PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Tasmar 100 mg filmsko oblozena tableta

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg tolkapona.

Pomozne snovi z znanim uéinkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 7,5 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozena tableta.

Svetla do rahlo rumena, heksagonalna, bikonveksna, filmsko oblozena tableta. Na eni strani tablete je
vgravirano “TASMAR” in “100”.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tasmar se uporablja v kombinaciji z levodopo/benserazidom ali levodopo/karbidopo pri
bolnikih z na levodopo odzivno idiopatsko Parkinsonovo boleznijo in motori¢nimi fluktuacijami, ki se
niso odzvali na ostale zaviralce katehol-O-metiltransferaze (COMT), ali pa jih ne prenasajo (glejte
poglavje 5.1). Zaradi tveganja za nastanek potencialno zivljenje ogrozajoce, akutne poskodbe jeter,
zdravila Tasmar ne uporabljamo za dodatno zdravljenje prve izbire pri terapiji z
levodopo/benserazidom ali levodopo/karbidopo (glejte poglavije 4.4 in 4.8).

Ker se zdravilo Tasmar uporablja zgolj v kombinaciji z levodopo/benserazidom in
levodopo/karbidopo, so navodila za predpisovanje omenjenih pripravkov z levodopo uporabna tudi za
socasno zdravljenje z zdravilom Tasmar.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Pediatricna populacija
Zdravilo Tasmar ni priporo¢ljivo za uporabo pri otrocih, starih do 18 let, ker so podatki o varnosti in
ucinkovitosti pomanjkljivi. Ni primernih indikacij za uporabo zdravila pri otrocih in mladostnikih.

Starejsi
Prilagajanje odmerkov zdravila Tasmar pri starej$ih bolnikih ni priporocljivo.

Okvara jeter (glejte poglavje 4.3)
Zdravilo Tasmar je kontraindicirano pri bolnikih z boleznijo jeter ali povi$ano ravnjo jetrnih encimov.

Okvara ledvic (glejte poglavje 5.2)

Prilagajanje odmerkov zdravila Tasmar pri bolnikih z blazjo ali zmerno okvaro ledvic (o¢istek
kreatinina 30 ml/min ali ve¢) ni priporocljivo. Previdnost je potrebna pri bolnikih s hudo okvaro ledvic
(ocistek kreatinina < 30 ml/min). Podatkov o prenasanju tolkapona pri tej populaciji ni na voljo (glejte
poglavje 5.2).



Nacin uporabe
Uporaba zdravila Tasmar je omejena na predpisovanje in nadzorovanje zdravljenja s strani zdravnikov

z izkus$njami pri zdravljenju napredovale Parkinsonove bolezni.

Zdravilo Tasmar se jemlje peroralno trikrat na dan.
Zdravilo Tasmar se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).

Tablete Tasmar so filmsko obloZene in jih je treba pogoltniti cele, ker ima tolkapon grenak okus.

Zdravilo Tasmar lahko kombiniramo z vsemi farmacevtskimi formulacijami levodope/benserazida in
levodope/karbidope (glejte poglavje 4.5).

Prvi odmerek zdravila Tasmar je potrebno vzeti skupaj s prvim odmerkom preparata levodope in
priblizno 6 do 12 ur kasneje je potrebno vzeti naslednji odmerek. Zdravilo Tasmar se lahko vzame s
hrano ali brez nje (glej poglavje 5.2.)

Priporo¢eni odmerek zdravila Tasmar je 100 mg trikrat na dan, vedno kot dodatek zdravljenja z
levodopo/benserazidom ali levodopo/karbidopo. Samo v izjemnih primerih, ko pri¢akovane zvecane
klini¢ne koristi upravic¢ujejo povecano tveganje za poskodbe jeter, naj se odmerek poveca na 200 mg
trikrat na dan (glejte poglavije 4.4 in 4.8). Ce se v 3 tednih od zagetka zdravljenja ne pokaZejo bistvene
klini¢ne koristi (ne glede na odmerek), je zdravljenje z zdravilom Tasmar treba prekiniti.

Ker ni podatkov o dodatni u¢inkovitosti pri ve¢jih odmerkih, najvecjega terapevtskega odmerka

200 mg trikrat na dan ne smemo preseci.

Jetrno funkcijo je treba preveriti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Tasmar in potem spremljati
vsaka 2 tedna v prvem letu zdravljenja, vsake 4 tedne naslednjih 6 mesecev in potem vsakih 8 tednov.
Ce odmerek pove¢amo na 200 mg trikrat na dan, moramo pred tem kontrolirati jetrne encime in
spremljanje nadaljevati z enako pogostnostjo, kot je navedeno zgoraj (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Zdravljenje z zdravilom Tasmar moramo prav tako prekiniti, ¢e vrednosti ALT (alanin-
aminotransferaza) in/ali AST (aspartat-aminotransferaza) presezejo zgornje referencne vrednosti, ali
¢e simptomi ali znaki kazejo na zacetek okvare jeter (glejte poglavije 4.4).

Prilagajanje odmerka levodope med zdravljenjem z zdravilom Tasmar

Ker zdravilo Tasmar zmanjsa razgradnjo levodope v telesu, se lahko ob zacetku zdravljenja z
zdravilom Tasmar zaradi zviSanih koncentracij levodope pojavijo neZeleni ucinki. V klini¢nih
preskusanjih je vec kot 70 % bolnikov potrebovalo zmanjs$anje dnevnega odmerka levodope, ¢e so
jemali vec kot 600 mg levodope na dan ali pa so pred zacetkom zdravljenja imeli zmerno ali hudo
diskinezijo.

Bolnikom, ki so potrebovali zmanj$anje odmerka, so dnevne odmerke levodope v povprecju zmanjsali
za okoli 30 %. Vse bolnike je ob zacetku zdravljenja z zdravilom Tasmar treba seznaniti s simptomi
presezka levodope in potrebnimi ukrepi, ¢e do tega pride.

Prilagajanje odmerka levodope ob prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasmar

Naslednji predlogi so osnovani glede na farmakologijo in niso bili vrednoteni v klini¢nih preskusSanjih.
Odmerkov levodope naj ne bi zmanjsevali, kadar zdravljenje z zdravilom Tasmar prekinemo zaradi
nezelenih u¢inkov, povezanih s presezkom levodope. Kadar pa terapijo z zdravilom Tasmar
prekinemo zaradi razlogov, drugacnih kot je presezek levodope, bo odmerek levodope verjetno treba
zvecati na enak ali vecji kot pred uvedbo terapije z zdravilom Tasmar, Se posebno, ¢e so bolniku
odmerek levodope po uvedbi zdravila Tasmar mo¢no zmanjsali. V vseh primerih je treba bolnike
pouciti o simptomih pomanjkanja levodope in ukrepih ob njegovem morebitnem pojavu. Odmerek
levodope je najverjetneje treba prilagoditi v 1 do 2 dneh po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasmar.




4.3 Kontraindikacije

. preobcutljivost na tolkapon ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,

. znaki bolezni jeter ali poviSane ravni jetrnih encimov,

. huda diskinezija,

. anamneza nevrolepti¢nega malignega sindroma (NMS) s kompleksom simptomov in/ali
netravmatske rabdomiolize ali hipertermije,

. feokromocitom,

. zdravljenje z neselektivnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAO).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravljenje z zdravilom Tasmar naj uvedejo le zdravniki, izkuSeni v zdravljenju napredovale
Parkinsonove bolezni, da je zagotovljena primerna ocena razmerja med tveganjem in koristjo
zdravljenja. Zdravilo Tasmar se ne sme predpisovati, dokler ni ugotovljeno tveganje za bolnika.

Zdravljenje z zdravilom Tasmar je treba prekiniti, ¢e bistvene klini¢ne koristi niso opazene v prvih
3 tednih zdravljenja ne glede na odmerek.

Poskodba jeter
Zaradi tveganja za nastanek redke, a potencialno zivljenje ogrozajoCe akutne poskodbe jeter, je

zdravilo Tasmar indicirano le pri bolnikih z na levodopo odzivno idiopatsko Parkinsonovo boleznijo
in motori¢nimi fluktuacijami, ki se niso odzvali na zdravljenje z ostalimi zaviralci COMT ali jih ne
prenasajo. S periodi¢nim spremljanjem ravni jetrnih encimov ne moremo zanesljivo napovedati
nastanka fulminantnega hepatitisa. Toda, v sploSnem smatramo, da zgodnje odkritje z zdravili
povzrocene poskodbe jeter skupaj s takoj$njo ukinitvijo osumljenega zdravila, pove¢a moznost
okrevanja. Poskodba jeter se je najveCkrat pojavila med 1. in 6. mesecem zdravljenja z zdravilom
Tasmar. Redko so porocali o kasnejSem pojavu hepatitisa po priblizno 18 mesecih zdravljenja.

Prav tako je treba omeniti, da je lahko tveganje za poskodbo jeter vecje pri Zenskah (glejte

poglavje 4.8).

Pred zacetkom zdravljenja: Ce jetrni testi niso normalni ali obstajajo znaki okvare jeter, se zdravila
Tasmar ne sme predpisati. Ce zdravilo Tasmar nameravamo predpisati, mora biti bolnik obvescen o
znakih in simptomih, ki lahko kazejo na poskodbo jeter in o tem, da nemudoma obvesti zdravnika.

Med zdravljenjem: delovanje jeter je treba kontrolirati vsaka 2 tedna v prvem letu zdravljenja, vsake

4 tedne naslednjih 6 mesecev in vsakih 8 tednov za tem. Ce odmerek pove¢amo na 200 mg trikrat na
dan, moramo raven jetrnih encimov kontrolirati pred tem in nadaljevati z enako pogostnostjo, kot je
navedeno zgoraj. Zdravljenje se mora takoj prekiniti, ¢e vrednosti ALT in/ali AST preseZejo zgornjo
referen¢no vrednost, ali ¢e se razvijejo simptomi ali znaki, ki kazejo na zacetek okvare jeter (nenehna
slabost, utrujenost, letargija, anoreksija, zlatenica, temen urin, pruritus, obcutljivost zgornjega desnega
kvadranta).

Ce zdravljenje prekinemo: bolniki, ki med zdravljenjem z zdravilom Tasmar kaZejo znake akutne
poskodbe jeter in jim zdravilo ukinemo, so verjetno izpostavljeni ve¢jemu tveganju za poskodbo jeter,
¢e zdravilo Tasmar ponovno uvedemo. Taki bolniki niso primerni za ponovno zdravljenje.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo se NMS pojavi predvsem takrat, ko prekinjamo ali ukinjamo
dopaminergike. Ce se simptomi pojavijo po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasmar, naj zdravniki
razmislijo o zvecanju bolnikovega odmerka levodope (glejte poglavje 4.2).

Posamezni primeri skladni z NMS so bili povezani z zdravljenjem z zdravilom Tasmar. Simptomi se
obicajno pojavijo med zdravljenjem ali kmalu po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasmar. NMS je
opredeljen z motori¢nimi simptomi (togost, mioklonus in tremor), spremembami v mentalnem statusu
(agitacija, zmedenost, stupor in koma), zviSano telesno temperaturo, avtonomno disfunkcijo
(nestabilen krvni tlak, tahikardija) in povisano serumsko kreatin-fosfokinazo (CPK), ki je lahko



posledica miolize. Tudi brez vseh zgoraj nastetih pojavov je potrebno pretehtati diagnozo NMS. Z
vzpostavitvijo te diagnoze moramo zdravljenje z zdravilom Tasmar nemudoma prekiniti in skrbno
spremljati bolnika.

Pred zacetkom zdravljenja: da bi zmanjsali tveganje za NMS, bolnikom s hudo diskinezijo in
anamnezo NMS, vklju¢no z rabdomiolizo ali hipertermijo, zdravila Tasmar ne predpisujemo (glejte
poglaavje 4.3). Bolniki, ki jemljejo vec zdravil z u¢inki na razli¢ne poti v centralnem zivénem sistemu
(CZS) (npr. antidepresive, nevroleptike, antiholinergike), so verjetno izpostavljeni ve¢jemu tveganju
za razvoj NMS.

