibitory. Pravidelné
sledovanie peceniovych enzymov nemdze spolahlivo predpovedat’ objavenie fulminantnej hepatitidy.
Vo vSeobecnosti sa vSak predpoklada, Ze skora detekcia poskodenia peene indukovana lieckmi popri
okamzitom vysadeni podozrivého lieku zvySuje pravdepodobnost’ zotavenia. PoSkodenie pecene sa
najcastejSie objavuje medzi 1 mesiacom a 6 mesiacmi po zacati liecby Tasmarom. Neskorsi nastup
hepatitidy, po liecbe dlhsej ako 18 mesiacov, bol hlaseny len vynimocne.

Treba spomentt’, Ze pacientky mozu mat’ vacsie riziko poskodenia pecene (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim liecby: Ak testy funkcie pecene nie st normalne alebo ak su naznaky poSkodenia funkcie
pecene, Tasmar sa nesmie predpisat. Ak sa Tasmar predpise, musi sa pacient informovat’ o
symptomoch, ktoré mozu naznacovat’ poSkodenie funkcie pecene a kontaktovat’ okamzite lekara.

Pocas liecby: Funkcia pecene sa ma kontrolovat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvého roka lieby, kazdé

4 tyzdne pocas d’alSich 6 mesiacov a potom kazdych 8 tyzdnov. Ak sa davka zvysi na 200 mg trikrat
denne, musi sa kontrolovat” hladina peceniovych enzymov pred zvySenim davky a potom podla vyssie
uvedenej frekvencie. Ak hladina ALT prekro¢i 1 x ULN alebo ak sa rozvini symptomy alebo priznaky
naznacujuce zlyhanie pe¢ne (pretrvavajuca nevol’nost, inava, apatia, anorexia, zZltatka, tmavy mo¢,
svrbenie, citlivost’ v pravom hornom kvadrante), liecba sa musi ihned’ prerusit’.

Pprerusenie liecby: U pacientov uzivajicich Tasmar, u ktorych sa prejavia znamky akutneho
poskodenia funkcie pecene a ktori prestant liek uzivat, sa moze prejavit’ zvysené riziko poskodenia
funkcie peCene, ak sa zacne Tasmar uzivat’ znova. Teda takito pacienti nemaju prichddzat’ do tvahy
pre opdtovnu liecbu.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa NMS zvycajne pozoruje po preruseni alebo ukonceni
dopaminergnej liecby. Preto ak sa vyskytni symptomy po zniZeni alebo preruSeni lieCby Tasmarom,
lekar ma zvazit’ zvysenie davky levodopy u pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Ojedinelé pripady NMS stviseli s liecbou Tasmarom. Symptomy vyskytujice sa pocas lie¢by alebo
kratko po lie€be Tasmarom maju tendenciu vymiznat. NMS je charakterizovany motorickymi
symptomami (stuhnutost’, myoklonia a tras), zmenami mentalneho stavu (chvenie, zmitenost’,
strnulost” a koma), zvySenou teplotou, autonémnou dysfunkciou (labilny krvny tlak, tachykardia) a
zvySenymi sérovymi hladinami kreatinfosfokinazy (CPK), ¢o moze byt nasledkom myolyzy. NMS sa
ma diagnostikovat’, iba ak nie su pritomné vsetky vysSie spomenuté priznaky.



Pred zacatim lieCby: Na zniZenie rizika NMS sa pacientom s t'azkou formou dyskinézy alebo
predchadzajucim NMS vratane rabdomyolyzy a hypertermie Tasmar nema predpisovat’ (pozri Cast
4.3). U pacientov uzivajucich viacer¢ lieky s u¢inkom na rézne drahy centralneho nervového systému
(CNS) (napriklad antidepresiva, neuroleptika, anticholinergné lieky) sa moze vyskytnat’ vyssie riziko
rozvoja NMS.

Poruchy kontroly impulzov

Pacienti maju byt pravidelne monitorovani z dovodu vyvoja portich kontroly impulzov. Pacienti a
opatrovatelia maju byt upovedomeni, Ze u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistmi a/alebo inou
dopaminovou liecbou, ako je Tasmar v spojeni s levodopou sa mézu vyskytnit’ behavioralne
symptomy portach kontroly impulzov zahffiajuce patologické hra¢stvo, zvysené libido, hypersexualitu,
chorobné minanie alebo nakupovanie, hltavé jedenie a chorobné jedenie. Ak sa vyvinu takéto
symptomy odporuca sa kontrola liecby.

Dyskinéza, nevol'nost’ a d’alSie neziaduce reakcie spojené s uzivanim levodopy
U pacientov sa moZze v suvislosti s uzivanim levodopy prejavit’ narast neziaducich reakcii. ZniZenie

davky levodopy (pozri ¢ast’ 4.2) mdze Casto zmiernit’ tieto neziaduce reakcie.

Hnacka

Na zaklade klinickych skuSani sa zistilo, ze u 16% pacientov uzivajiicich Tasmar 100 mg trikrat denne
a u 18% pacientov uzivajucich Tasmar 200 mg trikrat denne sa objavila hnacka v porovnani s 8%
pacientov, ktori dostavali placebo. Hnacka spojend s uzivanim Tasmaru sa zvycajne zacala

2 az 4 mesiace po zacati lieCby. Hnacka viedla u 5% pacientov uzivajicich Tasmar 100 mg trikrat
denne a u 6% pacientov uzivajucich Tasmar 200 mg trikrat denne k zastaveniu lieCby v porovnani s
1% pacientov, ktori dostavali placebo.

Interakcia s benserazidom

Nasledkom interakcie medzi vysokou davkou benserazidu a tolkaponu (méa za nasledok zvySené
hladiny benserazidu) si ma lekar — kym sa neziska viac skiisenosti, vS§imat’ neziaduce reakcie

v suvislosti s davkou (pozri Cast 4.5).

Inhibitory MAO-A

Tasmar sa nama podavat’ spolu s neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAQ) (napr.
fenelzin a tranylcypromin). Kombinacia s inhibitormi MAO-A a MAO-B je ekvivalentna

s nonselektivnym MAO inhibiciou, pretoze sa nemusia byt obaja podavané spolo¢ne s Tasmarom
a lieckmi s levodopou (pozri tiez Cast’ 4.5). Pouzitie selektivinych MAO-B inhibitorov nemusi byt
vyssie ako odporucené davky (napr. selegilin 10 mg/den) ked’ su spolo¢ne podavané s Tasmarom.

Warfarin
Ked'Ze klinické informacie tykajice sa kombinacie warfarinu a tolkaponu st obmedzené, maju sa
sledovat’ parametre koagulacie, ked’ sa tieto lieky podavajt spolocne.

Speciélne skupiny
Pacienti s tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) musia byt lieCeni s
opatrnostou. V tejto populacii nie su dostupné informacie o tolerancii tolkaponu (pozri Cast’ 5.2).

Tasmar obsahuje laktézu a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tasmar, ako inhibitor COMT je znamy tym, Ze zvySuje biologickt dostupnost’ spolo¢ne s podavanou
levodopou. Nasledné zvysSenie dopaminergnej stimulacie moze viest’ k dopaminergnym neziaducim



reakciam, pozorovanych po liecbe s inhibitormi COMT. NajcastejSie st zvySena dyskinézia, nauzea,
vracanie, bolest’ brucha, synkopa, ortostatické tazkosti, zapcha, poruchy spanku, ospalost’,
halucinacie.

Levodopa sa spaja s nespavost'ou a epizodami nahleho nastupu spanku. VeI'mi zriedkavo bol popisany
nahly nastup spanku pocas dennych aktivit, v niektorych pripadoch uvedomenia si alebo bez znamok
upozornenia. Pocas liecby levodopou sa pacienti musia o tomto informovat’ a poradit’ im cvicenia
pocas vedenia vozidiel alebo pri obluhovani strojov. Pacienti, ktori trpia ospalost'ou a/alebo epizoédami
nahleho spanku sa musia vyhnut’ vedenie vozidiel alebo obsluhovaniu strojov (pozri Cast’ 4.7). NavySe
sa ma uvazovat’ o zniZzeni davky levodopy alebo o ukonceni liecby.

Katecholaminy a d’alSie lieky metabolizované katechol-O-metyltransferdzou (COMT)

Tolkapon moze mat’ vplyv na farmakokinetiku liekov metabolizovanych pomocou COMT. Na
farmakokinetiku substratu COMT karbidopa sa nepozorovali ziadne G€inky. Pozorovala sa interakcia
s benserazidom, ktora méze viest’ k zvySenym hladinam benserazidu a jeho aktivneho metabolitu.
Rozsah tohto G¢inku bol zavisly od davky benserazidu. Plazmatické koncentracie benserazidu
pozorované po podani tolkaponu a benserazidu-25 mg/levodopy boli stale v rozsahu hodnot
pozorovanych pri podavani samotnej levodopy/benserazidu. Na druhej strane po podani tolkaponu a
benserazidu-50 mg/levodopy plazmatické koncentracie benserazidu by mohli byt vyssie ako hladiny,
ktoré sa zvy&ajne pozoruju pri podavani samotného levodopa/benserazidu. U¢inok tolkaponu na
farmakokinetiku d’alSich liekov metabolizovanych pomocou COMT, napriklad a-metyldopa,
dobutaminu, apomorfinu, adrenalinu a izoprenalinu nebol vyhodnoteny. Lekar, ktory liek predpisuje,
si ma vS§imat’ neziaduce reakcie sposobené podla oCakavania zvySenymi plazmatickymi hladinami
tychto liekov, ked’ sa kombinuji s Tasmarom.

Ucinok tolkapénu na metabolizmus inych liekov
Tolkapon vzhl'adom na afinitu k cytochrému CYP2C9 in vitro méze interferovat’ s liekmi, ktorych

klirens je zavisly od tejto metabolickej cesty, napriklad s tolbutaminom a warfarinom. V jednej stadii
o interakciach tolkapon nezmenil farmakokinetiku tolbutaminu. Preto sa klinicky vyznamné interakcie
zahtiajuce cytochrom CYP2C9 zdaju nepravdepodobné.

Kedze klinické informacie tykajuce sa kombinacie warfarinu a tolkaponu st obmedzené, maji sa
sledovat’ parametre koagulacie, ked’ sa tieto lieky podavajt spolocne.

Lieky, ktoré zvySuji hladinu katecholaminov
Kedze tolkapon interferuje s metabolizmom katecholaminov, interakcie s d’al§imi liekmi, ktoré

ovplyvniuji hladiny katecholaminov, st teoreticky mozné.

Ked’ sa Tasmar podaval spolu s levodopa/karbidopa a desipraminom, v krvnom tlaku, v pulzovej
frekvencii ani v plazmatickych koncentraciach desipramidu nenastala vyznamna zmena. Frekvencia
neziaducich reakcii sa celkovo slabo zvysila. Tieto neziaduce G¢inky boli predvidatel'né na zaklade
znamych neziaducich reakcii na kazdy z tychto troch liekov jednotlivo. Preto je potrebna opatrnost,
ked’ sa silné inhibitory absorpcie noradrenalinu, napriklad desipramin, maprotilin alebo venlafaxin
podavaju pacientom s Parkinsonovou chorobou, ktori st lie¢eni Tasmarom a liekmi obsahujucimi
levodopu.

V klinickych $tudiach pacienti uzivajtici Tasmar/levodopa pozorovali podobné neziaduce reakcie, bez
ohl’adu na to, ¢i sucasne dostavali alebo nedostavali selegilin (a MAO-B-inhibitor).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti tolkaponu u gravidnych Zien. Tasmar sa ma pouzit’
pocas gravidity len ak potencialny prinos prevazi potencidlne riziko pre plod.



Dojcenie
Stadie na zvieratach dokazali vylu¢ovanie tolkaponu do materského mlieka.
Bezpecnost’ tolkaponu u dojciat nie je znama; preto Zeny, ktoré su liecené Tasmarom nemaju dojcit’.

Fertilita
Po podani tolkaponu potkanom a kralikom sa pozorovala embryofetalna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Nie
je zname potencialne riziko u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Neexistuje ziaden dokaz na zéklade klinickych $tadii, Ze Tasmar mé neziaduci vplyv na pacientovu
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak pacientov treba informovat’, Ze ich schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat stroje mdze byt naruSena symptémami Parkinsonovej choroby.

Tasmar, ako inhibitor COMT je znamy tym, Ze zvySuje biologicku dostupnost’ spolocne s podavanou
levodopou. Nasledné zvysSenie dopaminergnej stimulacie moze viest’ k dopaminergnym vedlajsim
ucinkom , pozorovanych po liecbe s inhibitormi COMT. Pacienti lie¢eni levodopou a s pritomnost'ou
ospanlivosti a/alebo epizdd nahleho spanku sa musia informovat’ aby sa vyhli vedeniu vozidiel alebo
vykonavaniu aktivit, kde poSkodenie bdelosti méze viest’ k vaznemu poraneniu alebo smrti (napr.
obsluha strojov) pokial’ nie su rekurentné epizddy a ospanlivost’ odstranené (pozri tiez Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami spojenymi s uzivanim Tasmaru, ktoré boli
frekventovanejSie ako v skupine pacientov, ktori dostavali placebo, st uvedené v tabul’ke nizsie.
Tasmar ako COMT inhibitor je v§ak znamy, ze zvysuje biologicku dostupnost’ spolupodévane;j
levodopy. Nasledné zvysenie dopaminergnej stimulacie moéze viest' k dopaminergickym vedl'ajsim
ucinkom, ktoré boli pozorované po liecbe COMT inhibitormi. Najbeznejsie z nich su dyskinéza,
nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, mdloby, t'azkosti s vylu¢ovanim, poruchy spanku, ospalost’,
halucinécie.