Motnje nadzora impulzov

Pri bolnikih je treba redno nadzirati morebiten pojav motenj nadzora impulzov. Bolniki in skrbniki
morajo vedeti, da se pri bolnikih, zdravljenih z dopaminskimi agonisti in/ali drugimi
dopaminergi¢nimi zdravili, kot je zdravilo Tasmar v povezavi z levodopo, lahko pojavijo veden;jski
simptomi motenj nadzora impulzov, vklju¢no s patoloskim igranjem iger na sreco, povecanim
libidom, hiperseksualnostjo, kompulzivnim nakupovanjem, prenajedanjem in kompulzivnim
hranjenjem. Ce se pojavijo taki simptomi, je treba znova oceniti zdravljenje.

Diskinezija, slabost in drugi nezeleni ucinki, povezani z levodopo
Bolniki lahko izkusijo ve¢ nezelenih u¢inkov povezanih z levodopo. ZmanjSanje odmerka levodope
(glejte poglavje 4.2) lahko velikokrat ublazi nezelene ucinke.

Diareja

V kliniénih preskusanjih se je diareja pojavila pri 16 % bolnikov, ki so prejemali 100 mg trikrat na
dan, in pri 18 %, ki so prejemali 200 mg trikrat na dan, v primerjavi z 8 % bolnikov, ki so prejemali
placebo. Diareja, povezana z zdravilom Tasmar, se je pojavila 2 do 4 mesece po zacetku zdravljenja.
Diareja je bila vzrok ukinitvi zdravila Tasmar pri 5 % bolnikov, ki so jemali zdravilo Tasmar 100 mg
trikrat na dan, in 6 % bolnikov z odmerjanjem 200 mg trikrat na dan v primerjavi z 1 % bolnikov, ki
so prejemali placebo.

Interakcija z benserazidom

Zaradi medsebojnega delovanja med velikimi odmerki benserazida in tolkapona (ki se kazejo v
povisanih vrednostih benserazida), mora biti predpisovalec, preden dobi ve¢ izkuSenj, pozoren na od
odmerka odvisne nezelene ucinke (glejte poglavije 4.5).

Zaviralci MAO

Zdravila Tasmar ne smemo jemati skupaj z neselektivnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAO), npr.
fenelzinom ali tranilciprominom. Kombinacija zaviralcev MAO-A in MAO-B je enakovredna
neselektivnemu zaviranju MAO in se zato skupaj z zdravilom Tasmar in pripravki levodope ne sme
jemati (glejte tudi poglavije 4.5). Selektivnih zaviralcev MAO-B se ne sme uporabljati v odmerkih,
vecjih od priporocenih (npr. selegilin 10 mg/dan), kadar se jemljejo skupaj z zdravilom Tasmar.

Varfarin
Klini¢ne informacije o kombinaciji varfarina in tolkapona so omejene, zato je treba ob soCasnem
dajanju teh dveh zdravil spremljati koagulacijske parametre.

Posebne skupine bolnikov
Bolnike s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) je treba zdraviti s previdnostjo.
Podatkov o prenasanju tolkapona pri teh skupinah bolnikov ni na voljo (glejte poglavje 5.2).

Zdravilo Tasmar vsebuje laktozo in natrij

Bolniki z redko dedno obliko galaktozne intolerance, popolno odsotnostjo encima laktaza ali
malabsorpcijo glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu pomeni
"brez natrija".




4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Tasmar, kot COMT zaviralec, zvisa biolosko uporabnost so¢asno dajane levodope.
Posledi¢no povecanje dopaminergi¢ne stimulacije lahko vodi do dopaminergi¢nih nezelenih u¢inkov
opazenih po zdravljenju s COMT zaviralci. Najpogostejsi od teh nezelenih ucinkov so povecana
diskinezija, slabost, bruhanje, bole¢ina v trebuhu, sinkopa, ortostatske tezave, zaprtje, motnje spanja,
somnolenca, halucinacije.

Levodopo povezujejo s somnolenco in obdobji nenadnega uspavanja. Nenadno uspavanje med
dnevnimi dejavnostmi, v nekaterih primerih brez zavedanja ali opozorilnih znakov, je bilo redko.
Bolnike moramo o tem obvestiti in jim svetovati naj bodo pazljivi pri voznji ali upravljanju strojev
med zdravljenjem z levodopo. Bolniki, ki so obcutili zaspanost in/ali doziveli obdobje nenadnega
uspavanja morajo opustiti voznjo ali upravljanje s stroji (glejte poglavje 4.7). Nadalje je potrebno
razmisliti o zmanjSanju odmerka levodope ali prekinitvi zdravljenja.

Kateholi in druga zdravila, ki se presnavljajo s katehol-O-metiltransferazo (COMT)

Tolkapon lahko vpliva na farmakokinetiko u¢inkovin, ki se presnavljajo s COMT. Na farmakokinetiko
COMT substrata karbidope uc¢inkov niso opazili. Medsebojno delovanje je bilo opazeno z
benserazidom, kar lahko vodi v poviSanje koncentracij benserazida in njegovega aktivnega presnovka.
Velikost ucinka je bila odvisna od odmerka benserazida. Plazemske koncentracije benserazida, ki so
jih opazili po soasnem dajanju tolkapona in 25 mg benserazida z levodopo, so bile Se vedno v mejah
vrednosti, opazenih po samostojnem dajanju kombinacije levodopa/benserazid. Po drugi strani pa
lahko po socasnem dajanju tolkapona in 50 mg benserazida z levodopo plazemske koncentracije
benserazida narastejo prek obicajnih ravni, opazenih po dajanju kombinacije levodopa/benserazid.
U¢inek tolkapona na farmakokinetiko drugih zdravil, ki se presnavljajo s COMT, kot je a-metildopa,
dobutamid, apomorfin, adrenalin in izoprenalin, ni bil ocenjen. Predpisovalec mora biti pozoren na
nezelene ucinke, povzrocene z domnevno zvisanimi plazemskimi ravnmi teh uc¢inkovin, kadar se
kombinirajo z zdravilom Tasmar.

Ucdinek tolkapona na presnavljanje drugih zdravil

Zaradi in vitro afinitete tolkapona za citokrom CYP2C9, lahko med tolkaponom in zdravili, katerih
ocistek je odvisen od te presnovne poti, kot sta tolbutamid in varfarin, pride do medsebojnega
delovanja. V $tudiji medsebojnega delovanja tolkapon ni spremenil farmakokinetike tolbutamida.
Zatorej klinicno pomembne interakcije, povezane s citokromom CYP2C9, niso verjetne.

Klini¢ne informacije o kombinaciji varfarina in tolkapona so omejene, zato je treba ob soCasnem
dajanju teh dveh zdravil spremljati koagulacijske parametre.

Zdravila, ki povisajo kateholamine
Ker tolkapon vpliva na presnovo kateholaminov, so interakcije z ostalimi zdravili, ki vplivajo na
kateholamine, teoreti¢no mozne.

Ko so zdravilo Tasmar dajali skupaj z levodopo/karbidopo in dezipraminom, ni bilo pomembnih
sprememb v krvnem tlaku, sréni frekvenci in plazemskih koncentracijah dezipramina. Skupno se je
pogostnost nezelenih u¢inkov rahlo povecala. Te neZelene ucinke je bilo mogoc¢e napovedati na osnovi
znanih neZelenih reakcij vsakega od treh zdravil posamezno. Zato je potrebna previdnost kadar moc¢ne
zaviralce ponovnega privzema noradrenalina, kot so dezipramin, maprotilin ali venlafaksin, dajemo
bolnikom s Parkinsonovo boleznijo, zdravljenim z zdravilom Tasmar in pripravki levodope.

V klini¢nih preskusanjih so bolniki, ki so prejemali zdravilo Tasmar in pripravke z levodopo, porocali
o podobnem profilu neZelenih u¢inkov neodvisno od tega, ali so socasno jemali selegilin (zaviralec
MAO-B).



4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Zadostnih podatkov o uporabi tolkapona pri nosecnicah ni. Zato se zdravilo Tasmar lahko v nosecnosti
uporablja le kadar pricakovana korist upravicuje morebitno tveganje za plod.

Dojenje

Tolkapon se je v Studijah na zivalih izlocal v materino mleko.

Varnost tolkapona pri otrocih ni znana; zato naj zenske med zdravljenjem z zdravilom Tasmar ne
dojijo.

Plodnost
Toksi¢ni vpliv na zarodek ali plod je bil opazen po dajanju tolkapona pri podganah in zajcih (glejte
poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije o vplivu zdravila Tasmar na sposobnost voZnje in upravljanja strojev niso bile izvedene.
Iz klini¢nih Studij ni dokazov, da bi zdravilo Tasmar negativno vplivalo na bolnikovo sposobnost
voznje in upravljanja strojev. Vseeno je treba bolnikom pojasniti, da je lahko njihova sposobnost
voznje in upravljanja strojev zaradi simptomov Parkinsonove bolezni zmanjSana.

Zdravilo Tasmar, kot COMT zaviralec, zvisa bioloSko uporabnost so¢asno dajane levodope.
Posledi¢no povecanje dopaminergi¢ne stimulacije lahko vodi do dopaminergi¢nih nezelenih u¢inkov
opazenih po zdravljenju s COMT zaviralci. Bolnike, ki se zdravijo z levodopo in so obcutili zaspanost
in/ali doziveli obdobja nenadnega uspavanja moramo obvestiti, da opustijo voznjo ali vkljucevanje v
dejavnosti, kjer bi zaradi zmanjSane pozornosti sebe ali druge izpostavili tveganju za resne poskodbe
ali smrt (npr. upravljanje strojev), dokler taka ponavljajoca se obdobja in zaspanost ne minejo (glejte
tudi poglavje 4.4).

4.8 Nezeleni ucinki

Najpogosteje opazeni nezeleni u¢inki, povezani z uporabo zdravila Tasmar, ki so se pojavili pogosteje
kot pri s placebom zdravljenih bolnikih, so nasteti v spodnji preglednici. Zdravilo Tasmar, kot COMT
zaviralec, zvi$a biolosko uporabnost socasno dajane levodope. Posledi¢no povecanje dopaminergicne
stimulacije lahko vodi do dopaminergi¢nih nezZelenih u¢inkov opazenih po zdravljenju s COMT
zaviralci. Najpogostejsi od teh nezelenih u¢inkov so povecana diskinezija, slabost, bruhanje, bolecina
v trebuhu, sinkopa, ortostatske tezave, zaprtje, motnje spanja, somnolenca, halucinacije.

Edini neZeleni ucinek, ki je pogosto vodil k prekinitvi jemanja zdravila Tasmar v klini¢nih
preskusanjih, je bil diareja (glejte poglavije 4.4).

zelo pogosti (21/10)

pogosti (=1/100 do <1/10)

obcasni (21/1.000 do <1/100)

redki (=1/10.000 do <1/1.000)

zelo redki (<1/10.000)

neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Izkusnje z zdravilom Tasmar, pridobljene v vzporednih, s placebom kontroliranih $tudijah pri bolnikih
s Parkinsonovo boleznijo, so prikazane v spodnji tabeli, ki vsebuje seznam neZelenih u¢inkov z mozno
povezavo z zdravilom Tasmar.

Povzetek nezelenih ucinkov, potencialno povezanih z zdravilom Tasmar, z grobimi deleZi pojavnosti
za fazo III s placebom kontroliranih $tudij:



Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

pogosti

infekcije zgornjih dihal

Psihiatri¢ne motnje

zelo pogosti

motnje spanja

prekomerne sanje

somnolenca

zmedenost

halucinacija

redki

motnje nadzora impulzov* (povecan
libido, hiperseksualnost, patolosko
igranje iger na srec¢o, kompulzivno
nakupovanje, prenajedanje in
kompulzivno hranjenje (glejte
poglavie 4.4))

Bolezni zivéevja

zelo pogosti

diskinezija

distonija

glavobol

omotica

somnolenca

ortostati¢ne motnje

redki

nevrolepti¢ni maligni sindrom s
kompleksom simptomov (glejte
poglavije 4.4)

pogosti

hipokinezija

sinkopa

Bolezni prebavil

zelo pogosti

slabost

driska

pogosti

bruhanje

zaprtje

kserostomija

bolecine v trebuhu

dispepsija

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti

anoreksija

Bolezni koze in podkozja pogosti povecano potenje

Bolezni secil pogosti obarvan urin

Splosne tezave in spremembe na |pogosti bolecine v prsih

mestu aplikacije
gripi podobna bolezen

Bolezni jeter, Zol¢nika in obcasni hepatocelularne poskodbe, v redkih

zol¢evodov primerih s smrtim izzidom* (glejte
poglavije 4.4)

Preiskave pogosti povisanje alanin-aminotransferaze

(ALT)

* NeZeleni ucinki, za katere ni bilo mogoce oceniti pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov iz kliniénih
Studij (tj. Ce dolocenega neZelenega ucinka niso opazili v klini¢nem preskuSanju, opazili so ga le v
obdobju trienja zdravila), so oznaceni 7 zvezdico (*) in njihova pogostnost je bila izracunana v
skladu 7 EU smernico.

PoviSanje alanin-aminotransferaze (ALT)

PoviSanje alanin-aminotransferaze (ALT) do vec kot trikratne zgornje referencne vrednosti (ULN), se
je pojavilo pri 1 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Tasmar 100 mg trikrat na dan in pri 3 %
bolnikov, ki so prejemali zdravilo Tasmar 200 mg trikrat na dan. PoviSanja so bila priblizno dvakrat
verjetnejSa pri Zenskah. PoviSanja so se obi¢ajno pojavila med 6 in 12 tednom zdravljenja, in niso bila
povezana z nobenimi kliniénimi znaki ali simptomi. Pri priblizno polovici primerov so se vrednosti
transaminaze spontano vrnile na osnovne vrednosti, medtem ko so bolniki nadaljevali zdravljenje z




zdravilom Tasmar. Ostalim so se vrednosti transaminaze po prekinitvi zdravljenja vrnile na vrednosti
pred zdravljenjem.

Hepatocelularna poSkodba
Redki primeri hude hepatocelularne poskodbe s smrtnim izidom so bili opisani v ¢asu trzenja zdravila
(glejte poglavje 4.4).

Nevrolepti¢ni maligni sindrom s kompleksom simptomov

Opisani so bili posamezni primeri bolnikov s simptomi, ki so nakazovali na nevrolepti¢ni maligni
sindrom s kompleksom simptomov (glejte poglavje 4.4), nastalimi po zmanjSanju odmerka ali
prekinitvi zdravila Tasmar, in po uvedbi zdravila Tasmar, kadar so obenem bolniku precej zmanjsali
odmerke ostalih soCasno prejetih dopaminergikov. Poleg tega je bila opazena rabdomioliza, pridruzena
NMS ali hudi diskineziji.

Obarvanje urina
Tolkapon in njegovi presnovki so rumeni in lahko povzrocijo neskodljivo ojacitev barve bolnikovega

urina.

Motnje nadzora impulzov

Pri bolnikih, zdravljenih z dopaminskimi agonisti in/ali drugimi dopaminergi¢nimi zdravili, kot je
zdravilo Tasmar v povezavi z levodopo, se lahko pojavi patolosko igranje iger na sreco, povecan
libido, hiperseksualnost, kompulzivno nakupovanje, prenajedanje in kompulzivno hranjenje (glejte
poglavje 4.4 "Posebna opozorila in previdnostni ukrepi").

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znani so posamezni primeri bodisi sluc¢ajnega bodisi namernega prevelikega odmerjanja tablet
tolkapona. Klini¢ne okolis¢ine v teh primerih so bile tako raznolike, da iz njih ne moremo strniti
splosnih zakljuckov.

Najvecji odmerek tolkapona pri zdravih starej$ih prostovoljcih s so¢asnim dajanjem in brez soasnega
dajanja levodope v enotedenski studiji je bil 800 mg trikrat na dan. Najvisje plazemske koncentracije
tolkapona pri tem odmerku so bile v povpre¢ju 30 ug/ml (v primerjavi s 3 ug/ml pri 100 mg odmerku
trikrat na dan in 6 pg/ml pri 200 mg tolkapona trikrat na dan). Posebno v kombinaciji z levodopo so
opazili slabost, bruhanje in vrtoglavost.

Ukrepi pri prevelikem odmerjanju
Priporoca se hospitalizacija. Indicirana je splosna podporna oskrba. Glede na fizikalno-kemijske
lastnosti u¢inkovine hemodializa verjetno ne bo koristila.

s. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiparkinsoniki, druga dopaminergi¢na zdravila, oznaka ATC:
N04BXO01

Mehanizem delovanja
Tolkapon je peroralno aktivni, selektivni in reverzibilni zaviralec katehol-O-metiltransferaze (COMT).
Ce je dan socasno z levodopo in zaviralcem aromatske aminokislinske dekarboksilaze (AADC-I),




omogoca bolj stabilne plazemske vrednosti levodope z zmanj$anjem presnove levodope v 3-metoksi-
4-hidroksil-L-fenilalanin (3-OMD).

Visoke vrednosti plazemskega 3-OMD povezujejo s slabim odzivom na levodopo pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo. Tolkapon obc¢utno zmanjsa nastajanje 3-OMD.

Farmakodinamic¢ni uéinki

Studije na zdravih prostovoljcih so pokazale, da tolkapon reverzibilno zavira humano eritrocitno
aktivnost COMT po peroralnem dajanju. Zaviranje je tesno povezano s plazemsko koncentracijo
tolkapona. Z 200 mg tolkapona je maksimalno zaviranje eritrocitne COMT aktivnosti v povprecju
vecje od 80 %. Med odmerjanjem zdravila Tasmar 200 mg trikrat na dan je zaviranje eritrocitne
COMT tik pred naslednjim odmerkom 30 % do 45 % brez razvoja tolerance.

Po ukinitvi tolkapona so opazili prehodno povecanje eritrocitne aktivnosti COMT nad vrednosti pred
zdravljenjem. Toda Studija pri Parkinsonovih bolnikih je potrdila, da v primerjavi z vrednostmi pred
zdravljenjem, po prekinitvi zdravljenja ni bilo pomembnih sprememb v farmakokinetiki levodope ali v
odzivu bolnika na levodopo.

Kadar se zdravilo Tasmar daje skupaj z levodopo, poveca relativno biolosko uporabnost (AUC)
levodope priblizno dvakratno. To je zaradi zmanjs$anja oCistka L-dope, ki se kaze v podaljSanju kon¢ne
eliminacijske razpolovne dobe (ti2) levodope. Povprecna najvisja plazemska koncentracija levodope
(Ciax) in Cas nastopa (tmax) na splo$no nista bila spremenjena. U¢inek nastopi po prvem dajanju.
Studije pri zdravih prostovoljcih in Parkinsonovih bolnikih so potrdile, da najvegji uginek nastane s
100 - 200 mg tolkapona. Tolkapon je znatno in od odmerka odvisno znizal plazemske vrednosti 3-
OMD, kadar se je dajal skupaj z levodopo/AADC-I (zaviralcem aromatske aminokislinske
dekarboksilaze) (benserazidom ali karbidopo).

Tolkaponov ucinek na farmakokinetiko levodope je podoben za vse farmacevtske formulacije
levodope/benserazida in levodope/karbidope. Neodvisen je od odmerka levodope, razmerja
levodopa/AADC-I (benserazid ali karbidopa) in uporabe pripravkov s podaljSanim spros¢anjem.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Dvoijno slepe s placebom kontrolirane klini¢ne Studije so pokazale pomembno zmanjSanje obdobja
»izklopa« (OFF) za priblizno 20 do 30 % in podobno povecanje obdobja »vklopa« (ON), skupaj z
zmanj$ano resnostjo simptomov bolnikov s fluktuacijami, ki prejemajo zdravilo Tasmar.
PreiskovalCevo celostno vrednotenje ucinkovitosti je prav tako pokazalo pomembno izboljsanje.

Dvojno slepo preskusanje je primerjalo zdravilo Tasmar z entakaponom pri bolnikih s Parkinsonovo
boleznijo, ki so imeli najmanj triurno obdobje »izklopa« (OFF) na dan, medtem ko so prejemali
optimizirano terapijo z levodopo. Primarni izid je bilo razmerje bolnikov z eno- ali veCurnim
povecanjema obdobja »vklopa« (ON) (glejte preglednico 1).

Preglednica 1. Primarni in sekundarni izidi dvojno slepega preskusSanja
entakaponn  tolkaponn  p- 95-% interval
=75 =75 vrednost  zaupanja

Primarni izidi

Stevilo (delez) odgovorov z > 32 (43 %) 40 (53 %) p=0,191 -5,2;26,6
enournim obdobjem vklopa (ON)

Sekundarni izidi

Stevilo (delez) z zmernim do izrazitim 19 (25 %) 29 (39 %) p=0,080 -1,4;28,1
izboljSanjem

Stevilo (delez) bolnikov s primarnim in 13 (17 %) 24 (32 %) ni na ni na voljo
sekundarnim izidom voljo
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

V terapevtskih odmerkih je farmakokinetika tolkapona linearna in neodvisna od so¢asnega dajanja
levodope/AADC-I (benserazida ali karbidope).

Absorpcija
Tolkapon se hitro absorbira s tmax priblizno 2 uri. Absolutna biolo$ka uporabnost po peroralnem

dajanju je okoli 65 %. Tolkapon se ne kopici pri odmerjanju 100 ali 200 mg trikrat na dan. Pri teh
odmerkih je Cmax priblizno 3 (pri 100 mg) in 6 ug (pri 200 mg). Hrana upocasni in zmanjsa absorpcijo
tolkapona, relativna bioloska uporabnost odmerka tolkapona, ¢e ga jemljemo s hrano, pa je Se vedno
80 do 90 %.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve (V) tolkapona je majhen (9 1). Tolkapon se v tkiva ne porazdeli v velikem
obsegu zaradi njegove visoke vezave na plazemske proteine (> 99,9 %). In vitro poskusi so pokazali,
da se tolkapon veze pretezno na serumske albumine.

Biotransformacija/izloCanje

Tolkapon se pred izloCanjem skoraj popolnoma presnovi, zelo majhne koli¢ine nespremenjenega

(0,5 % odmerka) pa najdemo v urinu. Glavna presnovna pot tolkapona je konjugacija v neaktivni
glukuronid. Dodatno se spojina metilira s COMT v 3-O-metil tolkapon in presnavlja s citokromi P450
3A4 in P450 2A6 v primarni alkohol (hidroksilacija metilne skupine), ki se nato oksidira v karboksilno
kislino. Redukcija v domnevni amin se tako kot posledi¢na N-acetilacija pojavi v manjSem obsegu. Po
peroralnem jemanju se 60 % z zdravilom povezanih substanc izlo¢i v urin in 40 % v blato.

Tolkapon je zdravilo z nizkim razmerjem izloCanja (razmerje izlocanja = 0,15) z zmernim sistemskim
ocistkom priblizno 7 1/h, ti» tolkapona je priblizno 2 uri.

Okvara jeter
Zaradi tveganja za poskodbo jeter, opaZzenega med uporabo v ¢asu trzenja, je zdravilo Tasmar

kontraindicirano pri bolnikih z boleznijo jeter ali povisanimi ravnmi jetrnih encimov. Studija pri
bolnikih z okvaro jeter je pokazala, da zmerna neciroti¢na bolezen jeter ni imela vpliva na
farmakokinetiko tolkapona. V nasprotju s tem se je pri bolnikih z zmerno ciroti¢no boleznijo jeter
ocistek nevezanega tolkapona zmanjsal za skoraj 50 %. To zmanjSanje lahko dvakratno poveca
povpre¢no koncentracijo nevezane ucinkovine.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic farmakokinetike tolkapona niso proucevali. Razmerje med ledvi¢no
funkecijo in farmakokinetiko tolkapona so v nasprotju s tem raziskovali z uporabo populacijske
farmakokinetike med klini¢nimi preskusanji. Podatki ve¢ kot 400 bolnikov so potrdili, da je v velikem
razponu vrednosti o€istka kreatinina (30 do 130 ml/min) farmakokinetika tolkapona neodvisna od
ledvi¢ne funkcije. To lahko razlozimo z dejstvom, da se samo zanemarljiva koli¢ina nespremenjenega
tolkapona izlo¢a v urin in da se glavni presnovek, tolkapon-glukuronid izloc¢a v urin in z Zol¢em
(blatom).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne
kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Kancerogenost, mutageneza

V 24-mesecni Studiji kancerogenega potenciala se je izkazalo, da je 3 % podgan v skupini s srednje
velikimi odmerki in 5 % podgan v skupini z velikimi odmerki, imelo ledvi¢ne epitelijske tumorje
(adenome ali karcinome). V skupini z nizkimi odmerki pa znakov skodljivih u¢inkov za ledvice niso
opazili. V skupini z visokimi odmerki so pri podganah v $tudijah kancerogenosti opazili povecano
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incidenco adenokarcinoma maternice. V $tudijah kancerogenosti na misih ali psih glede ledvic ni bilo
podobnih ugotovitev.