Jedinou neziaducou reakciou v klinickych stadiach, ktora viedla obvykle k preruseniu liecby
Tasmarom, bola hnacka (pozri Cast’ 4.4).

Vel'mi casté (=1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Menej Casté (=1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000)
Velmi zriedkavé (<1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Skusenosti s Tasmarom ziskané na zaklade paralelnych randomizovanych $tadii s pouZzitim placeba
ako kontroly u pacientov s Parkinsonovou chorobou st uvedené v nasledujtcej tabul’ke, ktora udava
neziaduce ucinky s potencidlnym vztahom k uzivaniu Tasmaru.

Stihrn moznych neziaducich reakcii spojenych s Tasmarom, s pribliznou mierou incidencie v II1. faze
placebom kontrolovanych stadii:

Trieda organovych systémov Incidencia Neziaduce udalosti

Infekcie a nakazy Casté Infekcie hornych dychacich
ciest

Psychické poruchy Velmi Casté Poruchy spanku
Nadmerné snivanie
Ospalost’




Trieda organovych systémov

Incidencia

Neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Casté

Infekcie hornych dychacich
ciest

Zmaitenost’

Halucinacie

Zriedkavé

Poruchy kontroly impulzov*
(Zvysené libido,
hypersexualita, patologické
hragéstvo, chorobné minanie
alebo nakupovanie, hltavé
jedenie, chorobné prejedanie
sa (pozri Cast 4.4)).

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Dyskinéza

Dysténia

Bolesti hlavy

Zavrat

Somnolencia

Ortostatické t'azkosti

Velmi zriedkavé

Symptomy komplexu
neuroleptického maligneho
syndromu (pozri Cast’ 4.4)

Casté Hypokinéza
Synkopa
Poruchy gastrointestinalneho traktu Velmi Casté Nauzea
Diarea
Casté Vracanie
Zapcha

Suchost’ v astach

Brusné bolesti

Poruchy travenia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté

Anorexia

podania

Poruchy koZe a podkozného tkaniva Casté Zvysené potenie
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté Zafarbenie mocu
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Bolesti v hrudniku

Ochorenie podobné chripke

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté

Poskodenie pecene, v
zriedkavych pripadoch so
smrte'nym nasledkom* (pozri
Cast 4.4)

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Casté

Zvysenie
alaninaminotransferazy
(ALT)

* NeZiaduce ucinky, pre ktoré nemozno urcit’ frekvenciu 7 klinickych Studii (t.j.
tam, kde sa Specifickd neZiaduca reakcia nepozorovala v klinickych Studidch, no hldsila sa po
uvedeni lieku na trh) si oznacené hviezdickou (*) a kategaogie frekvencii sa vypocitali pomocou EU

smernic.

Zvysenie alaninaminotransferazy

U 1% pacientov uzivajicich Tasmar 100 mg trikrat denne a u 3% pacientov uzivajucich Tasmar

200 mg trikrat denne sa pozorovalo viac ako trojnasobné zvysenie hornej hranice normalu (ULN)
alaninaminotransferazy (ALT). Toto zvysenie bolo priblizne dvakrat pravdepodobnejsie u zien. Nérast
sa zvycCajne objavil po 6 az 12 tyzdnoch od zaciatku lie¢by a nebol spojeny so ziadnymi klinickymi
priznakmi alebo symptomami. Asi v polovici pripadov sa hladiny transamindz spontanne vratili



k vychodiskovym hodnotam, zatial’ ¢o pacienti pokracovali v lieCbe Tasmarom. U ostatnych sa po
preruseni lie¢by hladiny transaminaz vratili k hodnotam pred lie¢bou.

Poskodenie pecene
Pocas uzivania lieku sa vyskytli zriedkavé pripady tazkého poskodenia buniek pecene s nasledkom
smrti (pozri Cast’ 4.4).

Symptomy komplexu neuroleptického maligneho syndromu

Ojedinelé pripady pacientov so symptomami pripominajicimi symptomaticky komplex
neuroleptického maligneho syndrému (pozri Cast’ 4.4) sa pozorovali po zniZeni davky Tasmaru alebo
po preruseni liecCby a po opitovnej liecbe Tasmarom, ¢o bolo sprevadzané vyznamnym zniZenim
davky d’alsich suc¢asne podavanych dopaminergnych lickov. Okrem sekundarnej NMS alebo tazke;j
dyskinézy sa vyskytla rabdomyolyza.

Zmena farby mocu
Tolkapon a jeho metabolity st ZIté a mézu sposobit’ neSkodné zintenzivnenie farby pacientovho mocu.

Poruchy kontroly impulzov

U pacientov lie¢enych dopaminovymi agonistmi a/alebo inou dopaminovou lie¢bou, ako je Tasmar v
spojeni s levodopou sa moze vyskytnit’ patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualita,
chorobné minanie alebo nakupovanie, hltavé jedenie a chorobné prejedanie sa (pozri Cast’ 4.4.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli popisané pripady nahodného alebo zamerného predavkovania tabletami tolkaponu. Klinické
okolnosti v tychto pripadoch vSak boli tak rozmanité, Ze sa nemoéze urobit’ celkovy zaver z tychto
pripadov.

V tyzdnovej $tadii bola najvyssia davka tolkaponu 800 mg trikrat denne podavana zdravym star§im
dobrovolnikom stcasne s levodopou alebo bez levodopy. Maximalne plazmatické koncentracie
tolkaponu pri tejto davke boli priemerne 30 pg/ml (v porovnani s 3 a 6 pg/ml pri davke tolkaponu
100 mg trikrat denne a 200 mg trikrat denne). Pozorovala sa nevol'nost’, vracanie a zavraty, najma
v kombinacii s levodopou.

Liecba predavkovania
Odporuca sa hospitalizacia. Je indikovana v§eobecna podporna lie¢ba. Vzhl'adom na
fyzikéalnochemické vlastnosti tejto zluceniny nie je hemodialyza pravdepodobne potrebna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonikd, iné dopaminergické lie¢iva, ATC kod: NO4BX01

Mechanizmus uc¢inku

Tolkapdn je peroralne aktivny, selektivny a reverzibilny inhibitor katechol-O-metyltransferazy
(COMT). Stucasné podavanie s levodopou a inhibitorom dekarboxylazy aromatickych aminokyselin
(AADC-]) vedie k stabilnejsim plazmatickym hladinam levodopy redukciou metabolizmu levodopy na
3-metoxy-4-hydroxy-L-fenylalanin (3-OMD).


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

U pacientov s Parkinsonovou chorobou st vysoké hladiny plazmatického 3-OMD spojené so slabou
odpoved’ou na levodopu. Tolkapon zna¢ne znizuje tvorbu 3-OMD.

Farmakodynamické Géinky

Stadie vykonané u zdravych dobrovolnikov ukézali, Ze tolkapén po peroralnom podani reverzibilne
inhibuje aktivitu COMT v l'udskych erytrocytoch. Tato inhibicia je uzko spéta s plazmatickou
koncentraciou tolkaponu. Pri davke 200 mg tolkaponu je maximalna inhibicia aktivity COMT

v erytrocytoch priemerne vysSia ako 80 %. Pri davke Tasmaru 200 mg trikrat denne je inhibicia
COMT v erytrocytoch 30 az 45 %, bez rozvinutia tolerancie.

Prechodné zvysenie nad hladiny aktivity COMT v erytrocytoch pred lieCbou bolo pozorované po
ukonéeni lie¢by tolkaponom. Studia vykonana u pacientov s Parkinsonovou chorobou viak potvrdila,
Ze po preruSeni liecby nenastala ziadna vyznamna zmena vo farmakokinetike levodopy ani v odpovedi
pacientov na levodopu v porovnani s hladinami pred lie¢bou.

Ked’ sa Tasmar podava spolu s levodopou, zvySuje sa relativna biologickd dostupnost’ (AUC)
levodopy priblizne dvojnasobne. To je zapric¢inené poklesom klirensu L-dopa, ¢o ma za nasledok
predizenie pol¢asu terminalnej eliminacie (7,2) levodopy. To vo vieobecnosti nemalo vplyv na
priemerni maximalnu plazmaticku koncentraciu levodopy (Cia) ani na ¢as vyskytu (Z,.). Zaciatok
tohto u¢inku sa pozoruje po prvom podani lieku. Stadie vykonané u zdravych dobrovolnikov a u
pacientov s Parkinsonovou chorobou potvrdili, Ze maximalny ucinok sa pozoruje pri davke 100 -
200 mg tolkaponu. Plazmatické hladiny 3-OMD znacne klesali v zavislosti od davky tolkaponu, ked’
sa podaval spolu s levodopou/AADC-1 (inhibitor dekarboxylazy aromatickych aminokyselin)
(benserazid alebo karbidopa).

Utinok tolkaponu na farmakokinetiku levodopy je podobny pri vietkych lieckovych formach
levodopa/benserazid a levodopa/karbidopa. Je zavisly od davky levodopy, od pomeru
levodopy/AADC-I (benserazid alebo karbidopa) a od pouzitia lieckovych foriem s nepretrzitym
uvolnovanim.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

Dvojito zaslepené kontrolované studie s placebom ukazali vyznamné zniZenie ¢asu bez u¢inku
priblizne o 20 - 30 % a podobny narast ¢asu s i¢inkom, ¢o bolo sprevadzané redukciou zavaznosti
symptomov u fluktuujicich pacientov uzivajiacich Tasmar. Celkové vyhodnotenie u¢innosti podla
skasajucich tiez dokazalo vyznamné zlepSenie.

Dvojito zaslepena §tidia porovnavala Tasmar s entakaponom u pacientov s Parkinsonovou chorobou,
u ktorych bol pocas jedného dnia najmenej trojhodinovy ¢as bez ucinku, zatial’ o dostavali
optimalizovanu liecbu levodopou. Primarmym vysledkom bol pomer pacientov s jednohodinovym
alebo viachodinovym ¢asom uc¢inku (pozri tabulku 1).

Tab. 1: Primarny a sekundarny koncovy ukazovatel’ a nasledna analyza dvojito zaspelenej
Studie

Entakapon Tolkapon p-hodnota 95 % IS
N=75 N=75
Primarny koncovy ukazovatel’
Pocet (pomer) > jednohodinovou
odpoved’ou 32 (43 %) 40 (53 %) p=0,191 -5,2; 26,6
Sekundarny koncovy
ukazovatel 19 (25 %) 29 (39 %) p=0,080 -1,4; 28,1
Pocet (pomer) so strednym alebo
znaénym zlepSenim
Pocet (pomer) u oboch zlepseni
pri primarnom a sekundarnom
koncovom ukazovatel'ovi 13 (17 %) 24 (32 %) NA NA
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tolkaponu je v terapeutickom rozsahu linedrna a nezavisi od stcasného podavania
levodopy/AADC-1 (benserazid alebo karbidopa).

Absorpcia
Tolkapon sa rychlo absorbuje, pri¢om #,q je priblizne 2 hodiny. Absolttna biologicka dostupnost’ pri

peroralnom podavani je okolo 65 %. Tolkapon sa pri davkovani 100 mg trikrat denne alebo 200 mg
trikrat denne neakumuluje. Pri takomto davkovani je Cix priblizne 3 a 6 ug/ml. Jedlo spomal’uje a
znizZuje absorpciu tolkaponu, avsak relativna biologicka dostupnost’ davky tolkaponu prijatého s
jedlom je stale 80 az 90 %.

Distribticia

Distribiény objem (V) tolkaponu je maly (9 1). Tolkapén sa nedistribuuje vo vel’kom rozsahu do
tkaniv, pretoZe sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické proteiny (> 99,9 %). Pokusy in vitro dokazali,
ze tolkapon sa viaze zvIast na sérovy albumin.

Biotransformacia/Eliminacia

Tolkapdn je takmer uplne metabolizovany pred vylu¢enim. V moci sa zistilo nezmenené len vel'mi
malé mnozstvo (0,5% davky). Hlavnou metabolickou drahou tolkaponu je konjugacia s inaktivnym
glukuronidom. Okrem toho tato zli¢enina je metylovana pomocou COMT na 3-O-metyl-tolkapon a
metabolizovana pomocou cytochromov P450 3A4 a P450 2A6 na primarny alkohol (hydroxyléacia
metylovej skupiny), ktory je potom oxidovany na kyselinu karboxylovil. Redukcia na predpokladany
amin ako aj nasledna N-acetylacia sa vyskytuje v malom rozsahu. Po peroralnom podani sa 60 % latky
spojenej s lickom vylu¢i mocom a 40 % stolicou.

Tolkapdn je liek s nizkym pomerom extrakcie (pomer extrakcie = 0,15), so strednym systémovym
klirensom priblizne 7 1/h,t;/> tolkaponu je priblizne 2 hodiny.