Mutageneza
Tolkapon se ni izkazal za genotoksi¢nega v vseh serijah Studij mutagenosti.

Vplivi na sposobnost za razmnozevanje
Tolkapon, dajan samostojno, se ni izkazal za teratogenega, niti da bi neugodno vplival na plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

kalcijev hidrogenfosfat
mikrokristalna celuloza
povidon K30

natrijev karboksimetilSkrob
laktoza monohidrat
smukec

magnezijev stearat

Filmska obloga
hipromeloza

smukec

rumeni zelezov oksid

etilceluloza

titanov dioksid (E171)

triacetin

natrijev lavrilsulfat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/PE/PVDC pretisni omoti (velikosti pakiranja po 30 ali 60 filmsko oblozenih tablet).
Rumenorjave steklenice brez susila (velikosti pakiranja po 30, 60, 100 ali 200 filmsko obloZenih
tablet).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

8. STEVILKA (éTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. avgust 1997

Datum podalj$anja: 31. avgust 2004

Datum zadnjega podaljsanja: 21 julij 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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1. IME ZDRAVILA

Tasmar 200 mg filmsko oblozena tableta

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 200 mg tolkapona.

Pomozne snovi z znanim uéinkom
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozena tableta.

Oranzno rumena do rjavo rumena, heksagonalna, bikonveksna, filmsko oblozena tableta. Na eni strani
tablete je vgravirano “TASMAR” in “200”.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tasmar se uporablja v kombinaciji z levodopo/benserazidom ali levodopo/karbidopo pri
bolnikih z na levodopo odzivno idiopatsko Parkinsonovo boleznijo in motori¢nimi fluktuacijami, ki se
niso odzvali na ostale zaviralce katehol-O-metiltransferaze (COMT), ali pa jih ne prenasajo (glejte
poglavje 5.1). Zaradi tveganja za nastanek potencialno zivljenje ogrozajoce, akutne poskodbe jeter,
zdravila Tasmar ne uporabljamo za dodatno zdravljenje prve izbire pri terapiji z
levodopo/benserazidom ali levodopo/karbidopo (glejte poglavije 4.4 in 4.8).

Ker se zdravilo Tasmar uporablja zgolj v kombinaciji z levodopo/benserazidom in
levodopo/karbidopo, so navodila za predpisovanje omenjenih pripravkov z levodopo uporabna tudi za
socasno zdravljenje z zdravilom Tasmar.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Pediatricna populacija
Zdravilo Tasmar ni priporo¢ljivo za uporabo pri otrocih, starih do 18 let, ker so podatki o varnosti in
ucinkovitosti pomanjkljivi. Ni primernih indikacij za uporabo zdravila pri otrocih in mladostnikih.

Starejsi
Prilagajanje odmerkov zdravila Tasmar pri starej$ih bolnikih ni priporocljivo.

Okvara jeter (glejte poglavje 4.3)
Zdravilo Tasmar je kontraindicirano pri bolnikih z boleznijo jeter ali povi$ano ravnjo jetrnih encimov.

Okvara ledvic (glejte poglavje 5.2)

Prilagajanje odmerkov zdravila Tasmar pri bolnikih z blazjo ali zmerno okvaro ledvic (o¢istek
kreatinina 30 ml/min ali ve¢) ni priporocljivo. Previdnost je potrebna pri bolnikih s hudo okvaro ledvic
(ocistek kreatinina <30 ml/min). Podatkov o prenasanju tolkapona pri tej populaciji ni na voljo (glejte
poglavje 5.2).
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Nacin uporabe
Uporaba zdravila Tasmar je omejena na predpisovanje in nadzorovanje zdravljenja s strani zdravnikov

z izkus$njami pri zdravljenju napredovale Parkinsonove bolezni.

Zdravilo Tasmar se jemlje peroralno trikrat na dan.
Zdravilo Tasmar se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).
Tablete Tasmar so filmsko oblozene in jih je treba pogoltniti cele, ker ima tolkapon grenak okus.

Zdravilo Tasmar lahko kombiniramo z vsemi farmacevtskimi formulacijami levodope/benserazida in
levodope/karbidope (glejte poglavje 4.5).

Prvi odmerek zdravila Tasmar je potrebno vzeti skupaj s prvim odmerkom preparata levodope in
priblizno 6 do 12 ur kasneje je potrebno vzeti naslednji odmerek. Zdravilo Tasmar se lahko vzame s
hrano ali brez nje (glej poglavije 5.2.)

Priporoc¢eni odmerek zdravila Tasmar je 100 mg trikrat na dan, vedno kot dodatek zdravljenja z
levodopo/benserazidom ali levodopo/karbidopo. Samo v izjemnih primerih, ko pri¢akovane zvecane
klini¢ne koristi upravicujejo povecano tveganje za poskodbe jeter, naj se odmerek poveca na 200 mg
trikrat na dan (glejte poglavije 4.4 in 4.8). Ce se v 3 tednih od zaletka zdravljenja ne pokazejo bistvene
klini¢ne koristi (ne glede na odmerek), je zdravljenje z zdravilom Tasmar treba prekiniti.

Ker ni podatkov o dodatni u¢inkovitosti pri vec¢jih odmerkih, najvecjega terapevtskega odmerka

200 mg trikrat na dan ne smemo preseci.

Jetrno funkcijo je treba preveriti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Tasmar in potem spremljati
vsaka 2 tedna v prvem letu zdravljenja, vsake 4 tedne naslednjih 6 mesecev in potem vsakih 8 tednov.
Ce odmerek pove¢amo na 200 mg trikrat na dan, moramo pred tem kontrolirati jetrne encime in
spremljanje nadaljevati z enako pogostnostjo, kot je navedeno zgoraj (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Zdravljenje z zdravilom Tasmar moramo prav tako prekiniti, ¢e vrednosti ALT (alanin-
aminotransferaza) in/ali AST (aspartat-aminotransferaza) presezejo zgornje referencne vrednosti, ali
¢e simptomi ali znaki kazejo na zaCetek okvare jeter (glejte poglavje 4.4)

Prilagajanje odmerka levodope med zdravljenjem z zdravilom Tasmar

Ker zdravilo Tasmar zmanj$a razgradnjo levodope v telesu, se lahko ob zacetku zdravljenja z
zdravilom Tasmar zaradi zviSanih koncentracij levodope pojavijo nezeleni u¢inki. V klini¢nih
preskusanjih je ve¢ kot 70 % bolnikov potrebovalo zmanjSanje dnevnega odmerka levodope, ¢e so
jemali ve¢ kot 600 mg levodope na dan ali pa so pred za¢etkom zdravljenja imeli zmerno ali hudo
diskinezijo.

Bolnikom, ki so potrebovali zmanjSanje odmerka, so dnevne odmerke levodope v povprecju zmanjsali
za okoli 30 %. Vse bolnike je ob zaCetku zdravljenja z zdravilom Tasmar treba seznaniti s simptomi
presezka levodope in potrebnimi ukrepi, ¢e do tega pride.

Prilagajanje odmerka levodope ob prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasmar

Naslednji predlogi so osnovani glede na farmakologijo in niso bili vrednoteni v klini¢nih preskusanjih.
Odmerkov levodope naj ne bi zmanjsevali, kadar zdravljenje z zdravilom Tasmar prekinemo zaradi
nezelenih ucinkov, povezanih s presezkom levodope. Kadar pa terapijo z zdravilom Tasmar
prekinemo zaradi razlogov, drugac¢nih kot je presezek levodope, bo odmerek levodope verjetno treba
zvecati na enak ali vecji kot pred uvedbo terapije z zdravilom Tasmar, Se posebno, ¢e so bolniku
odmerek levodope po uvedbi zdravila Tasmar mo¢no zmanjsali. V vseh primerih je treba bolnike
pouciti o simptomih pomanjkanja levodope in ukrepih ob njegovem morebitnem pojavu. Odmerek
levodope je najverjetneje treba prilagoditi v 1 do 2 dneh po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasmar.

15



4.3 Kontraindikacije

. preobcutljivost na tolkapon ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,

. znaki bolezni jeter ali poviSane ravni jetrnih encimov,

. huda diskinezija,

. anamneza nevrolepti¢nega malignega sindroma (NMS) s kompleksom simptomov in/ali
netravmatske rabdomiolize ali hipertermije,

. feokromocitom,

. zdravljenje z neselektivnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAO).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravljenje z zdravilom Tasmar naj uvedejo le zdravniki, izkuSeni v zdravljenju napredovale
Parkinsonove bolezni, da je zagotovljena primerna ocena razmerja med tveganjem in koristjo
zdravljenja. Zdravilo Tasmar se ne sme predpisovati, dokler ni ugotovljeno tveganje za bolnika.

Zdravljenje z zdravilom Tasmar je treba prekiniti, ¢e bistvene klini¢ne koristi niso opazene v prvih
3 tednih zdravljenja ne glede na odmerek.

Poskodba jeter
Zaradi tveganja za nastanek redke, a potencialno zivljenje ogrozajoCe akutne poskodbe jeter, je

zdravilo Tasmar indicirano le pri bolnikih z na levodopo odzivno idiopatsko Parkinsonovo boleznijo
in motori¢nimi fluktuacijami, ki se niso odzvali na zdravljenje z ostalimi zaviralci COMT ali jih ne
prenasajo. S periodi¢nim spremljanjem ravni jetrnih encimov ne moremo zanesljivo napovedati
nastanka fulminantnega hepatitisa. Toda, v sploSnem smatramo, da zgodnje odkritje z zdravili
povzrocene poskodbe jeter skupaj s takoj$njo ukinitvijo osumljenega zdravila, pove¢a moznost
okrevanja. Poskodba jeter se je najveCkrat pojavila med 1. in 6. mesecem zdravljenja z zdravilom
Tasmar. Redko so porocali o kasnejSem pojavu hepatitisa po priblizno 18 mesecih zdravljenja.

Prav tako je treba omeniti, da je lahko tveganje za poskodbo jeter vecje pri Zenskah (glejte

poglavje 4.8).

Pred zacetkom zdravljenja: Ce jetrni testi niso normalni ali obstajajo znaki okvare jeter, se zdravila
Tasmar ne sme predpisati. Ce zdravilo Tasmar nameravamo predpisati, mora biti bolnik obvescen o
znakih in simptomih, ki lahko kazejo na poskodbo jeter in o tem, da nemudoma obvesti zdravnika.

Med zdravljenjem: delovanje jeter je treba kontrolirati vsaka 2 tedna v prvem letu zdravljenja, vsake

4 tedne naslednjih 6 mesecev in vsakih 8 tednov za tem. Ce odmerek pove¢amo na 200 mg trikrat na
dan, moramo raven jetrnih encimov kontrolirati pred tem in nadaljevati z enako pogostnostjo, kot je
navedeno zgoraj. Zdravljenje se mora takoj prekiniti, ¢e vrednosti ALT in/ali AST preseZejo zgornjo
referen¢no vrednost, ali ¢e se razvijejo simptomi ali znaki, ki kazejo na zacetek okvare jeter (nenehna
slabost, utrujenost, letargija, anoreksija, zlatenica, temen urin, pruritus, obcutljivost zgornjega desnega
kvadranta).

Ce zdravljenje prekinemo: bolniki, ki med zdravljenjem z zdravilom Tasmar kaZejo znake akutne
poskodbe jeter in jim zdravilo ukinemo, so verjetno izpostavljeni ve¢jemu tveganju za poskodbo jeter,
¢e zdravilo Tasmar ponovno uvedemo. Taki bolniki niso primerni za ponovno zdravljenje.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS)

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo se NMS pojavi predvsem takrat, ko prekinjamo ali ukinjamo
dopaminergike. Ce se simptomi pojavijo po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasmar, naj zdravniki
razmislijo o zvecanju bolnikovega odmerka levodope (glejte poglavje 4.2).

Posamezni primeri skladni z NMS so bili povezani z zdravljenjem z zdravilom Tasmar. Simptomi se
obicajno pojavijo med zdravljenjem ali kmalu po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasmar. NMS je
opredeljen z motori¢nimi simptomi (togost, mioklonus in tremor), spremembami v mentalnem statusu
(agitacija, zmedenost, stupor in koma), zviSano telesno temperaturo, avtonomno disfunkcijo
(nestabilen krvni tlak, tahikardija) in povisano serumsko kreatin-fosfokinazo (CPK), ki je lahko
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posledica miolize. Tudi brez vseh zgoraj nastetih pojavov je potrebno pretehtati diagnozo NMS. Z
vzpostavitvijo te diagnoze moramo zdravljenje z zdravilom Tasmar nemudoma prekiniti in skrbno
spremljati bolnika.