Poskodenie pecene

Pre riziko poskodenia pecene, ktoré sa pozorovalo po uvedeni lieku na trh, je Tasmar
kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene alebo so zvySenymi hladinami pecenovych
enzymov. Jedna Stidia vykonana u pacientov s poskodenim pecene dokazala, Ze stredne zavazné
necirhotické ochorenie pecene nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku tolkaponu. Avsak u pacientov
so stredne zavaznym cirhotickym ochorenim pe¢ene bol klirens neviazaného tolkapénu znizeny
takmer o 50 %. Toto znizenie mdze viest' k dvojnasobnému zvyseniu priemernej koncentracie
neviazaného lieku.

Poskodenie obliciek

Farmakokinetika tolkaponu nebola skiimana u pacientov s poskodenim obli¢iek. AvSak bol skiimany
vzt'ah funkcie obli¢iek a farmakokinetiky tolkaponu s vyuzitim farmakokinetiky populacii pocas
klinickych stadii. Udaje od viac ako 400 pacientov potvrdili, Ze nad §irokym rozsahom hodn6t
klirensu kreatininu (30 — 130 ml/min) farmakokinetika tolkapénu nebola ovplyvnena funkciou
obli¢iek. To sa da vysvetlit’ skuto¢nost'ou, ze do mocu sa vyluci len zanedbatel'né mnozstvo
nezmeneného tolkaponu a hlavny metabolit tolkapon-glukuronid sa vylu¢i do mocu a ZI¢e (stolica).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre Tudi.

Karcinogenéza, mutagenéza

Na zaklade 24-mesacnej Stadie karcinogenicity sa dokazalo, ze u 3 % a 5 % potkanov rozdelenych do
skupin so strednou a vysokou davkou sa vyskytli obli¢kové epitelialne nadory (adendémy alebo
karcinomy). V studii karcinogenicity sa nenasiel v skupine s nizkou davkou ziadny naznak renalne;
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toxicity. V $tadii karcinogenicity sa zistil zvySeny vyskyt uterinnych adenokarcinomov v skupine
potkanov s vysokou davkou lieku.V §tadii karcinogenicity na mySiach alebo psoch sa neziskali ziadne
renalne nalezy.

Mutagenéza
Na zaklade tplnej série $tadii o mutagenicite sa dokazalo, Ze tolkapon nie je genotoxicky.

Reprodukéné toxicita
Dokazalo sa, ze ked’ sa tolkapon podava samotny, nema teratogénne U¢inky ani Ziadne u¢inky na
plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (bezvody)

Mikrokrystalicka celuloza
Povidon K30

Sodna sol’ karboxymetylskrobu
Monohydrat laktozy

Mastenec

Magnéziumstearat

Film tablety
Hydroxypropylmetylcelul6za

Mastenec

71ty oxid zelezity (E172)

Etylceluloza

Oxid titanicity (E171)

Triacetin

Natriumlaurylsulfat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC blistre (balenie obsahuje 30 alebo 60 filmom obalenych tabliet).
Sklenené fl'ase jantarovej faby bez vysusSadla (balenie obsahuje 30, 60, 100 alebo 200 filmom
obalenych tabliet).

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej regitracie: 27. augusta 1997

Datum prediZenia registracie: 31. augusta 2004
Datum posledného predlZenia registracie: 21. jula 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

13


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

1. NAZOV LIEKU

Tasmar 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg tolkapdnu.

Pomocné latky so znamym téinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Oranzovo zIta az hnedo zIta, hexagonalna, bikonvexna filmom obalena tableta. Na jednej strane st
vyryté napisy ,, TASMAR" a ,,200%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tasmar je indikovany v kombinacii s levodopou/benserazidom alebo levodopou/karbidopa na pouzitie
u pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou a motorickymi fluktuaciami, ktori reaguju na
liecbu levodopy a ktori nereaguji na iné inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT) alebo ich
netoleruju (pozri Cast’ 5.1). V dosledku rizika potencialne fatalneho akatneho poskodenia funkcie
pecene sa Tasmar nema povazovat’ za doplnkovu liebu prvej linie k lie¢be levodopa/benserazidom
alebo levodopa/karbidopa (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Ked'ze Tasmar sa ma pouzivat’ len v kombinacii s levodopou/benserazidom a levodopou/karbidopou,
informacie o predpisovani lickov obsahujtcich levodopu su aplikovatel'né aj pri ich subeznom
pouzivani s Tasmarom.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Pediatricka populaciaTasmar sa neodporuca pouzivat’ u deti do veku 18 rokov z dovodu
nedostato¢nych udajov o bezpec¢nosti alebo Gcinnosti. Nie je nalezitd indikacia na pouzitie u deti a

dospievajucich.

Starsi
U starsich pacientov sa neodportica upravit’ davkovanie Tasmaru.

Poskodenie pecene (pozri cast' 4.3)
Tasmar je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene alebo so zvySenymi peceniovymi
enzymami.

Poskodenie obliciek (pozri cast’ 5.2)

U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim obliciek (klirens kreatininu je 30 ml/min
alebo vyssi) sa neodporaca upravit’ davkovanie Tasmaru. Pacienti so zavaznym poskodenim obli¢iek
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(klirens kreatininu <30 ml/min) sa maju lie¢it’ s opatrnost’ou. V tychto skupinach nie si dostupné
ziadne informacie o znasanlivosti tolkaponu (pozri ¢ast’ 5.2)

Sposob podavania

Podavanie Tasmaru mdzu predpisat’ len lekari, ktori majt sktisenosti s lieCbou pokrocilej
Parkinsonovej choroby a ktori budu na lie¢bu dozerat’.

Tasmar sa podava peroralne trikrat denne.

Tasmar sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

Tablety Tasmaru su obalené filmom a maju sa prehltnit’ celé, pretoze tolkapén ma horka chut’.

Tasmar sa m6ze kombinovat’ so v§etkymi liekovymi formami levodopa/benserazid a
levodopa/karbidopa (pozri tiez Cast’ 4.5).

Prva denna davka Tasmaru sa musi uzit’ spolu s prvou dennou davkou licku obsahujiceho levodopu a
dalSie davky musia byt podané priblizne o 6 a 12 hodin neskor. Tasmar sa moze uzivat' s jedlom
alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Odporucena davka Tasmaru je 100 mg trikrat denne, vzdy ako doplnok k liecbe
levodopa/benserazidom alebo levodopa/karbidopa. Davkovanie sa moze zvysit' na 200 mg trikrat
denne len za vynimoc¢nych okolnosti, ked’ ocakavany zvySeny klinicky ucinok prevazi zvysené riziko
ucinkov na pecen (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa u pacienta pri davke 200 mg neprejavi do 3 tyzdnov od
zacatia liecby (bez ohl'adu na davku) ocakévany zvyseny ucinok, lieCba Tasmarom sa ma prerusit’.
Ked’Ze neexistuje dokaz d’al§ieho ucinku pri vyssich ddvkach, maximalna terapeutickd davka 200 mg
trikrat denne sa nema prekrocit’.

Funkcia pecene sa musi skontrolovat’ pred zacatim liecby Tasmarom a potom kazdé dva tyzdne pocas
prvého roka liecby, kazdé 4 tyzdne pocas d’alSich 6 mesiacov a potom kazdych 8 tyzdnov. Ak sa
davka zvysi na 200 mg trikrat denne, hladina pecenovych enzymov sa musi skontrolovat’ pred
zvysenim davky a potom podl'a vyssie uvedenej frekvencie. (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Liecba Tasmarom sa musi ukoncit’ ak ALT (alaninaminotransferaza) a/alebo AST
(aspartataminotransferaza) prevysi horna hranicu normalu alebo symptomy alebo znaky predpokladaju
zlyhanie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Uprava dévkovania levodopy pocas lie¢by Tasmarom

Na zaciatku liecby Tasmarom sa mozu vyskytnut’ vedl'ajsie Gi€inky zapri¢inené zvySenymi
koncentraciami levodopy, pretoze Tasmar redukuje rozpad levodopy v tele. Na zaklade klinickych
skusok sa zistilo, ze viac ako 70% pacientov si vyZadovalo znizenie dennej davky levodopy, ak ich
denna davka levodopy bola >600 mg alebo ak pacienti mali pred zacatim liecby dyskinézu stredne;j
alebo zavaznej intenzity.

Priemerné zniZenie dennej davky levodopy u pacientov vyZadujicich si zniZzenie davky bolo asi 30%.
Pri zacati liecby Tasmarom, musia byt’ vSetci pacienti informovani o symptomoch vyskytujucich sa pri
vel'mi vysokej davke levodopy a o tom, o treba v takom pripade robit’ ak sa objavia.

Uprava davkovania levodopy. ked’ sa prerusi lie¢ba Tasmarom

Nasledovné navrhy sa zakladaju na farmakologickych tvahach a neboli vyhodnotené v klinickych
studiach. Davku levodopy netreba znizovat, ked’ sa lie¢ba Tasmarom prerusi z dovodu vedl'ajsich
ucinkov zapri€¢inenych prili§ velkou davkou levodopy. Ak vsak bola liecba Tasmarom prerusena

z inych dévodov ako je prilis vel'ka davka levodopy, davku levodopy bude mozno potrebné zvysit’ na
hladiny ekvivalentné alebo vysSie ako pred zaciatkom lieCby Tasmarom, najma ak mal pacient vel'mi
znizent davku levodopy pri zaciatku liecby Tasmarom. Pacienti musia byt’ v kazdom pripade
sledovani a pouceni o symptomoch vyskytujtcich sa pri prili§ malej ddvke levodopy a o tom, €o treba
v takom pripade robit’. Uprava davkovania levodopy je s najvicsou pravdepodobnostou pozadovana
do 1-2 dni po ukonceni liecby Tasmarom.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na tolkapon alebo na ktorakol'vek z d’al§ich zloziek uvedenych v Casti 6.1.
Ochorenie pecene alebo zvysSena hladina peCenovych enzymov.

Tazké dyskinéza.

Predchadzajuca anamnéza symptomatického komplexu neuroleptického maligneho syndromu
(NMS) a/alebo netraumaticka rabdomyolyza.

Feochromocytom.

° Lie¢ba neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAO).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecbu Tasmarom majt zacat’ len lekari, ktori maja skusenosti s liecbou pokrocilej Parkinsonove;j
choroby, aby bolo zabezpecené stanovenie rizika v porovnani s uzitkom z liecby. Tasmar sa nema
predpisat’, kym sa nezvazia rizika takejto lieCby pre pacienta.

Ak sa do 3 tyzdnov od zaciatku liecby neprejavi podstatny klinicky uZzitok, liecba Tasmarom sa ma
prerusit’.

Poskodenie pecene

Pre zriedkavé, ale potencidlne smrtel'né akutne poskodenie pecene sa Tasmar indikuje len u pacientov
s idiopatickou Parkinsonovou chorobou odpovedajicou na levodopu a u pacientov s motorickymi
fluktuaciami, ktorym chyba odpoved’ alebo st intolerantni na iné COMT inhibitory. Pravidelné
sledovanie peceniovych enzymov nemdze spolahlivo predpovedat’ objavenie fulminantnej hepatitidy.
Vo vSeobecnosti sa vSak predpoklada, Ze skora detekcia poskodenia peene indukovana liekmi popri
okamzitom vysadeni podozrivého lieku zvySuje pravdepodobnost’ zotavenia. Poskodenie pecene sa
najcastejSie objavuje medzi 1 mesiacom a 6 mesiacmi po zacati liecby Tasmarom. Neskorsi nastup
hepatitidy, po liecbe dlhsej ako 18 mesiacov, bol hlaseny len vynimocne.

Treba spomentt’, ze pacientky mozu mat’ vacsie riziko poskodenia pecene (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim liecby: Ak testy funkcie pecene nie st normalne alebo ak su naznaky poSkodenia funkcie
pecene, Tasmar sa nesmie predpisat. Ak sa Tasmar predpisSe, musi sa pacient informovat’ o
symptomoch, ktoré mozu naznacovat’ poSkodenie funkcie pecene a kontaktovat’ okamzite lekara.

Pocas liecby: Funkcia peCene sa ma kontrolovat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvého roka lieCby, kazdé

4 tyzdne pocas d’alSich 6 mesiacov a potom kazdych 8 tyzdnov. Ak sa davka zvysi na 200 mg trikrat
denne, musi sa kontrolovat” hladina peceniovych enzymov pred zvySenim davky a potom podla vyssie
uvedenej frekvencie. Ak hladina ALT prekro¢i 1 x ULN alebo ak sa rozvini symptomy alebo priznaky
naznacujuce zlyhanie pec¢ne (pretrvavajuca nevol’nost, inava, apatia, anorexia, zZltatka, tmavy mo¢,
svrbenie, citlivost’ v pravom hornom kvadrante), liecba sa musi ihned’ prerusit’.

Pprerusenie lieby: U pacientov uzivajicich Tasmar, u ktorych sa prejavia znamky akatneho
poskodenia funkcie pecene a ktori prestant liek uzivat, sa moze prejavit’ zvysené riziko poskodenia
funkcie peCene, ak sa zacne Tasmar uzivat’ znova. Teda takito pacienti nemaju prichddzat’ do tvahy
pre opatovnu liecbu.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa NMS zvycajne pozoruje po preruseni alebo ukonceni
dopaminergnej liecby. Preto ak sa vyskytni symptomy po zniZeni alebo preruSeni lie¢by Tasmarom,
lekar ma zvazit’ zvysenie davky levodopy u pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Ojedinelé pripady NMS stviseli s liecbou Tasmarom. Symptomy vyskytujice sa pocas lie¢by alebo
kratko po lie€be Tasmarom maju tendenciu vymiznat. NMS je charakterizovany motorickymi
symptomami (stuhnutost’, myoklonia a tras), zmenami mentalneho stavu (chvenie, zmitenost’,
strnulost” a koma), zvySenou teplotou, autonémnou dysfunkciou (labilny krvny tlak, tachykardia) a
zvySenymi sérovymi hladinami kreatinfosfokinazy (CPK), ¢o moze byt nasledkom myolyzy. NMS sa
ma diagnostikovat’, iba ak nie su pritomné vsetky vysSie spomenuté priznaky.
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Pred zacatim lieCby: Na zniZenie rizika NMS sa pacientom s t'azkou formou dyskinézy alebo
predchadzajucim NMS vratane rabdomyolyzy a hypertermie Tasmar nema predpisovat’ (pozri Cast
4.3). U pacientov uzivajucich viacer¢ lieky s u¢inkom na rézne drahy centralneho nervového systému
(CNS) (napriklad antidepresiva, neuroleptika, anticholinergné lieky) sa moze vyskytnat’ vyssie riziko
rozvoja NMS.

Poruchy kontroly impulzov

Pacienti maju byt pravidelne monitorovani z dovodu vyvoja portich kontroly impulzov. Pacienti a
opatrovatelia maju byt upovedomeni, Ze u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistmi a/alebo inou
dopaminovou liecbou, ako je Tasmar v spojeni s levodopou sa mézu vyskytnit’ behavioralne
symptomy portach kontroly impulzov zahffiajuce patologické hra¢stvo, zvysené libido, hypersexualitu,
chorobné minanie alebo nakupovanie, hltavé jedenie a chorobné jedenie. Ak sa vyvinu takéto
symptomy odporuca sa kontrola liecby.

Dyskinéza, nevol'nost’ a d’alSie neziaduce reakcie spojené s uzivanim levodopy
U pacientov sa moZze v suvislosti s uzivanim levodopy prejavit’ narast neziaducich reakcii. ZniZenie

davky levodopy (pozri ¢ast’ 4.2) mdze Casto zmiernit’ tieto neziaduce reakcie.

Hnacka

Na zaklade klinickych skuSani sa zistilo, ze u 16% pacientov uzivajiicich Tasmar 100 mg trikrat denne
a u 18% pacientov uzivajucich Tasmar 200 mg trikrat denne sa objavila hnacka v porovnani s 8%
pacientov, ktori dostavali placebo. Hnacka spojend s uzivanim Tasmaru sa zvycajne zacala

2 az 4 mesiace po zacati lieCby. Hnacka viedla u 5% pacientov uzivajicich Tasmar 100 mg trikrat
denne a u 6% pacientov uzivajucich Tasmar 200 mg trikrat denne k zastaveniu lieCby v porovnani s
1% pacientov, ktori dostavali placebo.

Interakcia s benserazidom

Nasledkom interakcie medzi vysokou davkou benserazidu a tolkaponu (méa za nasledok zvySené
hladiny benserazidu) si ma lekar — kym sa neziska viac skiisenosti, v§imat’ neziaduce u¢inky

v suvislosti s davkou (pozri Cast 4.5).

Inhibitory MAO-A

Tasmar sa nama podavat’ spolu s neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAQ) (napr.
fenelzin a tranylcypromin). Kombinacia s inhibitormi MAO-A a MAO-B je ekvivalentna

s nonselektivnym MAO inhibiciou, pretoze sa nemusia byt obaja podavané spolo¢ne s Tasmarom
a lieckmi s levodopou (pozri tiez Cast’ 4.5). Pouzitie selektivinych MAO-B inhibitorov nemusi byt
vyssie ako odporucené davky (napr. selegilin 10 mg/den) ked’ su spolo¢ne podavané s Tasmarom.

Warfarin
Ked'Ze klinické informacie tykajice sa kombinacie warfarinu a tolkaponu st obmedzené, maju sa
sledovat’ parametre koagulacie, ked’ sa tieto lieky podavajt spolocne.

Speciélne skupiny
Pacienti s tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) musia byt lieCeni s
opatrnostou. V tejto populacii nie su dostupné informacie o tolerancii tolkaponu (pozri Cast’ 5.2).

Tasmar obsahuje laktézu a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tasmar, ako inhibitor COMT je znamy tym, Ze zvySuje biologickt dostupnost’ spolo¢ne s podavanou
levodopou. Nasledné zvysenie dopaminergnej stimulacie moze viest’ k dopaminergnym neziaducim
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reakciam, pozorovanych po liecbe s inhibitormi COMT. NajcastejSie st zvySena dyskinézia, nauzea,
vracanie, bolest’ brucha, synkopa, ortostatické tazkosti, zapcha, poruchy spanku, ospalost’,
halucinacie.

Levodopa sa spaaja s nespavost'ou a epizodami nahleho nastupu spanku. Vel'mi zriedkavo bol
popisany nahly nastup spanku poc¢as dennych aktivit, v niektorych pripadoch uvedomenia si alebo bez
znamok upozornenia. Pocas liecby levodopou sa pacienti musia o tomto informovat’ a poradit’ im
cvicenia pocas vedenia vozidiel alebo pri obluhovani strojov. Pacienti, ktori trpia ospalost'ou a/alebo
epizdédami nahleho spanku sa musia vyhnit' vedenie vozidiel alebo obsluhovaniu strojov (pozri ¢ast’
4.7). NavySe sa ma uvazovat’ o zniZzeni davky levodopy alebo o ukonceni liecby.

Katecholaminy a d’alSie lieky metabolizované katechol-O-metyltransferdzou (COMT)

Tolkapon moze mat’ vplyv na farmakokinetiku liekov metabolizovanych pomocou COMT. Na
farmakokinetiku substratu COMT karbidopa sa nepozorovali ziadne G€inky. Pozorovala sa interakcia
s benserazidom, ktora méze viest’ k zvySenym hladinam benserazidu a jeho aktivneho metabolitu.
Rozsah tohto G¢inku bol zavisly od davky benserazidu. Plazmatické koncentracie benserazidu
pozorované po podani tolkaponu a benserazidu-25 mg/levodopy boli stale v rozsahu hodnot
pozorovanych pri podavani samotnej levodopy/benserazidu. Na druhej strane po podani tolkaponu a
benserazidu-50 mg/levodopy plazmatické koncentracie benserazidu by mohli byt vyssie ako hladiny,
ktoré sa zvy&ajne pozoruju pri podavani samotného levodopa/benserazidu. U¢inok tolkaponu na
farmakokinetiku d’alSich liekov metabolizovanych pomocou COMT, napriklad a-metyldopa,
dobutaminu, apomorfinu, adrenalinu a izoprenalinu nebol vyhodnoteny. Lekar, ktory liek predpisuje,
si ma v§imat’ neziaduce ucinky sposobené podla o¢akavania zvySenymi plazmatickymi hladinami
tychto liekov, ked’ sa kombinuji s Tasmarom.

Ucinok tolkapénu na metabolizmus inych liekov
Tolkapon vzhl'adom na afinitu k cytochromu CYP2C9 in vitro méze interferovat’ s liekmi, ktorych

klirens je zavisly od tejto metabolickej cesty, napriklad s tolbutaminom a warfarinom. V jednej stadii
o interakciach tolkapon nezmenil farmakokinetiku tolbutaminu. Preto sa klinicky vyznamné interakcie
zahtiajuce cytochrom CYP2C9 zdaju nepravdepodobné.

Kedze klinické informacie tykajuce sa kombinacie warfarinu a tolkaponu st obmedzené, maji sa
sledovat’ parametre koagulacie, ked’ sa tieto lieky podavajt spolocne.

Lieky, ktoré zvySuji hladinu katecholaminov
Kedze tolkapon interferuje s metabolizmom katecholaminov, interakcie s d’al§imi liekmi, ktoré

ovplyvniuji hladiny katecholaminov, st teoreticky mozné.

Ked’ sa Tasmar podaval spolu s levodopa/karbidopa a desipraminom, v krvnom tlaku, v pulzovej
frekvencii ani v plazmatickych koncentraciach desipramidu nenastala vyznamna zmena. Frekvencia
neziaducich reakcii sa celkovo slabo zvysila. Tieto neziaduce G¢inky boli predvidatel'né na zaklade
znamych neziaducich reakcii na kazdy z tychto troch liekov jednotlivo. Preto je potrebna opatrnost,
ked’ sa silné inhibitory absorpcie noradrenalinu, napriklad desipramin, maprotilin alebo venlafaxin
podavaju pacientom s Parkinsonovou chorobou, ktori st lie¢eni Tasmarom a liekmi obsahujucimi
levodopu.

V klinickych $tudiach pacienti uzivajtici Tasmar/levodopa pozorovali podobné neziaduce reakcie, bez
ohl’adu na to, ¢i sucasne dostavali alebo nedostavali selegilin (a MAO-B-inhibitor).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti tolkaponu u gravidnych Zien. Tasmar sa ma pouzit’
pocas gravidity len ak potencialny prinos prevazi potencidlne riziko pre plod.
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Dojcenie
Stadie na zvieratach dokazali vylu¢ovanie tolkaponu do materského mlieka.
Bezpecnost’ tolkaponu u dojciat nie je znama; preto zeny, ktoré su liecené Tasmarom nemaju dojcit’.

Fertilita
Po podani tolkaponu potkanom a kralikom sa pozorovala embryofetalna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Nie
je zname potencialne riziko u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Neexistuje ziaden dokaz na zéklade klinickych $tadii, Ze Tasmar mé neziaduci vplyv na pacientovu
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak pacientov treba informovat’, Ze ich schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat stroje mdze byt naruSena symptémami Parkinsonovej choroby.

Tasmar, ako inhibitor COMT je znamy tym, Ze zvySuje biologicku dostupnost’ spolocne s podavanou
levodopou. Nasledné zvysSenie dopaminergnej stimulacie moze viest’ k dopaminergnym vedlajsim
ucinkom , pozorovanych po liecbe s inhibitormi COMT. Pacienti lie¢eni levodopou a s pritomnost'ou
ospanlivosti a/alebo epizdd nahleho spanku sa musia informovat’ aby sa vyhli vedeniu vozidiel alebo
vykonavaniu aktivit, kde poSkodenie bdelosti méze viest’ k vaznemu poraneniu alebo smrti (napr.
obsluha strojov) pokial’ nie su rekurentné epizddy a ospanlivost’ odstranené (pozri tiez Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami spojenymi s uzivanim Tasmaru, ktoré boli
frekventovanejSie ako v skupine pacientov, ktori dostavali placebo, st uvedené v tabul’ke nizsie.
Tasmar ako COMT inhibitor je v§ak znamy, ze zvysuje biologicku dostupnost’ spolupodévane;j
levodopy. Nasledné zvysenie dopaminergnej stimulacie moéze viest' k dopaminergickym vedl'ajsim
ucinkom, ktoré boli pozorované po liecbe COMT inhibitormi. Najbeznejsie z nich su dyskinéza,
nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, mdloby, t'azkosti s vylu¢ovanim, poruchy spanku, ospalost’,
halucinécie.

Jedinou neziaducou reakciou v klinickych stadiach, ktora viedla obvykle k preruseniu liecby
Tasmarom, bola hnacka (pozri Cast’ 4.4).

Vel'mi casté (=1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Menej Casté (=1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000)
Velmi zriedkavé (<1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Skusenosti s Tasmarom ziskané na zaklade paralelnych randomizovanych $tadii s pouZzitim placeba
ako kontroly u pacientov s Parkinsonovou chorobou st uvedené v nasledujtcej tabul’ke, ktora udava
neziaduce ucinky s potencidlnym vztahom k uzivaniu Tasmaru.

Stihrn moznych neziaducich reakcii spojenych s Tasmarom, s pribliznou mierou incidencie v II1. faze
placebom kontrolovanych stadii:

Trieda organovych systémov Incidencia Neziaduce udalosti

Infekcie a nakazy Casté Infekcie hornych dychacich
ciest

Psychické poruchy Velmi Casté Poruchy spanku
Nadmerné snivanie
Ospalost’
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Trieda organovych systémov

Incidencia

Neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Casté

Infekcie hornych dychacich
ciest

Zmaitenost’

Halucinacie

Zriedkavé

Poruchy kontroly impulzov*
(Zvysené libido,
hypersexualita, patologické
hragéstvo, chorobné minanie
alebo nakupovanie, hltavé
jedenie, chorobné prejedanie
sa (pozri Cast 4.4)).

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Dyskinéza

Dysténia

Bolesti hlavy

Zavrat

Somnolencia

Ortostatické t'azkosti

Zriedkavé

Symptomy komplexu
neuroleptického maligneho
syndromu (pozri Cast’ 4.4)

Casté

Hypokinéza

Synkopa

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Nauzea

Diarea

Casté

Vracanie

Zapcha

Suchost’ v astach

Brusné bolesti

Poruchy travenia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi ¢asté

Anorexia

podania

Poruchy koZe a podkozného tkaniva Casté Zvysené potenie
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté Zafarbenie mocu
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Bolesti v hrudniku

Ochorenie podobné chripke

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Mene;j Casté

Poskodenie pecene, v
zriedkavych pripadoch so
smrte'nym nasledkom* (pozri
Cast' 4.4)

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Casté

Zvysenie
alaninaminotransferazy
(ALT)

* NeZiaduce ucinky, pre ktoré nemozno urcit’ frekvenciu 7 klinickych Studii (t.j.
tam, kde sa Specifickd neZiaduca reakcia nepozorovala v klinickych Studidch, no hldsila sa po
uvedeni lieku na trh) sit oznacené hviezdickou (*) a kategorie frekvencii sa vypocitali pomocou EU

smernic.