Pred zacetkom zdravljenja: da bi zmanjsali tveganje za NMS, bolnikom s hudo diskinezijo in
anamnezo NMS, vklju¢no z rabdomiolizo ali hipertermijo, zdravila Tasmar ne predpisujemo (glejte
poglavje 4.3). Bolniki, ki jemljejo ve¢ zdravil z u¢inki na razli¢ne poti v centralnem zivénem sistemu
(CZS) (npr. antidepresive, nevroleptike, antiholinergike), so verjetno izpostavljeni ve¢jemu tveganju
za razvoj NMS.

Motnje nadzora impulzov

Pri bolnikih je treba redno nadzirati morebiten pojav motenj nadzora impulzov. Bolniki in skrbniki
morajo vedeti, da se pri bolnikih, zdravljenih z dopaminskimi agonisti in/ali drugimi
dopaminergi¢nimi zdravili, kot je zdravilo Tasmar v povezavi z levodopo, lahko pojavijo veden;jski
simptomi motenj nadzora impulzov, vklju¢no s patoloskim igranjem iger na sreco, povecanim
libidom, hiperseksualnostjo, kompulzivnim nakupovanjem, prenajedanjem in kompulzivnim
hranjenjem. Ce se pojavijo taki simptomi, je treba znova oceniti zdravljenje.

Diskinezija, slabost in drugi nezeleni ucinki, povezani z levodopo
Bolniki lahko izkusijo ve¢ nezelenih u¢inkov povezanih z levodopo. ZmanjSanje odmerka levodope
(glejte poglavje 4.2) lahko velikokrat ublazi nezelene ucinke.

Diareja

V kliniénih preskusanjih se je diareja pojavila pri 16 % bolnikov, ki so prejemali 100 mg trikrat na
dan, in pri 18 %, ki so prejemali 200 mg trikrat na dan, v primerjavi z 8 % bolnikov, ki so prejemali
placebo. Diareja, povezana z zdravilom Tasmar, se je pojavila 2 do 4 mesece po zacetku zdravljenja.
Diareja je bila vzrok ukinitvi zdravila Tasmar pri 5 % bolnikov, ki so jemali zdravilo Tasmar 100 mg
trikrat na dan, in 6 % bolnikov z odmerjanjem 200 mg trikrat na dan v primerjavi z 1 % bolnikov, ki
so prejemali placebo.

Interakcija z benserazidom

Zaradi medsebojnega delovanja med velikimi odmerki benserazida in tolkapona (ki se kazejo v
povisanih vrednostih benserazida), mora biti predpisovalec, preden dobi ve¢ izkuSenj, pozoren na od
odmerka odvisne nezelene ucinke (glejte poglavije 4.5).

Zaviralci MAO

Zdravila Tasmar ne smemo jemati skupaj z neselektivnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAO), npr.
fenelzinom ali tranilciprominom. Kombinacija zaviralcev MAO-A in MAO-B je enakovredna
neselektivnemu zaviranju MAO in se zato skupaj z zdravilom Tasmar in pripravki levodope ne sme
jemati (glejte tudi poglavije 4.5). Selektivnih zaviralcev MAO-B se ne sme uporabljati v odmerkih,
vecjih od priporocenih (npr. selegilin 10 mg/dan), kadar se jemljejo skupaj z zdravilom Tasmar.

Varfarin
Klini¢ne informacije o kombinaciji varfarina in tolkapona so omejene, zato je treba ob soCasnem
dajanju teh dveh zdravil spremljati koagulacijske parametre.

Posebne skupine bolnikov
Bolnike s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) je treba zdraviti s previdnostjo.
Podatkov o prenasanju tolkapona pri teh skupinah bolnikov ni na voljo (glejte poglavje 5.2).

Zdravilo Tasmar vsebuje laktozo in natrij

Bolniki z redko dedno obliko galaktozne intolerance, popolno odsotnostjo encima laktaza ali
malabsorpcijo glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu pomeni
"brez natrija".
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Tasmar, kot COMT zaviralec, zvisa biolosko uporabnost so¢asno dajane levodope.
Posledi¢no povecanje dopaminergi¢ne stimulacije lahko vodi do dopaminergi¢nih nezelenih u¢inkov
opazenih po zdravljenju s COMT zaviralci. Najpogostejsi od teh nezelenih ucinkov so povecana
diskinezija, slabost, bruhanje, bole¢ina v trebuhu, sinkopa, ortostatske tezave, zaprtje, motnje spanja,
somnolenca, halucinacije.

Levodopo povezujejo s somnolenco in obdobji nenadnega uspavanja. Nenadno uspavanje med
dnevnimi dejavnostmi, v nekaterih primerih brez zavedanja ali opozorilnih znakov, je bilo redko.
Bolnike moramo o tem obvestiti in jim svetovati naj bodo pazljivi pri voznji ali upravljanju strojev
med zdravljenjem z levodopo. Bolniki, ki so obcutili zaspanost in/ali doziveli obdobje nenadnega
uspavanja morajo opustiti voznjo ali upravljanje strojev (glejte poglavje 4.7). Nadalje je potrebno
razmisliti o zmanjSanju odmerka levodope ali prekinitvi zdravljenja.

Kateholi in druga zdravila, ki se presnavljajo s katehol-O-metiltransferazo (COMT)

Tolkapon lahko vpliva na farmakokinetiko u¢inkovin, ki se presnavljajo s COMT. Na farmakokinetiko
COMT substrata karbidope uc¢inkov niso opazili. Medsebojno delovanje je bilo opazeno z
benserazidom, kar lahko vodi v poviSanje koncentracij benserazida in njegovega aktivnega presnovka.
Velikost ucinka je bila odvisna od odmerka benserazida. Plazemske koncentracije benserazida, ki so
jih opazili po soasnem dajanju tolkapona in 25 mg benserazida z levodopo, so bile Se vedno v mejah
vrednosti, opazenih po samostojnem dajanju kombinacije levodopa/benserazid. Po drugi strani pa
lahko po socasnem dajanju tolkapona in 50 mg benserazida z levodopo plazemske koncentracije
benserazida narastejo prek obicajnih ravni, opazenih po dajanju kombinacije levodopa/benserazid.
U¢inek tolkapona na farmakokinetiko drugih zdravil, ki se presnavljajo s COMT, kot je a-metildopa,
dobutamid, apomorfin, adrenalin in izoprenalin, ni bil ocenjen. Predpisovalec mora biti pozoren na
nezelene ucinke, povzrocene z domnevno zvisanimi plazemskimi ravnmi teh uc¢inkovin, kadar se
kombinirajo z zdravilom Tasmar.

Ucdinek tolkapona na presnavljanje drugih zdravil

Zaradi in vitro afinitete tolkapona za citokrom CYP2C9, lahko med tolkaponom in zdravili, katerih
ocistek je odvisen od te presnovne poti, kot sta tolbutamid in varfarin, pride do medsebojnega
delovanja. V $tudiji medsebojnega delovanja tolkapon ni spremenil farmakokinetike tolbutamida.
Zatorej klinicno pomembne interakcije, povezane s citokromom CYP2C9, niso verjetne.

Klini¢ne informacije o kombinaciji varfarina in tolkapona so omejene, zato je treba ob soCasnem
dajanju teh dveh zdravil spremljati koagulacijske parametre.

Zdravila, ki povisajo kateholamine
Ker tolkapon vpliva na presnovo kateholaminov, so interakcije z ostalimi zdravili, ki vplivajo na
kateholamine, teoreti¢no mozne.

Ko so zdravilo Tasmar dajali skupaj z levodopo/karbidopo in dezipraminom, ni bilo pomembnih
sprememb v krvnem tlaku, sréni frekvenci in plazemskih koncentracijah dezipramina. Skupno se je
pogostnost nezelenih u¢inkov rahlo povecala. Te neZelene ucinke je bilo mogoc¢e napovedati na osnovi
znanih neZelenih reakcij vsakega od treh zdravil posamezno. Zato je potrebna previdnost kadar moc¢ne
zaviralce ponovnega privzema noradrenalina, kot so dezipramin, maprotilin ali venlafaksin, dajemo
bolnikom s Parkinsonovo boleznijo, zdravljenim z zdravilom Tasmar in pripravki levodope.

V klini¢nih preskusanjih so bolniki, ki so prejemali zdravilo Tasmar in pripravke z levodopo, porocali

o podobnem profilu neZelenih u¢inkov neodvisno od tega, ali so socasno jemali selegilin (zaviralec
MAO-B).
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4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Zadostnih podatkov o uporabi tolkapona pri nosecnicah ni. Zato se zdravilo Tasmar lahko v nosecnosti
uporablja le kadar pricakovana korist upravicuje morebitno tveganje za plod.

Dojenje

Tolkapon se je v Studijah na zivalih izlocal v materino mleko.

Varnost tolkapona pri otrocih ni znana; zato naj zenske med zdravljenjem z zdravilom Tasmar ne
dojijo.

Plodnost
Toksi¢ni vpliv na zarodek ali plod je bil opazen po dajanju tolkapona pri podganah in zajcih (glejte
poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Studije o vplivu zdravila Tasmar na sposobnost voZnje in upravljanja strojev niso bile izvedene.

Iz klini¢nih $tudij ni dokazov, da bi zdravilo Tasmar negativno vplivalo na bolnikovo sposobnost
voznje in upravljanja strojev. Vseeno je treba bolnikom pojasniti, da je lahko njihova sposobnost
voznje in upravljanja strojev zaradi simptomov Parkinsonove bolezni zmanjSana.

Zdravilo Tasmar, kot COMT zaviralec, zvisa biolosko uporabnost so¢asno dajane levodope.
Posledicno povecanje dopaminergi¢ne stimulacije lahko vodi do dopaminergi¢nih nezelenih u¢inkov
opazenih po zdravljenju s COMT zaviralci. Bolnike, ki se zdravijo z levodopo in so obcutili zaspanost
in/ali doziveli obdobja nenadnega uspavanja moramo obvestiti, da opustijo voznjo ali vkljuevanje v
dejavnosti, kjer bi zaradi zmanjSane pozornosti sebe ali druge izpostavili tveganju za resne poskodbe
ali smrt (npr. upravljanje strojev), dokler taka ponavljajoca se obdobja in zaspanost ne minejo (glejte
tudi poglavje 4.4).

4.8 Nezeleni ucinki

Najpogosteje opazeni nezeleni u¢inki, povezani z uporabo zdravila Tasmar, ki so se pojavili pogosteje
kot pri s placebom zdravljenih bolnikih, so nasteti v spodnji preglednici. Zdravilo Tasmar, kot COMT
zaviralec, zvisa biolosko uporabnost so¢asno dajane levodope. Posledi¢no povecanje dopaminergicne
stimulacije lahko vodi do dopaminergi¢nih nezelenih u¢inkov opazenih po zdravljenju s COMT
zaviralci. Najpogostejsi od teh nezelenih u¢inkov so povecana diskinezija, slabost, bruhanje, boleCina
v trebuhu, sinkopa, ortostatske tezave, zaprtje, motnje spanja, somnolenca, halucinacije.

Edini nezeleni ucinek, ki je pogosto vodil k prekinitvi jemanja zdravila Tasmar v klini¢nih
preskusanjih, je bil diareja (glejte poglavje 4.4).

zelo pogosti (21/10)

pogosti (=1/100 do <1/10)

obcasni (=1/1.000 do <1/100)

redki (=1/10.000 do <1/1.000)

zelo redki (<1/10.000)

neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Izkusnje z zdravilom Tasmar, pridobljene v vzporednih, s placebom kontroliranih $tudijah pri bolnikih
s Parkinsonovo boleznijo, so prikazane v spodnji tabeli, ki vsebuje seznam neZelenih uc¢inkov z mozno
povezavo z zdravilom Tasmar.