Zvysenie alaninaminotransferazy

U 1% pacientov uzivajicich Tasmar 100 mg trikrat denne a u 3% pacientov uzivajucich Tasmar

200 mg trikrat denne sa pozorovalo viac ako trojnasobné zvysenie hornej hranice normalu (ULN)
alaninaminotransferazy (ALT). Toto zvysenie bolo priblizne dvakrat pravdepodobnejsie u zien. Nérast
sa zvycCajne objavil po 6 az 12 tyzdnoch od zaciatku lie¢by a nebol spojeny so ziadnymi klinickymi
priznakmi alebo symptomami. Asi v polovici pripadov sa hladiny transamindz spontanne vratili
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k vychodiskovym hodnotam, zatial’ ¢o pacienti pokracovali v lieCbe Tasmarom. U ostatnych sa po
preruseni lie¢by hladiny transaminaz vratili k hodnotam pred lie¢bou.

Poskodenie pecene
Pocas uzivania lieku sa vyskytli zriedkavé pripady tazkého poskodenia buniek pecene s nasledkom
smrti (pozri Cast’ 4.4).

Symptomy komplexu neuroleptického maligneho syndromu

Ojedinelé pripady pacientov so symptomami pripominajicimi symptomaticky komplex
neuroleptického maligneho syndrému (pozri Cast’ 4.4) sa pozorovali po zniZeni davky Tasmaru alebo
po preruseni liecCby a po opitovnej liecbe Tasmarom, ¢o bolo sprevadzané vyznamnym zniZenim
davky d’alsich suc¢asne podavanych dopaminergnych lickov. Okrem sekundarnej NMS alebo tazke;j
dyskinézy sa vyskytla rabdomyolyza.

Zmena farby mocu
Tolkapon a jeho metabolity st ZIté a mézu sposobit’ neSkodné zintenzivnenie farby pacientovho mocu.

Poruchy kontroly impulzov

U pacientov lie¢enych dopaminovymi agonistmi a/alebo inou dopaminovou lie¢bou, ako je Tasmar v
spojeni s levodopou sa moze vyskytnit’ patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualita,
chorobné minanie alebo nakupovanie, hltavé jedenie a chorobné prejedanie sa (pozri Cast’ 4.4.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli popisané pripady nahodného alebo zamerného predavkovania tabletami tolkaponu. Klinické
okolnosti v tychto pripadoch vSak boli tak rozmanité, Ze sa nemoéze urobit’ celkovy zaver z tychto
pripadov.

V tyzdnovej $tadii bola najvyssia davka tolkaponu 800 mg trikrat denne podavana zdravym star§im
dobrovolnikom stcasne s levodopou alebo bez levodopy. Maximalne plazmatické koncentracie
tolkaponu pri tejto davke boli priemerne 30 pg/ml (v porovnani s 3 a 6 pg/ml pri davke tolkaponu
100 mg trikrat denne a 200 mg trikrat denne). Pozorovala sa nevol'nost’, vracanie a zavraty, najma
v kombinacii s levodopou.

Liecba predavkovania
Odporuca sa hospitalizacia. Je indikovana v§eobecna podporna lie¢ba. Vzhl'adom na
fyzikéalnochemické vlastnosti tejto zluceniny nie je hemodialyza pravdepodobne potrebna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonikd, iné dopaminergické liec¢iva, ATC kod: NO4BX01
Mechanizmus uc¢inku

Tolkapdn je peroralne aktivny, selektivny a reverzibilny inhibitor katechol-O-metyltransferazy
(COMT). Stucasné podavanie s levodopou a inhibitorom dekarboxylazy aromatickych aminokyselin
(AADC-]) vedie k stabilnejsim plazmatickym hladinam levodopy redukciou metabolizmu levodopy na

3-metoxy-4-hydroxy-L-fenylalanin (3-OMD).
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U pacientov s Parkinsonovou chorobou st vysoké hladiny plazmatického 3-OMD spojené so slabou
odpoved’ou na levodopu. Tolkapon zna¢ne znizuje tvorbu 3-OMD.

Farmakodynamické Géinky

Stadie vykonané u zdravych dobrovolnikov ukézali, Ze tolkapén po peroralnom podani reverzibilne
inhibuje aktivitu COMT v l'udskych erytrocytoch. Tato inhibicia je uzko spéta s plazmatickou
koncentraciou tolkaponu. Pri davke 200 mg tolkaponu je maximalna inhibicia aktivity COMT

v erytrocytoch priemerne vyssia ako 80%. Pri davke Tasmaru 200 mg trikrat denne je inhibicia COMT
v erytrocytoch 30 az 45%, bez rozvinutia tolerancie.

Prechodné zvysenie nad hladiny aktivity COMT v erytrocytoch pred lieCbou bolo pozorované po
ukonéen lie¢by tolkapénom. Studia vykonana u pacientov s Parkinsonovou chorobou val potvrdila,
Ze po preruSeni lieCby nenastala ziadna vyznamnd zmena vo farmakokinetike levodopy ani v odpovedi
pacientov na levodopu v porovnani s hladinami pred lie¢bou.

Ked’ sa Tasmar podava spolu s levodopou, zvySuje sa relativna biologickd dostupnost’ (AUC)
levodopy priblizne dvojnasobne. To je zapric¢inené poklesom klirensu L-dopa, ¢o ma za nasledok
predizenie pol¢asu terminalnej eliminacie (7,,2) levodopy. To vo vieobecnosti nemalo vplyv na
priemerni maximalnu plazmaticku koncentraciu levodopy (Cia) ani na ¢as vyskytu (Z,.). Zaciatok
tohto u¢inku sa pozoruje po prvom podani lieku. Stadie vykonané u zdravych dobrovolnikov a u
pacientov s Parkinsonovou chorobou potvrdili, Ze maximalny ucinok sa pozoruje pri davke 100 -
200 mg tolkaponu. Plazmatické hladiny 3-OMD znacne klesali v zavislosti od davky tolkaponu, ked’
sa podaval spolu s levodopou/AADC-1 (inhibitor dekarboxylazy aromatickych aminokyselin)
(benserazid alebo karbidopa).

Utinok tolkaponu na farmakokinetiku levodopy je podobny pri vietkych lieckovych formach
levodopa/benserazid a levodopa/karbidopa. Je zavisly od davky levodopy, od pomeru
levodopy/AADC-I (benserazid alebo karbidopa) a od pouzitia lieckovych formiem s nepretrzitym
uvolnovanim.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

Dvojito zaslepené kontrolované studie s placebom ukazali vyznamné zniZenie ¢asu bez u¢inku
priblizne o 20 - 30% a podobny nérast ¢asu s i¢inkom, ¢o bolo sprevadzané redukciou zavaznosti
symptomov u fluktuujicich pacientov uzivajiacich Tasmar. Celkové vyhodnotenie u¢innosti podla
skasajucich tiez dokazalo vyznamné zlepSenie.

Dvojito zaslepena §tidia porovnavala Tasmar s entakaponom u pacientov s Parkinsonovou chorobou,
u ktorych bol pocas jedného dnia najmenej trojhodinovy ¢as bez ucinku, zatial’ co dostavali
optimalizovanu liecbu levodopou. Primarmym vysledkom bol pomer pacientov s jednohodinovym
alebo viachodinovym ¢asom uc¢inku (pozri tabulku 1).
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Tab. 1: Primarny a sekundarny koncovy ukazovatel’ a nasledna analyza dvojito zaslepenej
studie

Entakapon Tolkapon p-hodnota 95% IS
N=75 N=75
Primarny koncovy ukazovatel’
Pocet (pomer) > jednohodinovou
odpoved’'ou 32 (43%) 40 (53%) p=20,191 -5,2; 26,6
Sekundarny koncovy
ukazovatel’ 19 (25%) 29 (39%) p=0,080 -1,4; 28,1
Pocet (pomer) so strednym alebo
zna¢nym zlepSenim
Pocet (pomer) u oboch zlepseni
pri primarnom a sekundarnom
koncovom ukazovatelovi 13 (17%) 24 (32%) NA NA

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tolkaponu je v terapeutickom rozsahu linedrna a nezavisi od sicasného podavania
levodopy/AADC-1 (benserazid alebo karbidopa).

Absorpcia
Tolkapdn sa rychlo absorbuje, priCom #,.x je priblizne 2 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’ pri

peroralnom podavani je okolo 65%. Tolkapén sa pri davkovani 100 mg trikrat denne alebo 200 mg
trikrat denne neakumuluje. Pri takomto davkovani je Cy.x priblizne 3 a 6 ug/ml. Jedlo spomal’uje a
zniZuje absorpciu tolkaponu, avsak relativna biologicka dostupnost’ davky tolkaponu prijatého s
jedlom je stale 80 az 90%.

Distribticia

Distribu¢ny objem (V) tolkapénu je maly (9 1). Tolkapon sa nedistribuuje vo velkom rozsahu do
tkaniv, pretoZe sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické proteiny (> 99,9%). Pokusy in vitro dokazali,
ze tolkapon sa viaze zvlast na sérovy albumin.

Biotransforméacia/Eliminacia

Tolkapon je takmer Gplne metabolizovany pred vylacenim. V mo¢i sa zistilo nezmenené len velmi
malé mnozstvo (0,5% davky). Hlavnou metabolickou drahou tolkaponu je konjugacia s inaktivnym
glukuronidom. Okrem toho tato zlicenina je metylovand pomocou COMT na 3-O-metyl-tolkapén a
metabolizovand pomocou cytochromov P450 3A4 a P450 2A6 na primarny alkohol (hydroxylacia
metylovej skupiny), ktory je potom oxidovany na kyselinu karboxylovi. Redukcia na predpokladany
amin ako aj nasledna N-acetylacia sa vyskytuje v malom rozsahu. Po perordlnom podani sa 60% latky
spojenej s lickom vylu¢i mocom a 40% stolicou.

Tolkapdn je liek s nizkym pomerom extrakcie (pomer extrakcie = 0,15), so strednym systémovym
klirensom priblizne 7 I/h,t;,> tolkaponu je priblizne 2 hodiny.

Poskodenie pecene

Pre riziko poskodenia pecene, ktoré sa pozorovalo po uvedeni lieku na trh, je Tasmar
kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene alebo so zvySenymi hladinami pecenovych
enzymov. Jedna §tidia vykonana u pacientov s poskodenim pe¢ene dokazala, Ze stredne zavazné
necirhotické ochorenie pecene nemalo Ziadny vplyv na farmakokinetiku tolkaponu. AvSak u pacientov
so stredne zavaznym cirhotickym ochorenim pe¢ene bol klirens neviazaného tolkapénu znizeny
takmer o 50 %. Toto znizenie méze viest’ k dvojnasobnému zvySeniu priemernej koncentracie
neviazaného lieku.

Poskodenie obli¢iek
Farmakokinetika tolkaponu nebola skiimana u pacientov s poskodenim obli¢iek. AvSak bol skiimany
vzt'ah funkcie obli¢iek a farmakokinetiky tolkaponu s vyuzitim farmakokinetiky populacii pocas
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klinickych $tadii. Udaje od viac ako 400 pacientov potvrdili, Z¢ nad $irokym rozsahom hodn6t
klirensu kreatininu (30 — 130 ml/min) farmakokinetika tolkaponu nebola ovplyvnena funkciou
obli¢iek. To sa da vysvetlit’ skuto¢nost'ou, Ze do mocu sa vyluci len zanedbatel'né mnozstvo
nezmeneného tolkaponu a hlavny metabolit tolkapon-glukuronid sa vylici do mocu a Zl¢e (stolica).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych $tudii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi.

Karcinogenéza, mutagenéza

Na zaklade 24. mesacne;j stadie karcinogenicity sa dokazalo, ze u 3 % a 5 % potkanov rozdelenych do
skupin so strednou a vysokou davkou sa vyskytli oblickové epitelialne nadory (adendomy alebo
karcindmy). V $tadii karcinogenicity sa nenas$iel v skupine s nizkou davkou Ziadny naznak renalne;j
toxicity. V $tadii karcinogenicity sa zistil zvySeny vyskyt uterinnych adenokarcinomov v skupine
potkanov s vysokou davkou lieku.V §tidii karcinogenicity na mysiach alebo psoch sa neziskali ziadne
renalne nalezy.

Mutagenéza
Na zaklade uplnej série $tudii o mutagenicite sa dokazalo, Ze tolkapon nie je genotoxicky.

Reprodukéna toxicita
Dokazalo sa, ze ked’ sa tolkapon podava samotny, nema teratogénne UcCinky ani ziadne G¢inky na
plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (bezvody)

Mikrokrystalicka celul6za
Povidén K30

Sodna sol’ karboxymetyl$krobu
Monohydrat laktozy

Mastenec

Magnéziumstearat

Film tablety
Hydroxypropylmetylceluldza

Mastenec

Z1ty oxid zelezity (E172)
Etylcelul6za

Oxid titanicity (E171)
Triacetin
Natriumlaurylsulfat

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né
6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC blistre (balenie obsahuje 30 alebo 60 filmom obalenych tabliet).
Sklenené flase jantarovej faby bez vysusadla (balenie obsahuje 100 filmom obalenych tabliet).