Povzetek nezelenih ucinkov, potencialno povezanih z zdravilom Tasmar, z grobimi delezi pojavnosti

za fazo III s placebom kontroliranih Studij:
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Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

pogosti

infekcije zgornjih dihal

Psihiatri¢ne motnje

zelo pogosti

motnje spanja

prekomerne sanje

somnolenca

zmedenost

halucinacija

redki

motnje nadzora impulzov* (povecan libido,
hiperseksualnost, patolosko igranje iger na
sreco, kompulzivno nakupovanje,
prenajedanje in kompulzivno hranjenje
(glejte poglavije 4.4))

Bolezni zivéevija

zelo pogosti

diskinezija

distonija

glavobol

omotica

somnolenca

ortostatine motnje

redki

nevrolepticni maligni sindrom s
kompleksom simptomov (glejte
poglavije 4.4)

pogosti

hipokinezija

sinkopa

Bolezni prebavil

zelo pogosti

slabost

driska

pogosti

bruhanje

zaprtje

kserostomija

boleéine v trebuhu

dispepsija

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti

anoreksija

Bolezni koze in podkozja pogosti povecano potenje

Bolezni secil pogosti obarvan urin

Splosne tezave in spremembe na |pogosti bolecine v prsih

mestu aplikacije
gripi podobna bolezen

Bolezni jeter, zol¢nika in obcasni hepatocelularne poskodbe, v redkih

zolcevodov primerih s smrtim izzidom* (glejte
poglavije 4.4)

Preiskave pogosti povisanje alanin-aminotransferaze (ALT)

* NeZeleni ucinki, za katere ni bilo mogoce oceniti pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov iz kliniénih
Studij (1j. Ce dolocenega neZelenega ucinka niso opazili v klinicnem preskuSanju, opazili so ga le v
obdobju trienja zdravila), so oznaceni 7 zvezdico (*) in njihova pogostnost je bila izracunana v

skladu 7 EU smernico.

PoviSanje alanin-aminotransferaze (ALT)

PoviSanje alanin-aminotransferaze (ALT) do vec¢ kot trikratne zgornje referencne vrednosti (ULN), se
je pojavilo pri 1 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Tasmar 100 mg trikrat na dan in pri 3 %
bolnikov, ki so prejemali zdravilo Tasmar 200 mg trikrat na dan. PoviSanja so bila priblizno dvakrat
verjetnejSa pri Zenskah. Povisanja so se obicajno pojavila med 6 in 12 tednom zdravljenja, in niso bila
povezana z nobenimi klini¢nimi znaki ali simptomi. Pri priblizno polovici primerov so se vrednosti
transaminaze spontano vrnile na osnovne vrednosti, medtem ko so bolniki nadaljevali zdravljenje z
zdravilom Tasmar. Ostalim so se vrednosti transaminaze po prekinitvi zdravljenja vrnile na vrednosti

pred zdravljenjem.




Hepatocelularna poskodba
Redki primeri hude hepatocelularne poskodbe s smrtnim izidom so bili opisani v ¢asu trzenja zdravila
(glejte poglavje 4.4).

Nevroleptiéni maligni sindrom s kompleksom simptomov

Opisani so bili posamezni primeri bolnikov s simptomi, ki so nakazovali na nevrolepti¢ni maligni
sindrom s kompleksom simptomov (glejte poglavje 4.4), nastalimi po zmanjSanju odmerka ali
prekinitvi zdravila Tasmar, in po uvedbi zdravila Tasmar, kadar so obenem bolniku precej zmanjsali
odmerke ostalih socasno prejetih dopaminergikov. Poleg tega je bila opazena rabdomioliza, pridruzena
NMS ali hudi diskineziji.

Obarvanje urina
Tolkapon in njegovi presnovki so rumeni in lahko povzrocijo neskodljivo ojacitev barve bolnikovega

urina.

Motnje nadzora impulzov

Pri bolnikih, zdravljenih z dopaminskimi agonisti in/ali drugimi dopaminergi¢nimi zdravili, kot je
zdravilo Tasmar v povezavi z levodopo, se lahko pojavi patolosko igranje iger na sreco, povecan
libido, hiperseksualnost, kompulzivno nakupovanje, prenajedanje in kompulzivno hranjenje (glejte
poglavje 4.4 "Posebna opozorila in previdnostni ukrepi").

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znani so posamezni primeri bodisi slu¢ajnega bodisi namernega prevelikega odmerjanja tablet
tolkapona. Klini¢ne okolis¢ine v teh primerih so bile tako raznolike, da iz njih ne moremo strniti
splosnih zakljuckov.

Najvecji odmerek tolkapona pri zdravih starej$ih prostovoljcih s so¢asnim dajanjem in brez soasnega
dajanja levodope v enotedenski studiji je bil 800 mg trikrat na dan. Najvisje plazemske koncentracije
tolkapona pri tem odmerku so bile v povprecju 30 pg/ml (v primerjavi s 3 pg/ml pri 100 mg odmerku
trikrat na dan in 6 pg/ml pri 200 mg tolkapona trikrat na dan). Posebno v kombinaciji z levodopo so
opazili slabost, bruhanje in vrtoglavost.

Ukrepi pri prevelikem odmerjanju
Priporoca se hospitalizacija. Indicirana je splosna podporna oskrba. Glede na fizikalno-kemijske
lastnosti u¢inkovine hemodializa verjetno ne bo koristila.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiparkinsoniki, druga dopaminergi¢na zdravila, oznaka ATC:
N04BX01

Mehanizem delovanja

Tolkapon je peroralno aktivni, selektivni in reverzibilni zaviralec katehol-O-metiltransferaze (COMT).
Ce je dan so¢asno z levodopo in zaviralcem aromatske aminokislinske dekarboksilaze (AADC-I),
omogoca bolj stabilne plazemske vrednosti levodope z zmanjSanjem presnove levodope v 3-metoksi-

4-hidroksil-L-fenilalanin (3-OMD).
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Visoke vrednosti plazemskega 3-OMD povezujejo s slabim odzivom na levodopo pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo. Tolkapon obc¢utno zmanjsa nastajanje 3-OMD.

Farmakodinamicni u¢inki

Studije na zdravih prostovoljcih so pokazale, da tolkapon reverzibilno zavira humano eritrocitno
aktivnost COMT po peroralnem dajanju. Zaviranje je tesno povezano s plazemsko koncentracijo
tolkapona. Z 200 mg tolkapona je maksimalno zaviranje eritrocitne COMT aktivnosti v povprecju
vecje od 80 %. Med odmerjanjem zdravila Tasmar 200 mg trikrat na dan je zaviranje eritrocitne
COMT tik pred naslednjim odmerkom 30 % do 45 % brez razvoja tolerance.

Po ukinitvi tolkapona so opazili prehodno povecanje eritrocitne aktivnosti COMT nad vrednosti pred
zdravljenjem. Toda Studija pri Parkinsonovih bolnikih je potrdila, da v primerjavi z vrednostmi pred
zdravljenjem, po prekinitvi zdravljenja ni bilo pomembnih sprememb v farmakokinetiki levodope ali v
odzivu bolnika na levodopo.

Kadar se zdravilo Tasmar daje skupaj z levodopo, poveca relativno bioloSko uporabnost (AUC)
levodope priblizno dvakratno. To je zaradi zmanjs$anja oCistka L-dope, ki se kaze v podaljSanju kon¢ne
eliminacijske razpolovne dobe (ti2) levodope. Povprecna najvisja plazemska koncentracija levodope
(Cmax) in Cas nastopa (tmax) na splosno nista bila spremenjena. U¢inek nastopi po prvem dajanju.
Studije pri zdravih prostovoljcih in Parkinsonovih bolnikih so potrdile, da najvedji u¢inek nastane s
100 - 200 mg tolkapona. Tolkapon je znatno in od odmerka odvisno znizal plazemske vrednosti 3-
OMD, kadar se je dajal skupaj z levodopo/AADC-I (zaviralcem aromatske aminokislinske
dekarboksilaze) (benserazidom ali karbidopo).

Tolkaponov ucinek na farmakokinetiko levodope je podoben za vse farmacevtske formulacije
levodope/benserazida in levodope/karbidope. Neodvisen je od odmerka levodope, razmerja
levodopa/AADC-I (benserazid ali karbidopa) in uporabe pripravkov s podaljSanim spros¢anjem.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Dvojno slepe s placebom kontrolirane klini¢ne Studije so pokazale pomembno zmanj$anje obdobja
»izklopa« (OFF) za priblizno 20 do 30 % in podobno povecanje obdobja »vklopa« (ON), skupaj z
zmanj$ano resnostjo simptomov bolnikov s fluktuacijami, ki prejemajo zdravilo Tasmar.
PreiskovalCevo celostno vrednotenje ucinkovitosti je prav tako pokazalo pomembno izboljsanje.

Dvojno slepo preskusanje je primerjalo zdravilo Tasmar z entakaponom pri bolnikih s Parkinsonovo
boleznijo, ki so imeli najmanj triurno obdobje »izklopa« (OFF) na dan, medtem ko so prejemali
optimizirano terapijo z levodopo. Primarni izid je bilo razmerje bolnikov z eno- ali ve¢urnim
povecanjema obdobja »vklopa« (ON) (glejte preglednico 1).

Preglednica 1. Primarni in sekundarni izidi dvojno slepega preskusSanja
entakaponn  tolkaponn  p-vrednost  95-% interval
=175 =75 zaupanja

Primarni izidi

Stevilo (delez) odgovorov z > 32 (43 %) 40 (53 %) p=0,191 -5,2; 26,6
enournim obdobjem vklopa (ON)

Sekundarni izidi

Stevilo (delez) z zmernim do 19 (25 %) 29 (39 %) p=0,080 -1,4; 28,1
izrazitim izboljSanjem

Stevilo (delez) bolnikov s primarnim 13 (17 %) 24 (32 %) ninavoljo  nina voljo
in sekundarnim izidom
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

V terapevtskih odmerkih je farmakokinetika tolkapona linearna in neodvisna od so¢asnega dajanja
levodope/AADC-I (benserazida ali karbidope).

Absorpcija
Tolkapon se hitro absorbira s tmax priblizno 2 uri. Absolutna biolo$ka uporabnost po peroralnem

dajanju je okoli 65 %. Tolkapon se ne kopici pri odmerjanju 100 ali 200 mg trikrat na dan. Pri teh
odmerkih je Cmax priblizno 3 (pri 100 mg) in 6 ug (pri 200 mg). Hrana upocasni in zmanjsa absorpcijo
tolkapona, relativna bioloska uporabnost odmerka tolkapona, ¢e ga jemljemo s hrano, pa je Se vedno
80 do 90 %.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve (V) tolkapona je majhen (9 1). Tolkapon se v tkiva ne porazdeli v velikem
obsegu zaradi njegove visoke vezave na plazemske proteine (> 99,9 %). In vitro poskusi so pokazali,
da se tolkapon veze pretezno na serumske albumine.

Biotransformacija/izloCanje

Tolkapon se pred izloCanjem skoraj popolnoma presnovi, zelo majhne koli¢ine nespremenjenega

(0,5 % odmerka) pa najdemo v urinu. Glavna presnovna pot tolkapona je konjugacija v neaktivni
glukuronid. Dodatno se spojina metilira s COMT v 3-O-metil tolkapon in presnavlja s citokromi P450
3A4 in P450 2A6 v primarni alkohol (hidroksilacija metilne skupine), ki se nato oksidira v karboksilno
kislino. Redukcija v domnevni amin se tako kot posledi¢na N-acetilacija pojavi v manjSem obsegu. Po
peroralnem jemanju se 60 % z zdravilom povezanih substanc izlo¢i v urin in 40 % v blato.

Tolkapon je zdravilo z nizkim razmerjem izloCanja (razmerje izlocanja = 0,15) z zmernim sistemskim
ocistkom priblizno 7 1/h, ti,» tolkapona je priblizno 2 uri.