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/044/004-6

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej regitracie: 27. augusta 1997

Datum prediZenia registracie: 31. augusta 2004
Datum posledného predlZenia registracie: 21. jala 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Pol'sko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, zZe sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ stiCasne.

o Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

S tymto lieckom sa spajaju nadstavbové opatrenia na minimalizaciu nasledovnych rizik: zavazné
hepatalne udalosti a neurolepticky maligny syndrom (NMS).

Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika zahfiaja: dennik pacienta na zaznamenavanie hodndt
a datumov peceniovych testov. Okrem toho poskytuju pacientom a opatrovatelom informacie
o zdravotnom stave pri poSkodeni peCene, ako aj pri neuroleptickom malignom syndrome.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka pre fPaSe a §titok

1. NAZOV LIEKU

Tasmar 100 mg filmom obalené tablety
tolkapon

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg tolkapdonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktozu.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom oblena tableta

30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
200 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela. Na vnutorné pouZzite.
Tablety sa maju prehltat’ celé. Tablety nelamte a nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT DOHLCADU MIMO
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

[13. CISLO SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tasmar 100 mg (vztahuje sa len na vonkajsi obal)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Skatul’ka pre blister

1. NAZOV LIEKU

Tasmar 100 mg filmom obalené tablety
tolkapon

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg tolkapdonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktozu.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela. Na vnutorné pouZzite.
Tablety sa majt prehltat’ celé. Tablety nelamte a nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tasmar 100 mg (vztahuje sa len na vonkajsiu Skatul’ku)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BISTER

[ 1. NAZOV LIEKU

Tasmar 100 mg filmom obalené tablety
tolkapon

[2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Skatulka pre fla3e a §titok

1.  NAZOV LIEKU

Tasmar 200 mg filmom obalené tablety
tolkapon

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg tolkapdnu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktozu.
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

100 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. Na vntitorné pouzite.
Tablety sa maju prehltat’ celé. Tablety nelamte a nedrvte.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/97/044/006 - 100 tabliet

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tasmar 200 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsi obal)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

Skatul’ka pre blister

1. NAZOV LIEKU

Tasmar 200 mg filmom obalené tablety
tolkapon

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg tolkapdonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktdzu.
Dalsie informaécie si pozrite pisomnej informécii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Flmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela. Na vnutorné pouZite.
Tablety sa maju prehltat’ celé. Tablety nelamte a nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO SARZE

Lot
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tasmar 100 mg filmom obalené tablety
tolkapon

Pozorne si precditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel’a. Pozri Cast’ 4..

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:
Co je Tasmar a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tasmar
Ako uzivat’ Tasmar

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Tasmar

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR L=

1. Co je Tasmar a na ¢o sa pouZiva

Na liecbu Parkinsonovej choroby. Tasmar sa pouZziva spolu s lickom levodopa (vo forme
levodopa/benserazid alebo levodopa/karbidopa).
Tasmar sa pouziva, ak vSetky ostatné alternativne lieky nemdzu stabilizovat’ Parkinsonovu chorobu.

Na lie¢bu Parkisonovej choroby uz uzivate levodopu.

Levodopu rozklada prirodzena bielkovina (enzym) vasho tela, (COMT) katechol-O-metyltransferaza.
Tasmar blokuje tento enzym, a tym spomal’uje rozklad levodopy. To znamena, Ze ked’ sa uziva spolu
s levodopou (vo forme levodopa/benserazid alebo levodopa/karbidopa), mali by sa zmiernit’ priznaky
vaSej Parkinsonovej choroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tasmar

Neuzivajte Tasmar:

- ak mate ochorenie pecene alebo zvysené pecenové enzymy

- ak mate tazké mimovol'né pohyby (dyskinézu)

- ak ste v minulosti mali zdvazné priznaky stuhnutosti svalov, horucku alebo dusevn zmitenost’
(neurolepticky maligny syndrém (NMS)) a/alebo ak mate poskodené tkanivo kostrového
svalstva (netraumatickt rabdomyolyzu) alebo horacku (hypertermiu ).

- ak ste precitliveny (alergicky) na liecivo tolkapon alebo ktortikol'vek z d’alich zloziek
Tasmaru

- ked’ mate Specialny typ nadoru nadoblicky (feochromocytom)

- ak uzivate urcité lieky na liecbu depresie a tizkosti, nazyvané neselektivne inhibitory
monoaminooxidazy (MAO)

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Tasmar, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Tasmar nemate zacat’ uzivat, kym vam lekar

- nepopise rizika liecby Tasmarom,

- nevysvetli opatrenia nevyhnutné na minimalizaciu tychto rizik,
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- neodpovie na akékol'vek otazky, ktoré mozete mat’.

- ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Lekar s vami prediskutuje rizika a prinosy uzivania
Tasmaru pocas tehotenstva. U¢inky Tasmaru sa u dojéiat neskiimali. Pogas lie¢by Tasmarom
nesmiete dojcit’ dieta.

Ak vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ spozorujete vyvoj nutkani alebo tizieb v sposobe spravania,
ktoré nie je pre vas bezné alebo nemdzete odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ urcité
¢innosti, ktoré mézu poskodit’ vas alebo inych, povedzte to svojmu lekarovi. Takého spravania sa
nazyvaju poruchy kontroly impulzov a m6zu zahfnat’ navykové patologické hra¢stvo, nadmerné
jedenie alebo minanie, abnormalne vysoku sexualnu tizbu alebo nezvyc€ajnu zaujatost’ s narastom
sexualnych myslienok alebo pocitov. M6ze byt potrebné, aby lekér kontroloval vasu liecbu.

Tasmar mate uzivat’ len vtedy, ak Parkinsonova choroba nie je primerane kontrolovana pouZitim inej
liecby.

Okrem toho, lekar ukon¢i liecbu Tasmarom, ak sa po 3 tyzdioch vas stav nezlepsi natol’ko, aby to
vyvazilo rizika pokracovania liecby.

Poskodenie pecene

Tasmar méze sposobit’ zriedkavé, no potencialne smrtel'né poskodenie pecene. Poskodenie

pecene sa najcastejsie vyskytlo po 1. mesiaci a pred 6. mesiacom. Je potrebné tiez zdoraznit’, ze
pacientky moézu mat’ vyssie riziko poskodenia pecene. Preto sa musia zvazit nasledovné preventivne
opatrenia.

Pred zacatim lieCby:

Na zniZenie rizika poskodenia pecene nemate Tasmar uzivat’ ak

- mate ochorenie pecene

- v pripade zvySenych funkénych pecetiovych testov pri krvnych vySetreniach vykonanych pred
zaciatkom lieCby (testy alaninaminotransferazy (ALT)a aspartataminotransferazy (AST)).

Pocas uzivania liecby:

Pocas liecby sa budu vykonavat’ krvné vySetrenia v nasledovnych ¢asovych intervaloch:
- kazdé 2 tyzdne pocas prvych 12 mesiacov liecby,

- kazdé 4 tyzdne pocas d’alSich 6 mesiacov lieCby,

- kazdych 8 tyzdnov pocas d’alSej liecby.

Ak tieto krvné vySetrenia nebuda v norme, liecba sa ukonci.

Niekedy moze viest’ lieCba Tasmarom k porucham v sposobe ¢innosti pecene. Preto, ak sa u vas
objavia také priznaky, ako je nevolnost’, vracanie, bolesti brucha (najmé nad pecetiou v pravej hornej
Casti), strata chuti do jedla, slabost’, horticka, tmavy mo¢, Zltacka (zIta pokozka alebo o¢i) alebo ak sa
rychlejSie unavite, ihned’ vyhl'adajte svojho lekara. Ked’ ste sa uz liecili Tasmarom a pocas liecby sa
u vas vyvinulo akutne poskodenie pecene, Tasmar nesmiete zacat’ znova uzivat'.

NMS (neurolepticky maligny syndrom)

Pocas liecby Tasmarom sa mézu vyskytnut’ priznaky neuroleptického maligneho syndromu (NMS).

NMS zahtna niektoré alebo vsetky nasledovné priznaky:

- tazku svalovu stuhnutost’, zasklby svalov, ruk alebo n6h a bolestivost’ svalov. Poskodenie
svalov mdze niekedy sposobit’ stmavnutie mocu.

- d’al$imi doélezitymi priznakmi su vysoka horucka a dusevna zmétenost'.

Zriedkavo po nahlom znizeni davky alebo po ukonceni lie€Cby Tasmarom alebo inymi
antiparkinsonikami sa u vas moézu objavit’ zdvazné priznaky svalovej stuhnutosti, horacka alebo
duSevna zmétenost’. Ak sa vam to prihodi, informujte o tom svojho lekara.

Musia sa uvazit’ nasledovné preventivne opatrenia.

Pred zacCatim liecby:

Na zniZenie rizika NMS nemate uzivat’ Tasmar ak vam lekar povie, ze mate t'azké mimovolné pohyby
(dyskinézu) alebo ak ste mali ochorenie, ktoré mohlo byt NMS.

42



Svojho lekara informujte o vSetkych lickoch, ktoré uzivate, ¢i na lekarsky predpis alebo bez neho,
pretoze riziko NMS sa moze zvysit, ak uzivate niektoré Specialne lieky.

Pocas liecby:

Ak sa u vas rozvinu akékol'vek priznaky popisané vyssie, o ktorych si myslite, Ze mézu byt NMS,
ihned’ o tom informujte svojho lekara.

Neprestatite uzivat’ Tasmar ani Ziadne iné lieky na Parkinsonovu chorobu bez toho, aby ste o tom
povedali svojmu lekarovi, pretoze to mdze zvysit’ riziko NMS.

Informujte svojho lekara aj:

- ked’ mate okrem Parkinsonovej choroby akékol'vek iné ochorenie,

- ked’ ste alergicky na iné lieky, jedla a farbiva,

- ked’ skoro po zacati liecby a pocas liecby Tasmarom mate priznaky, ktoré mézu byt’ spdsobené
levodopou, ako je mimovolny pohyb (dyskinéza) a nevolnost.

Ak sa necitite dobre, vyhl'adajte svojho lekara, pretoze moze byt potrebné, aby ste uzivali menej

levodopy.

Deti a dospievajuci
Tasmar sa neodportac¢a pouzivat’ u deti do veku 18 rokov z dévodu nedostato¢nych udajov o
bezpecnosti a tcinnosti. Na pouzitie u deti a dospievajucich nie je ziadna relevantna indikacia.

Iné lieky a Tasmar

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je

viazany na lekarsky predpis (lieky bez lekarskeho predpisu a fytofarmaka), oznamte to, prosim,

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte, prosim, svojho lekara o vSetkych d’al$ich liekoch, ktoré uzivate, najma:

- antidepresiva,

- alfa-metyldopa (pouziva sa na liecbu vysokého krvného tlaku),

- apomorfin (pouZziva sa na Parkinsonovu chorobu),

- dobutamin (pouziva sa na chronické ochorenie srdca),

- adrenalin a izoprenalin (obidva sa pouzivajui na srdcové zachvaty),

- antikoagulancia warfarinového typu (ktoré zabranuju zrazaniu krvi). V tomto pripade méze
lekar robit’ pravidelne krvné vySetrenia na sledovanie ako I'ahko sa vasa krv zraza.

Ak idete do nemocnice alebo ak vam chcu predpisat’ novy liek, lekarovi musite povedat’, Ze uzivate
Tasmar.

Tasmar s jedlom, ndpojmi a alkoholom
Tasmar sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
Tasmar sa ma zapit’ 1 poharom vody.

Tehotenstvo a dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Lekar s vami
prediskutuje riziké a prospech vyplyvajici z uzivania Tasmaru pocas tehotenstva.

Utinky Tasmaru sa u dojéiat nesktimali. Pocas lie€by Tasmarom neméte svoje dieta dojgit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ked'Ze vasa schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje moze byt ovplyvnena Parkinsonovou
chorobou, prediskutujte to so svojim lekarom.

Tasmar ovplyviiuje priznaky Parkinsonovej choroby. Uzivanie Tasmaru s vasimi ostatnymi liekmi na
Parkinsonovu chorobu méze sposobit’ nadmernu ospalost’ (somnolenciu a epizody nédhleho nastupu
spanku (méZete nahle zaspat’). Preto sa musite vyhybat’ vedeniu vozidla alebo obsluhe strojov pokial
sa tieto opakujlce sa epizody a nadmerna ospalost’ neodstrania.
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Tasmar obsahuje laktozu a sodik

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pre uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete. t.j v podstate zanedbatel'né mnozstvo

sodika.
3. Ako uzivat’ Tasmar

Vzdy uZzivajte Tasmar presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Davka a frekvencia podavania

Vas lekar ma vzdy zacat’ lieCbu Standardnou davkou 3-krat denne 1 tableta (100 mg (1 tableta)).

Ak sa neprejavia u¢inky liecby do 3 tyzdiov od zaciatku liecby, Tasmar sa ma vysadit’.