Okvara jeter
Zaradi tveganja za poskodbo jeter, opaZzenega med uporabo v ¢asu trzenja, je zdravilo Tasmar

kontraindicirano pri bolnikih z boleznijo jeter ali povisanimi ravnmi jetrnih encimov. Studija pri
bolnikih z okvaro jeter je pokazala, da zmerna neciroti¢na bolezen jeter ni imela vpliva na
farmakokinetiko tolkapona. V nasprotju s tem se je pri bolnikih z zmerno ciroti¢no boleznijo jeter
ocistek nevezanega tolkapona zmanjsal za skoraj 50 %. To zmanjSanje lahko dvakratno poveca
povpre¢no koncentracijo nevezane ucinkovine.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic farmakokinetike tolkapona niso proucevali. Razmerje med ledvi¢no
funkecijo in farmakokinetiko tolkapona so v nasprotju s tem raziskovali z uporabo populacijske
farmakokinetike med klini¢nimi preskusanji. Podatki ve¢ kot 400 bolnikov so potrdili, da je v velikem
razponu vrednosti o€istka kreatinina (30 do 130 ml/min) farmakokinetika tolkapona neodvisna od
ledvi¢ne funkcije. To lahko razlozimo z dejstvom, da se samo zanemarljiva koli¢ina nespremenjenega
tolkapona izlo¢a v urin in da se glavni presnovek, tolkapon-glukuronid izloc¢a v urin in z Zol¢em
(blatom).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne
kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Kancerogenost, mutageneza

V 24-mesecni Studiji kancerogenega potenciala se je izkazalo, da je 3 % podgan v skupini s srednje
velikimi odmerki in 5 % podgan v skupini z velikimi odmerki, imelo ledvi¢ne epitelijske tumorje
(adenome ali karcinome). V skupini z nizkimi odmerki pa znakov skodljivih u¢inkov za ledvice niso
opazili. V skupini z visokimi odmerki so pri podganah v $tudijah kancerogenosti opazili povecano
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incidenco adenokarcinoma maternice. V $tudijah kancerogenosti na misih ali psih glede ledvic ni bilo
podobnih ugotovitev.

Mutageneza
Tolkapon se ni izkazal za genotoksi¢nega v vseh serijah Studij mutagenosti.

Vplivi na sposobnost za razmnozevanje
Tolkapon, dajan samostojno, se ni izkazal za teratogenega, niti da bi neugodno vplival na plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

kalcijev hidrogenfosfat
mikrokristalna celuloza
povidon K30

natrijev karboksimetilSkrob
laktoza monohidrat
smukec

magnezijev stearat

Filmska obloga
hipromeloza

smukec

rumeni zelezov oksid

etilceluloza

titanov dioksid (E171)

triacetin

natrijev lavrilsulfat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/PE/PVDC pretisni omoti (velikosti pakiranja po 30 ali 60 filmsko oblozenih tablet).
Rumenorjave steklenice brez susila (velikost pakiranja po 100 filmsko obloZenih tablet).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

8. STEVILKA (éTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/97/044/004-6

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. avgust 1997

Datum podalj$anja: 31. avgust 2004

Datum zadnjega podaljsanja: 21 julij 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (Glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2)

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se ju lahko predloZi istodasno.

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Za to zdravilo so zahtevani dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj za naslednja tveganja: resni nezeleni
ucinki na jetra in nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS).

Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj vkljucujejo: dnevnik za bolnike za belezenje vrednosti in jetrnih

testov in datumov preiskav. Poleg tega vsebuje informacije za bolnike in skrbnike o zdravstvenih stanjih
poskodbe jeter in nevrolepticnega malignega sindroma.

27



PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

Skatla in nalepka za steklenico

|1. IME ZDRAVILA

Tasmar 100 mg filmsko oblozene tablete
tolkapon

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg tolkapona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve¢ informacij preberite prilozeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

30 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet
100 filmsko oblozenih tablet
200 filmsko obloZenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo! Peroralna uporaba.
Tablete morate pogoltniti cele. Tablet ne lomite ali drobite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

| 13. STEVILKA SERIJE
Lot
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasmar 100 mg (le na zunanji ovojnini)

[ 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:

NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

Skatla za pretisne omote

|1. IME ZDRAVILA

Tasmar 100 mg filmsko oblozene tablete
tolkapon

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg tolkapona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve¢ informacij preberite prilozeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

30 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo! Peroralna uporaba.
Tablete morate pogoltniti cele. Tablet ne lomite ali drobite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

32



10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

| 13. STEVILKA SERIJE
Lot
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasmar 100 mg (le na zunanji ovojnini)

[ 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:

NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot

1. IME ZDRAVILA

Tasmar 100 mg filmsko oblozene tablete
tolkapon

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 4. STEVILKA SERIJE

5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

Skatla in nalepka za steklenico

|1. IME ZDRAVILA

Tasmar 200 mg filmsko oblozene tablete
tolkapon

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg tolkapona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve¢ informacij preberite prilozeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

100 filmsko oblozenih tablet

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo! Peroralna uporaba
Tablete morate pogoltniti cele. Tablet ne lomite ali drobite.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

35



| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/044/006 100 tablet

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasmar 200 mg (le na zunanji ovojnini)

| 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

Skatla za pretisne omote

|1. IME ZDRAVILA

Tasmar 200 mg filmsko oblozene tablete
tolkapon

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg tolkapona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za ve¢ informacij preberite prilozeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

30 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo! Peroralna uporaba
Tablete morate pogoltniti cele. Tablet ne lomite ali drobite.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasmar 200 mg (le na zunanji ovojnini)

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

[1. IME ZDRAVILA

Tasmar 200 mg filmsko oblozZene tablete
tolkapon

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

[4.  STEVILKA SERIJE

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tasmar 100 mg filmsko oblozene tablete
tolkapon

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tasmar in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tasmar
Kako jemati zdravilo Tasmar

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tasmar

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo Tasmar in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Tasmar se uporablja za zdravljenje Parkinsonove bolezni skupaj z zdravilom, ki vsebuje
levodopo (kot levodopa/beserazid ali levodopa/karbidopa).
Zdravilo Tasmar uporabljamo, ko z drugimi zdravili ne moremo urediti vase Parkinsonove bolezni.

Za zdravljenje vase Parkinsonove bolezni ze jemljete zdravilo, ki vsebuje levodopo.

Naravni protein (encim) katehol-O-metiltransferaza (COMT) razgrajuje zdravilo levodopo. Zdravilo
Tasmar zavira encim COMT in upocasni razgradnjo levodope. To pomeni, da ko ga jemljete skupaj z
levodopo (kot levodopa/benserazid ali levodopa/karbidopa), se morajo vasi simptomi Parkinsonove
bolezni izboljsati.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tasmar

Ne jemljite zdravila Tasmar

- ¢e imate bolezen jeter ali povecane jetrne encime,

- ¢e imate hudo nehoteno gibanje (diskinezijo),

- Ce ste v preteklosti imeli hude simptome miSicne togosti, vro¢ine ali zmedenosti (kompleks
simptomov nevrolepti¢nega malignega sindroma (NMS)) in/ali ¢e imate poskodbe skeletno
miSi¢nega tkiva (netravmatsko rabdomiolizo) ali vro¢ino (hipertermijo),

- Ce ste preobcutljivi (alergi¢ni) na uc¢inkovino tolkapon ali katero koli sestavino zdravila Tasmar,

- ¢e imate posebni tip tumorja nadledvi¢ne zleze (feokromocitom),

- ¢e jemljete dolocena zdravila proti depresiji in anksioznosti imenovana neselektivni inhibitorji
monoaminooksidaze (MAO).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Tasmar se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Zdravila Tasmar ne smete zaceti jemati, dokler vam va$ zdravnik

- ne opise tveganj zdravljenja z zdravilom Tasmar,

- ne opiSe ukrepov, potrebnih za zmanjSanje teh tveganj na najnizjo mozno raven,
- odgovori na vprasanja, ki jih morda imate.
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- Zdravniku morate povedati, ¢e ste noseci ali nameravate zanositi. Zdravnik bo proucil tveganja
in koristi zdravljenja z zdravilom Tasmar med nosec¢nostjo. U¢inkov zdravila Tasmar na
dojencke niso proucevali. Med zdravljenjem z zdravilom Tasmar ne smete dojiti.

Zdravniku povejte, ¢e vi ali vaSa druzina/skrbnik opazite, da so se pri vas razvile neobvladljive potrebe
in Zelje, da bi se vedli na za vas nenavaden nacin, ali da se ne morete upreti impulzu, vzgibu ali
skusnjavi, da bi izvedli dolo¢ene dejavnosti, ki bi Skodile vam ali drugim. Taka vedenja se imenujejo
motnje nadzora impulzov in lahko vkljucujejo patolosko igranje iger na sreCo, prenajedanje,
prekomerno nakupovanje, nenormalno povecano spolno pozelenje ali nenormalno pogosto
razmisljanje o spolnosti in obc¢utkih, povezanih z njo. Vas zdravnik bo moral morda ponovno oceniti
vase zdravljenje.

Zdravilo Tasmar naj bi prejemali le, ¢e vasa Parkinsonova bolezen ni bila zadostno urejena z uporabo
ostalih zdravil.

Poleg tega bo vas zdravnik zdravljenje z zdravilom Tasmar prekinil, ¢e se vase stanje po 3 tednih ne
bo dovolj izboljsalo, da bi nadaljnje zdravljenje upravi¢evalo tveganja.

Poskodba jeter

Zdravilo Tasmar lahko povzroc¢i redko, a potencialno usodno poskodbo jeter. Poskodba jeter se je
najpogosteje pojavila po 1 mesecu in pred 6 meseci zdravljenja. Prav tako je treba omeniti, da utegne
biti tveganje za poskodbe jeter vecje pri Zenskah. Zato je potrebno upostevati naslednje preventivne
ukrepe.

Pred zacetkom zdravljenja:

Da bi zmanjsali tveganje za poSkodbo jeter, zdravila Tasmar ne smete jemati

- ¢e imate bolezen jeter,

- ¢e krvne preiskave, narejene pred zdravljenjem, kazejo kakr$no koli nepravilnost delovanja jeter
(testa alanin-aminotransferaze (ALT) in aspartat-aminotransferaze (AST)).

Med zdravljenjem:

Med zdravljenjem boste opravljali krvne preiskave v naslednjih intervalih:
- vsake 2 tedna v prvih 12 mesecih zdravljenja,

- vsake 4 tedne naslednjih 6 mesecev,

- ter vsakih 8 tednov v nadaljevanju zdravljenja.

Zdravljenje bo prekinjeno, ¢e izvidi ne bodo normalni.

Zdravljenje z zdravilom Tasmar lahko véasih vodi v motnje delovanija jeter. Ce imate simptome, kot
so slabost, bruhanje, bolecina v trebuhu (Se posebno v zgornjem desnem delu trebuha, v predelu jeter),
izguba apetita, Sibkost, visoka vrocCina, temnenje urina ali zlatenica (rumenkasta koza ali belocnica) ali
se hitreje utrudite, takoj obvestite svojega zdravnika.

Ce ste ze jemali zdravilo Tasmar in med zdravljenjem dobili akutno poskodbo jeter, zdravila Tasmar
ne bi smeli ponovno jemati.

NMS (nevrolepti¢ni maligni sindrom)

Med zdravljenjem z zdravilom Tasmar se lahko pojavijo simptomi nevrolepti¢nega malignega

sindroma (NMS).

NMS sestavlja nekaj ali vse od naStetega:

- huda miSi¢na togost, trzajo¢i premiki misic, rok ali nog in bolecina v miSicah. Poskodba miSic
lahko vcasih povzroci temen urin.

- ostala pomembna simptoma sta visoka vroc¢ina in dusevna zmedenost.

Redko, potem ko vam nenadoma zelo zmanjsajo odmerek ali prekinejo zdravljenje z zdravilom
Tasmar ali drugimi antiparkinsoniki, lahko izkusite hude simptome togosti misic, visoko vroc¢ino ali

dusevno zmedenost. Ce se to zgodi, obvestite svojega zdravnika.

Treba je upostevati naslednje preventivne ukrepe.
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Pred zdravljenjem:

Da bi zmanjsali tveganje za NMS, ne smete jemati zdravila Tasmar, ¢e va$ zdravnik pravi, da imate
resno nehoteno gibanje (diskinezija), ali ste v preteklosti imeli bolezen, ki bi lahko bila NMS.
Povejte zdravniku za vsa zdravila, ki ste jih prejeli na recept ali brez recepta, saj se lahko tveganje za
NMS poveca, e jemljete doloCena zdravila.

Med zdravljenjem:

Ce se pri vas pojavijo zgoraj opisani simptomi in menite, da bi lahko $lo za NMS, to nemudoma
sporocite svojemu zdravniku.

Ne prekinite jemanja zdravila Tasmar ali katerega drugega zdravila za zdravljenje Parkinsonove
bolezni, ne da bi se posvetovali z zdravnikom, saj to lahko poveca tveganje za NMS.

Prav tako obvestite svojega zdravnika:

- ¢e imate katero drugo bolezen poleg Parkinsonove bolezni,

- Ce ste alergicni na druga zdravila, hrano ali barvila,

- ¢e se vam kmalu po zacetku zdravljenja z zdravilom Tasmar in med njim pojavijo znaki, ki so
povezani z levodopo kot so nehoteno gibanje (diskinezija) in slabost.