Na zlepSenie u¢innosti ma lekar zvysit’ davku len na 3-krat denne 2 tablety (200 mg trikrat denne) ak
zlepSenie priznakov Parkinsonovej choroby prevazi o¢akavany narast vedl'ajsich u¢inkov. Vedl'ajsie
ucinky pri vyssej davke mozu byt Casto zdvazné a moézu mat’ vplyv na pecenn. Ak sa vas stav nezlepsi
pri vyssej davke celkovo po 3 tyzdiioch, lekar ma liecbu Tasmarom ukoncit.

Po Zacati lieCby Tasmarom a pocas jej trvania mdze byt potrebné zmenit’ davku levodopy. Lekar vam
odporuci, ¢o treba robit’.

Ako uzivat’ liek:

Tasmar zapite 1 poharom vody.

Tablety nelamte ani nedrvte.

Prvé tableta Tasmaru sa ma uzit’ rano spolu s d’al§im antiparkinsonikom ,,Jlevodopou*.
Nasledujuce davky Tasmaru sa maji uZit' o 6 az 12 hodin neskor.

Cas diia Davka Poznamka

Rano 1 filmom obalena tableta Spolu s prvou dennou davkou ,,levodopy”.
Tasmaru

Pocas dna 1 filmom obalena tableta
Tasmaru

Vecer 1 filmom obalena tableta
Tasmaru

Ak uZijete viac Tasmaru, ako mate

Ihned’ vyhladajte svojho lekara, lekarnika alebo nemocnicu, pretoze mozno budete potrebovat’ rychlu
zdravotnicku pomoc. Ak niekto iny omylom uZzije vas liek, ihned” vyhl'adajte lekara alebo nemocnicu,
pretoze doty¢ny ¢lovek mozno bude potrebovat’ rychlu zdravotnicku pomoc.

Priznaky predavkovania mézu zahinat’ nevolnost’, vracanie, zavrat a dychacie tazkosti.

Ak zabudnete uZzit’ Tasmar

Uzite ho ihned’ ako si spomeniete, potom ho d’alej uzivajte vo zvy¢ajnom ¢ase. Ak vSak ma byt'uzitie
d’alSej davky ihned’ za tym, nenahradzajte zabudnuta davku.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané jednotlivé davky.

Ak ste zabudli niekol’ko davok, informujte, prosim, svojho lekara a riad’te sa jeho pokynmi.

AK prestanete uzivat’ Tasmar

Neznizujte davku ani liek neprestanite uzivat’, kym vadm to nepovie lekar. Vzdy sa riad’te pokynmi
svojho lekara, ¢o sa tyka dlzky liecby Tasmarom.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Frekvencia moznych vedl'aj§ich G¢inkov uvedenych nizsie je definovana pomocou nasledovnej
konvencie:

Velmi Casté: mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b

Casté: mozu postihovat' menej ako 1 z 10

Menej Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb
Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob
Velmi zriedkavé: modzu postihovat menej ako 1 z 10 000 0s6b
Nezname: Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekdrnikovi ihned’ ako je to mozné:

- ak sa pocas uzivania Tasmaru necitite dobre,

- ak pocitujete priznaky, ako je nevol’'nost’, vracanie, bolest’ brucha, strata chuti do jedla,
slabost’, horucka, stmavnutie mo¢u alebo Zltacka, pretoze sa menej ¢asto pozorovali poruchy
v spOsobe Cinnosti pecene a niekedy tazky zapal pecene,

- ak spozorujete stmavnutie mocu, pretoze to moze byt znakom poskodenia svalov alebo pecene.
Akékol'vek iné zIté sfarbenie mocu je zvy¢ajne neSkodné.

- ak sauvas vyvinie pretrvavajuca alebo 'azka hnacka.

Coskoro po zacati a pocas lieby Tasmarom méZete mat’ priznaky sposobené levodopou, ako je
mimovolny pohyb a nevolnost’. Preto, ak sa citite zle, kontaktujte svojho lekara, pretoze moéze byt
potrebné zmenit’ davku levodopy.

DalSie moZné vedl’ajsie uc¢inky:

VePmi Casté:

- mimovolny pohyb (dyskinéza),

- nevolnost’, znizena chut’ do jedla, hnacka,

- bolest hlavy, zavrat

- problémy so spankom, ospalost’,

- pocit l'ahkého tocenia hlavy, ked vstavate (ortostatické tazkosti),

- duSevna zmdtenost’ a halucinacie,

- porucha pohybu s mimovolnymi svalovymi zasklbmi alebo neobvyklé polohovanie ¢asti tela
(dystonia)

- nadmerné snivanie.

Casté:

- bolest hrudnika,

- zéapcha, porucha travenia, bolest’ zaludka, vracanie, sucho v ustach,
- mdloba,

- zvySené potenie,

- priznaky podobné chripke,

- nedostatok vol'nych a reflexnych pohybov (hypokinéza),

- infekcia hornych dychacich ciest,

- zvySené Specifické peCenové enzymy,

- zmena sfarbenia mocu.

Menej casté:
- poskodenie pecene, v zriedkavych pripadoch so smrteI'nym nasledkom.
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Zriedkavé:
- tazké priznaky stuhnutia svalov, horucka alebo dusevna zméitenost’ (neurolepticky maligny
syndrom) ak sa antiparkinsonicka liecba nahle znizi alebo prerusi
- porucha kontroly impulzov (neschopnost’ odolat’ nutkaniu vykonat’ ¢innost’, ktora moze byt
Skodliva).
Moze to zahfnat’:
o silné nutkanie k nadmernému chorobnému hrac¢stvu napriek zavaznym osobnym alebo
rodinnym nasledkom.
o zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexualne spravanie vyznamne sa dotykajuce vas alebo
inych, napriklad zvySena sexualna tizba.
o nekontrolovatel'né nadmerné nakupovanie alebo minanie.
o hltavé jedenie (jedenie vel’kych mnozZstiev jedla v kratkom ¢ase) alebo chorobné prejedanie sa
(jedenie vicsieho mnozstva jedla nez normalne a viac, nez je potrebné na utiSenie hladu).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto spésobov spravania, povedzte to lekarovi;
prediskutujete sposob zvladania alebo zmiernenia priznakov.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie i€inky mozete hlasit” aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tasmar

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale.
Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte Tasmar, ked spozorujete, Ze tablety su posSkodené.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tasmar obsahuje

- Liecivo je tolkapon (100 mg v kazdej filmom obalene;j tablete)

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: hydrogénfosforecnan vapenaty, mikrokrystalicka celuldza, povidon K30, sodna
sol’ karboxymetylskrobu, monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2 “Tasmar obsahuje laktozu®,
mastenec, magnéziumstearat.
Filmovy obal: hydroxypropylmetylcelul6za, mastenec, zIty oxid zelezity, etylceluloza, oxid
titanicity (E171), triacetin, natriumlaurylsulfat.

Ako vyzera Tasmar a obsah balenia

Tasmar je bleda az svetlozlta filmom obalena tableta ovalneho tvaru. Na jednej strane su vyryté
»TASMAR“ a,,100“. Tasmar sa dodava ako filmom obalené tablety obsahujice 100 mg tolkaponu. Je
dostupny v blistrovych baleniach po 30 alebo 60 tabliet a v sklenenych flaskach s velkost’ami baleni
po 30, 60 100 alebo 200 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

Vyrobca

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

Pol’sko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

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

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
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

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +210 010 0002
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

Tel.: +36 1 465 2100

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

Nederland

Mylan Healthcare B.V.
Krijgsman 20

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 186 390



Espaiia

Viatris Pharmaceuticals S.L.

Tel: +34 900 102 712

France

Viatris Santé

1 bis place de la Défense
Tour Trinity

92400 Courbevoie

Tél: +33 14080 15 55

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvbmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67616137

Polska

Viatris Healthcare Sp.z.o.0.
ul. Postgpu 21 B

02-672 Warszawa

Tel: +48 22 5466400

Portugal

Viatris Healthcare, Lda

Av. D. Joao II,

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

Tel:+351 214 127 200

Romaénia
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40372 579 000

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tasmar 200 mg filmom obalené tablety
tolkapon

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4..

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:
Co je Tasmar a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tasmar
Ako uzivat’ Tasmar

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Tasmar

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR L=

1. Co je Tasmar a na ¢o sa pouZiva

Na liecbu Parkinsonovej choroby.Tasmar sa pouziva spolu slieckom levodopa (vo forme
levodopa/benserazid alebo levodopa/karbidopa).
Tasmar sa pouziva, ak vSetky ostatné alternativne lieky nemdzu stabilizovat’ Parkinsonovu chorobu.

Na lie¢bu Parkisonovej choroby uz uzivate levodopu.

Levodopu rozklada prirodzena bielkovina (enzym) vasho tela, (COMT) katechol-O-metyltransferaza.
Tasmar blokuje tento enzym, a tym spomal’uje rozklad levodopy. To znamend, ze ked sa uziva spolu
s levodopou (vo forme levodopa/benserazid alebo levodopa/karbidopa), mali by sa zmiernit’ priznaky
vaSej Parkinsonovej choroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tasmar

Neuzivajte Tasmar:

- ak mate ochorenie pecene alebo zvysené peCenové enzymy

- ak mate tazké mimovol'né pohyby (dyskinézu)

- ak ste v minulosti mali zavazné priznaky stuhnutosti svalov, horacku alebo dusevnli zmétenost’
(neurolepticky maligny syndrom (NMS)) a/alebo ak mate posSkodené tkanivo kostrového
svalstva (netraumaticku rabdomyolyzu)alebo hortc¢ku (hypertermiu ).

- ak ste precitliveny (alergicky) na liec¢ivo tolkapon alebo ktorakol'vek z d’alSich zloziek
Tasmaru

- ak mate Specialny typ nadoru nadobli¢ky (feochromocytom)

- ak uzivate urcité lieky na liecbu depresie a uzkosti, nazyvané neselektivne inhibitory
monoaminooxidazy (MAO)

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Tasmar, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
Tasmar nemate zacat’ uzivat’, kym vam lekar

- nepopise rizika lieCby Tasmarom,

- nevysvetli opatrenia nevyhnutné na minimalizaciu tychto rizik,
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- neodpovie na akékol'vek otazky, ktoré mozete mat’.

- ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Lekar s vami prediskutuje rizika a prinosy uzivania
Tasmaru pocas tehotenstva. U¢inky Tasmaru sa u dojéiat neskiimali. Pogas lie¢by Tasmarom
nesmiete dojcit’ dieta.

Ak vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ spozorujete vyvoj nutkani alebo tizieb v sposobe spravania,
ktoré nie je pre vas bezné alebo nemdzete odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ urcité
¢innosti, ktoré mézu poskodit’ vas alebo inych, povedzte to svojmu lekarovi. Takého spravania sa
nazyvaju poruchy kontroly impulzov a m6zu zahfnat’ navykové patologické hra¢stvo, nadmerné
jedenie alebo minanie, abnormalne vysoku sexualnu tizbu alebo nezvyc€ajnu zaujatost’ s narastom
sexualnych myslienok alebo pocitov. M6ze byt potrebné, aby lekér kontroloval vasu liecbu.

Tasmar mate uzivat’ len vtedy, ak Parkinsonova choroba nie je primerane kontrolovana pouZitim inej
liecby.

Okrem toho, lekar ukon¢i liecbu Tasmarom, ak sa po 3 tyzdioch vas stav nezlepsi natol’ko, aby to
vyvazilo rizika pokracovania liecby.

Poskodenie pecene

Tasmar méze sposobit’ zriedkavé, no potencialne smrtel'né poskodenie pecene. Poskodenie

pecene sa najcastejsie vyskytlo po 1. mesiaci a pred 6. mesiacom. Je potrebné tiez zdoraznit’, ze
pacientky moézu mat’ vyssie riziko poskodenia pecene. Preto sa musia zvazit nasledovné preventivne
opatrenia.

Pred zacatim lieCby:

Na zniZenie rizika poskodenia pecene nemate Tasmar uzivat’ ak

- mate ochorenie pecene

- v pripade zvySenych funkénych peceniovych testov pri krvnych vySetreniach vykonanych pred
zaciatkom lieCby (testy alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST)).

Pocas uzivania liecby:

Pocas liecby sa budu vykonavat’ krvné vySetrenia v nasledovnych ¢asovych intervaloch:
- kazdé 2 tyzdne pocas prvych 12 mesiacov liecby,

- kazdé 4 tyzdne pocas d’alsich 6 mesiacov lieCby,

- kazdych 8 tyzdnov pocas d’alsej liecby.

Ak tieto krvné vySetrenia nebuda v norme, liecba sa ukonci.

Niekedy moze viest’ lieCba Tasmarom k poruchdm v sposobe ¢innosti pecene. Preto, ak sa u vas
objavia také priznaky, ako je nevolnost’, vracanie, bolesti brucha (najmé nad pecetiou v pravej hornej
Casti), strata chuti do jedla, slabost’, horticka, tmavy mo¢, Zltacka (zIta pokozka alebo o¢i) alebo ak sa
rychlejSie unavite, ihned’ vyhl'adajte svojho lekara. Ked’ ste sa uz liecili Tasmarom a pocas liecby sa
u vas vyvinulo akutne poSkodenie pecene, Tasmar nesmiete zacat’ znova uzivat’.

NMS (neurolepticky maligny syndrdom)

Pocas liecby Tasmarom sa mézu vyskytnut’ priznaky neuroleptického maligneho syndréomu (NMS).

NMS zahrna niektoré alebo vsetky nasledovné priznaky:

- tazku svalovu stuhnutost’, zasklby svalov, ruk alebo noh a bolestivost’ svalov. Poskodenie
svalov moze niekedy sposobit’ stmavnutie mocu.

- d’al$imi dolezitymi priznakmi su vysoka horucka a dusevna zmétenost’.

Zriedkavo po nahlom znizeni davky alebo po ukonceni lie€Cby Tasmarom alebo inymi
antiparkinsonikami sa u vas moézu objavit’ zdvazné priznaky svalovej stuhnutosti, horacka alebo
duSevna zmiétenost’. Ak sa vam to prihodi, informujte o tom svojho lekara.

Musia sa uvazit’ nasledovné preventivne opatrenia.

Pred zacCatim liecby:

Na zniZenie rizika NMS nemate uzivat’ Tasmar ak vam lekar povie, ze mate t'azké mimovolné pohyby
(dyskinézu) alebo ak ste mali ochorenie, ktoré mohlo byt NMS.
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Svojho lekara informujte o vSetkych lickoch, ktoré uzivate, ¢i na lekarsky predpis alebo bez neho,
pretoze riziko NMS sa moze zvysit, ak uzivate niektoré Specialne lieky.

Pocas liecby:

Ak sa u vas rozvinu akékol'vek priznaky popisané vyssie, o ktorych si myslite, Ze mézu byt NMS,
ihned’ o tom informujte svojho lekara.

Neprestatite uzivat’ Tasmar ani Ziadne iné lieky na Parkinsonovu chorobu bez toho, aby ste o tom
povedali svojmu lekarovi, pretoze to mdze zvysit’ riziko NMS.

Informujte svojho lekara aj:

- ked’ mate okrem Parkinsonovej choroby akékol'vek iné ochorenie,

- ked’ ste alergicky na iné lieky, jedla a farbiva,

- ked’ skoro po zacati liecby a pocas liecby Tasmarom mate priznaky, ktoré mézu byt’ spdsobené
levodopou, ako je mimovolny pohyb (dyskinéza) a nevolnost.

Ak sa necitite dobre, vyhl'adajte svojho lekara, pretoze moze byt potrebné, aby ste uzivali menej

levodopy.

Deti a dospievajuci
Tasmar sa neodportac¢a pouzivat’ u deti do veku 18 rokov z dévodu nedostato¢nych udajov o
bezpecnosti a tcinnosti. Na pouzitie u deti a dospievajucich nie je ziadna relevantna indikacia.

Iné lieky a Tasmar

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je

viazany na lekarsky predpis (lieky bez lekarskeho predpisu a fytofarmaka), oznamte to, prosim,

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

Informujte, prosim, svojho lekara o vSetkych d’al$ich liekoch, ktoré uzivate, najma:

- antidepresiva,

- alfa-metyldopa (pouziva sa na liecbu vysokého krvného tlaku),

- apomorfin (pouZziva sa na Parkinsonovu chorobu),

- dobutamin (pouziva sa na chronické ochorenie srdca),

- adrenalin a izoprenalin (obidva sa pouzivajui na srdcové zachvaty),

- antikoagulancia warfarinového typu (ktoré zabranuju zrazaniu krvi). V tomto pripade méze
lekar robit’ pravidelne krvné vySetrenia na sledovanie ako I'ahko sa vasa krv zraza.

Ak idete do nemocnice alebo ak vam chcu predpisat’ novy liek, lekarovi musite povedat’, Ze uzivate
Tasmar.

Tasmar s jedlom, napojmi a alkoholom
Tasmar sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
Tasmar sa ma zapit’ 1 poharom vody.

Tehotenstvo a dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Lekar s vami
prediskutuje riziké a prospech vyplyvajici z uzivania Tasmaru pocas tehotenstva.

Utinky Tasmaru sa u dojéiat nesktimali. Pocas lie€by Tasmarom neméte svoje dieta dojgit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ked’ze Vasa schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje méze byt ovplyvnena Parkinsonovou
chorobou, prediskutujte to so svojim lekarom.

Tasmar ovplyviiuje priznaky Parkinsonovej choroby. Uzivanie Tasmaru s Vasimi ostatnymi liekmi na
Parkinsonovu chorobu méze sposobit’ nadmernu ospalost’ (somnolenciu a epizody nédhleho nastupu
spanku (moZete nahle zaspat’). Preto sa musite vyhybat’ vedeniu vozidla alebo obsluhe strojov pokial
sa tieto opakujlice sa epizody a nadmerna ospalost’ neodstrania.
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Tento liek obsahuje laktézu a sodik

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pre uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete. t.j v podstate zanedbatel'né mnozstvo

sodika.
3. Ako uzivat’ Tasmar

Vzdy uZzivajte Tasmar presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Davka a frekvencia podavania

Vas lekar ma vzdy zacat’ lieCbu Standardnou davkou 3-krat denne 1 tableta (100 mg (1 tableta)).

Ak sa neprejavia u¢inky liecby do 3 tyzdiov od zaciatku liecby, Tasmar sa ma vysadit’.

Na zlepSenie u¢innosti ma lekar zvysit’ davku len na 3-krat denne 2 tablety (200 mg trikrat denne) ak
zlepSenie priznakov Parkinsonovej choroby prevazi o¢akavany narast vedl'ajsich u¢inkov. Vedl'ajsie
ucinky pri vyssej davke mozu byt Casto zdvazné a moézu mat’ vplyv na pecenn. Ak sa vas stav nezlepsi
pri vyssej davke celkovo po 3 tyzdioch, lekar ma liecbu Tasmarom ukoncit.

Po Zacati lieCby Tasmarom a pocas jej trvania mdze byt potrebné zmenit’ davku levodopy. Lekar vam
odporuci, ¢o treba robit’.

Ako uzivat’ liek:

Tasmar zapite 1 poharom vody.

Tablety nelamte ani nedrvte.

Prvé tableta Tasmaru sa ma uzit’ rano spolu s d’al§im antiparkinsonikom ,,Jlevodopou*.
Nasledujuce davky Tasmaru sa maji uZit' o 6 az 12 hodin neskor.

Cas diia Davka Poznamka

Rano 1 filmom obalena tableta Spolu s prvou dennou davkou ,,levodopy”.
Tasmaru

Pocas dna 1 filmom obalena tableta
Tasmaru

Vecer 1 filmom obalena tableta
Tasmaru

Ak uZijete viac Tasmaru, ako mate

Ihned’ vyhladajte svojho lekara, lekarnika alebo nemocnicu, pretoze mozno budete potrebovat’ rychlu
zdravotnicku pomoc. Ak niekto iny omylom uzije vas liek, ihned” vyhl'adajte lekara alebo nemocnicu,
pretoze doty¢ny ¢lovek mozno bude potrebovat’ rychlu zdravotnicku pomoc.

Priznaky predavkovania mézu zahinat’ nevolnost’, vracanie, zavrat a dychacie tazkosti.

Ak zabudnete uZzit’ Tasmar

Uzite ho ihned’ ako si spomeniete, potom ho d’alej uzivajte vo zvy¢ajnom ¢ase. Ak vSak ma byt'uzitie
d’alSej davky ihned’ za tym, nenahradzajte zabudnuta davku.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané jednotlivé davky.

Ak ste zabudli niekol’ko davok, informujte, prosim, svojho lekara a riad’te sa jeho pokynmi.

AK prestanete uzivat’ Tasmar

Neznizujte davku ani liek neprestafite uzivat, kym Vam to nepovie lekar. Vzdy sa riad’te pokynmi
svojho lekara, ¢o sa tyka dlzky liecby Tasmarom.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Frekvencia moznych vedl'aj§ich G¢inkov uvedenych nizsie je definovana pomocou nasledovnej
konvencie:

Velmi Casté: modzu postihovatuji viac ako 1 z 10 osdbpacienta z 10

Casté: mozu postihovat’postihuji az menej ako 1 z 10 pacientov

Menej Casté: mozu postihovat’postihuji az menej ako 1 zo 100 osdbpacientov
Zriedkavé: mozu postihovat’postihuji az menej ako 1 zo 1 000 os6bpacientov
Vel'mi zriedkavé: mozu postihovat’postihuji az menej ako 1 z 10 000 os6bpacientov
Nezname: frekvenciu nemoznocastost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi ihned’ ako je to mozné

- ak sa pocas uzivania Tasmaru necitite dobre,

- ak pocitujete priznaky, ako je petrvavajica nevol’'nost’, vracanie, bolest’ brucha, strata chuti
do jedla, slabost’, horucka, stmavnutie mocu alebo Zlta¢ka, o moze byt prejavom tazkého
zapalu pecene,

- ak spozorujete stmavnutie mocu, pretoze to moze byt znakom poskodenia svalov alebo pecene.
Akékol'vek iné zIté sfarbenie mocu je zvy¢ajne neSkodné.

- ak sau Vas vyvinie pretrvavajiica alebo t'azka hnacka.

Coskoro po zacati a pocas lieby Tasmarom méZete mat’ priznaky spésobené levodopou, ako je
mimovolny pohyb a nevolnost’. Preto, ak sa citite zle, kontaktujte svojho lekara, pretoze moéze byt
potrebné zmenit’ davku levodopy.

DalSie moZné vedl’ajsie u¢inky:

VePmi Casté:

- mimovolny pohyb (dyskinéza),

- nevolnost, znizena chut’ do jedla, hnacka,

- bolest hlavy, zavrat

- problémy so spankom, ospalost’,

- pocit I'ahkého tocenia hlavy, ked vstavate, (ortostatické tazkosti),

- duSevna zmétenost’ a halucinacie.

- porucha pohybu s mimovolnymi svalovymi zasklbmi alebo neobvyklé polohovanie ¢asti tela
(dystonia),

- nadmerné snivanie.

Casté:

- bolest hrudnika,

- zéapcha, porucha travenia, bolest’ zaludka, vracanie, sucho v ustach,
- mdloba,

- zvySené potenie,

- priznaky podobné chripke,

- nedostatok volnych a reflexnych pohybov (hypokinéza),

- infekcia hornych dychacich ciest,

- zvySené Specifické peCefiové enzymy,

- zmena sfarbenia mocu.

Menej casté:
- poskodenie pecene, v zriedkavych pripadoch so smrte'nym nasledkom.
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Zriedkavé:
- tazké priznaky stuhnutia svalov, horucka alebo dusevna zméitenost’ (neurolepticky maligny
syndrom) ak sa antiparkinsonicka liecba nahle znizi alebo prerusi
- porucha kontroly impulzov (neschopnost’ odolat’ nutkaniu vykonat’ ¢innost’, ktora moze byt
Skodliva).
Moze to zahfnat’:
o silné nutkanie k nadmernému chorobnému hrac¢stvu napriek zavaznym osobnym alebo
rodinnym nasledkom.
o zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexualne spravanie vyznamne sa dotykajuce vas alebo
inych, napriklad zvySena sexualna tizba.
o nekontrolovatel'né nadmerné nakupovanie alebo minanie.
o hltavé jedenie (jedenie vel’kych mnozZstiev jedla v kratkom ¢ase) alebo chorobné prejedanie sa
(jedenie vicsieho mnozstva jedla nez normalne a viac, nez je potrebné na utiSenie hladu).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto spésobov spravania, povedzte to lekarovi;
prediskutujete sposob zvladania alebo zmiernenia priznakov.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie i€inky mozete hlasit” aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tasmar

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale.
Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte Tasmar, ked spozorujete, Ze tablety su posSkodené.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tasmar obsahuje

- Liecivo je tolkapon (200 mg v kazdej filmom obalene;j tablete)

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: hydrogénfosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celuldza, povidon K30, sodna
sol’ karboxymetylskrobu, monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2 “Tasmar obsahuje laktozu®,
mastenec, magnéziumstearat.
Filmovy obal: hydroxypropylmetylcelul6za, mastenec, zIty oxid Zelezity, etylceluloza, oxid
titaniCity (E171), triacetin, natriumlaurylsulfat.)

Ako vyzera Tasmar a obsah balenia

Tasmar je oranzovo zIta az hnedo zIta filmom obalen4 tableta ovalneho tvaru. Na jednej strane st
vyryté ,,TASMAR* a,,200“. Tasmar sa dodava ako filmom obalené tablety obsahujice 200 mg
tolkaponu. Je dostupny v blistrovych baleniach po 30 alebo 60 tabliet a v sklenenych fTaskach v baleni
po 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
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Dublin 15
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rozhodnutia o registracii.

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

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

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 8000700800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 010 0002
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Lietuva
Viatris UAB
Tel. +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

Tel.: +36 1 465 2100

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

Nederland

Mylan Healthcare B.V
Krijgsman 20

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 186 390



Espaiia

Viatris Pharmaceuticals S.L.

Tel: +34 900 102 712

France

Viatris Santé

1 bis place de la Défense
Tour Trinity

92400 Courbevoie

Tél: +33 40 80 15 55

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvbmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67616137

Polska

Viatris Healthcare Sp.z.o.0.
ul. Postgpu 21 B

02-676 Warszawa

Tel.: +48 22 5466400

Portugal

Viatris Healthcare, Lda

Av. D. Joao II,

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

Tel:+351 214 127 200

Romaénia
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40372 579 000

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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