Ce se ne pocutite dobro, obvestite svojega zdravnika, ker lahko potrebujete manjsi odmerek levodope.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Tasmar ni priporo¢eno jemati pri otrocih do 18. leta starosti zaradi nezadostnih podatkov o
varnosti ali u€inkovitosti zdravila. Ne obstaja relevantna indikacija za uporabo pri otrocih in
mladostnikih.

Druga zdravila in zdravilo Tasmar
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta (zdravila brez recepta in zelisca).

Prosimo obvestite svojega zdravnika o vseh ostalih zdravilih, ki jih jemljete, posebno o

- antidepresivih,

- alfa-metildopi (zdravilo za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka),

- apomorfinu (za zdravljenje Parkinsonove bolezni),

- dobutaminu (za zdravljenje kroni¢nega sr¢nega popuscanja),

- adrenalinu in izoprenalinu (oboje se uporablja pri sréni kapi),

- antikoagulantih (preprecujejo strjevanje krvi) varfarinskega tipa. V tem primeru lahko vas
zdravnik predpise redne krvne preiskave za spremljanje strjevanja krvi.

Ce greste v bolnisnico ali vam je bilo predpisano novo zdravilo, morate zdravniku povedati, da
jemljete zdravilo Tasmar.

Zdravilo Tasmar skupaj s hrano, pijaco in alkoholom
Zdravilo Tasmar se lahko jemlje s hrano ali brez nje.
Zdravilo Tasmar bi morali jemati z 1 kozarcem vode.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Zdravniku morate povedati, ¢e ste noseci ali nameravate zanositi. Zdravnik bo proucil tveganja in

koristi zdravljenja z zdravilom Tasmar med nosecnostjo.

Ucinkov zdravila Tasmar na dojencke niso proucevali. Med zdravljenjem z zdravilom Tasmar ne
smete dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ker ima Parkinsonova bolezen lahko vpliv na vaso sposobnost voznje avtomobila ali upravljanja orodij

ali strojev, se o tem pogovorite z zdravnikom.

Zdravilo Tasmar ima u¢inek na simptome vase Parkinsonove bolezni.
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Zdravilo Tasmar lahko z uporabo ostalih vasih zdravil za zdravljenje Parkinsonove bolezni povzroci
povecano zaspanost (somnolenco) in obdobja nenadnega uspavanja (nenadoma lahko zaspite). Dokler
taka ponavljajoca se obdobja uspavanja in zaspanost ne minejo, opustite voznjo ali upravljanje strojev.

Zdravilo Tasmar vsebuje laktozo in natrij

Ce vam je va$ zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se z njim posvetujte, preden
zacnete jemati to zdravilo.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

3. Kako jemati zdravilo Tasmar

Pri jemanju zdravila Tasmar natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerek in pogostnost jemanja
Vas zdravnik bo vedno zacel zdravljenje s standardnim odmerkom (100 mg (1 tableta) trikrat na dan).
Ce koristni u¢inki niso vidni v 3 tednih od zacetka zdravljenja, je treba zdravilo Tasmar ukiniti.

Za izboljSanje ucinkovitosti lahko va§ zdravnik odmerek poveca na trikrat na dan po dve tableti (na
200 mg trikrat na dan) le, ¢e povecan nadzor nad simptomi vaSe Parkinsonove bolezni odtehta
pri¢akovano povecanje nezelenih u¢inkov. Nezeleni ucinki pri vecjem odmerku so pogosto lahko hudi
in prizadenejo vasa jetra. Ce se vase stanje ob jemanju ve¢jega odmerka ne izbolj$a po skupno

3 tednih, mora zdravnik vaSe zdravljenje z zdravilom Tasmar prekiniti.

Ko zacnete in med zdravljenjem z zdravilom Tasmar bo morda potrebno spremeniti vas odmerek
levodope. Vas zdravnik vam bo svetoval kaj storiti.

Kako jemati zdravilo Tasmar

Pogoltnite zdravilo Tasmar z 1 kozarcem vode.

Ne lomite ali drobite tablet.

Prvi odmerek zdravila Tasmar se vzame s prvim dnevnim odmerkom vasega drugega zdravila za
zdravljenje Parkinsonove bolezni, ki vsebuje levodopo.

Ostala odmerka zdravila Tasmar vzemite 6 in 12 ur pozneje.

Del dneva Odmerek Opomba

jutro 1 filmsko obloZena tableta zdravila Tasmar | Skupaj s prvim odmerkom levodope
tekom dneva | 1 filmsko oblozena tableta zdravila Tasmar

veder 1 filmsko obloZena tableta zdravila Tasmar

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Tasmar, kot bi smeli

Nemudoma stopite v stik z zdravnikom, farmacevtom ali bolni$nico, saj boste verjetno potrebovali
takoj$njo medicinsko pomo¢. Ce druga oseba po pomoti zauZije vase zdravilo, mora nemudoma
obiskati zdravnika ali bolni$nico, saj bo verjetno potrebovala takoj$njo medicinsko pomoc.

Simptomi ¢ezmernega odmerjanja lahko vkljucujejo slabost, bruhanje, omotico in tezave z dihanjem.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tasmar

Vzemite ga takoj, ko se spomnite, potem z jemanjem nadaljujte ob obi¢ajnih &asih. Ce je naslednji
odmerek potrebno vzeti takoj zatem, ne jemljite pozabljenega odmerka. Ne vzemite dvojnega
odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejinjega. Ce ste izpustili ve¢ odmerkov, prosimo obvestite svojega
zdravnika in upos$tevajte njegova navodila.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Tasmar

Ne zmanjSajte odmerka in ne prenchajte jemati zdravila Tasmar, razen ¢e vam to naroci zdravnik.
Glede dolzine zdravljenja z zdravilom Tasmar vedno upostevajte zdravnikova navodila.
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4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Tasmar nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Pogostnost moznih neZelenih u¢inkov zdravila navedenih spodaj, je dolo¢ena v skladu z naslednjimi
kriteriji:

zelo pogosti pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

pogosti pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

obcasni pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov

redki pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov

zelo redki pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov
neznana pogostnost pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti

Cimprej povejte svojemu zdravniku ali farmacevtu:

- ¢e se med jemanjem zdravila Tasmar ne pocutite dobro,

- ¢e dobite simptome, kot so slabost, bruhanje, bolecina v trebuhu, izguba apetita, Sibkost,
zvisana telesna temperatura, temnenje urina ali zlatenica, saj so bile obcasno opazene
motnje v delovanju jeter, vcasih hud hepatitis.

- Ce opazite temnenje urina, saj je to lahko znak misi¢ne poskodbe ali poskodbe jeter.

Vsa ostala rumena obarvanja urina so navadno neskodljiva.

- Ce se pojavi driska, ki ne preneha, ali huda driska.

Kmalu po zacetku in med zdravljenjem z zdravilom Tasmar lahko opazite simptome, povzrocene z
levodopo, kot so nehoteno gibanje in slabost. Zato v primeru slabega pocutja, kontaktirajte svojega
zdravnika, saj bo morda treba prilagoditi vas odmerek levodope.

Ostali moZni nezeleni u¢inki:

Zelo pogosti:

- nehoteno gibanje (diskinezija),

- slabost, izguba apetita, driska,

- glavobol, omotica,

- tezave s spanjem, somnolenca,

- obcutek vrtoglavice, ko stojite (ortostatske tezave), zmedenost in halucinacije,

RV

- prekomerne sanje.

Pogosti:

- bolecine v prsih,

- zaprtje, dispepsija, bolecine v zelodcu, bruhanje, suha usta,

- omedlevanje,

- povecano potenje,

- gripi podobni simptomi,

- zmanjsano prostovoljno in neprostovolno gibanje (hipokinezija),
- okuzba zgornjih dihal,

- povisanje specifi¢nih jetrnih encimov,

- sprememba barve urina.

Ob¢asni:
- poskodbe jeter, v redkih primerih s smrtnim izidom.
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Redki:

- hudi simptomi misi¢ne togosti, visoka telesna temperatura in duSevna zmedenost (nevrolepti¢ni
maligni sindrom), ko nenadno zelo zmanjSamo odmerek ali prekinemo zdravljenje z
antiparkinsoniki.

- motnje nadzora impulzov (nezmoznost upreti se impulzu, da izvedete dejanje, ki je lahko
Skodljivo). Vkljucuje lahko:

o mocan impulz za patolosko igranje iger na sreco kljub resnim posledicam za vas same ali
va$o druzino,

o spremenjeno ali povecano zanimanje za spolnost ali z njo povezano neobvladljivo
vedenje, ki zadeva vas in druge, na primer pove¢ano spolno pozelenje,

o neobvladljivo prekomerno nakupovanje ali troSenje,

o prenajedanje (uzivanje velikih koli¢in hrane v kratkem ¢asu) ali kompulzivno uZivanje
hrane (uzivanje vecje koli¢ine hrane kot obi¢ajno in vec¢ kot je potrebno za poteSitev
lakote).

Zdravniku povejte, Ce opazite katerega od navedenih vedenj. Predlagal vam bo nacine za
obvladovanje ali zmanj$anje teh simptomov.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tasmar

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Ne uporabljate zdravila Tasmar, e ste opazili, da so tablete poskodovane.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tasmar

- Ucinkovina je tolkapon (100 mg v eni filmsko obloZeni tableti).

- Druge sestavine zdravila so:
Jedro tablete: kalcijev hidrogenfosfat, mikrokristalna celuloza, povidon K30, natrijev
karboksimetilskrob, laktoza monohidraat (glejte poglavje 2 "Zdravilo Tasmar vsebuje laktozo"),
smukec, magnezijev stearat.
Filmska obloga: hipromeloza, smukec, rumeni Zelezov oksid, etilceluloza, titanov dioksid
(E171), triacetin, natrijev lavrilsulfat.

Izgled zdravila Tasmar in vsebina pakiranja

Zdravilo Tasmar je svetla do rahlo rumena, ovalna, filmsko oblozena tableta. Na eni strani tablete je
vgravirano “TASMAR” in “100”.

Zdravilo Tasmar je v obliki filmsko obloZene tablete, ki vsebuje 100 mg tolkapona. Na voljo je v
pretisnih omotih v pakiranjih po 30 ali 60 tablet in v steklenicah v pakiranju po 30, 60, 100 ali 200
tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

bbarapus
Maiinan EOOJ

Ten: +359 2 44 55400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 8000700800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +210 010 0002
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Luxembourg/Luxemburg

ViatrisTél/Tel: +32 (0) 26586100

Belgique/Belgien

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

Tel.: +36 1 465 2100

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

Nederland

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

Tel: +31 20 426 33 00

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 1 86 390

Polska

Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
ul. Postepu 21 B

02-676 Warszawa

Tel: +48 22 5466400



Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France

Viatris Santél bis place de la Défense-

Tour Trinity
92400 Courbevoie
Tél: +33 140 80 15 55

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvzpog

GPA Pharmaceuticals Ltd

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 67616137

Lietuva
Viatris UAB

Tel. +370 52051288

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne:

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.cu.
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Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Av. D. Joao II,

Edificio Atlantis, n°44C - 7.3 ¢ 7.4

1990-095 Lisboa
Tel:+351 214 127 200

Romania
BGP PRODUCTS SRL
Tel.: +40372 579 000

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

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

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600



Navodilo za uporabo

Tasmar 200 mg filmsko oblozene tablete
tolkapon

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tasmar in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tasmar
Kako jemati zdravilo Tasmar

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje zdravila Tasmar

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A el e

1. Kaj je zdravilo Tasmar in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Tasmar se uporablja za zdravljenje Parkinsonove bolezni skupaj z zdravilom, ki vsebuje
levodopo (kot levodopa/beserazid ali levodopa/karbidopa).
Zdravilo Tasmar uporabljamo, ko z drugimi zdravili ne moremo urediti vase Parkinsonove bolezni.

Za zdravljenje vase Parkinsonove bolezni ze jemljete zdravilo, ki vsebuje levodopo.

Naravni protein (encim) katehol-O-metiltransferaza (COMT) razgrajuje zdravilo levodopo. Zdravilo
Tasmar zavira encim COMT in upocasni razgradnjo levodope. To pomeni, da ko ga jemljete skupaj z
levodopo (kot levodopa/benserazid ali levodopa/karbidopa), se morajo vasi simptomi Parkinsonove
bolezni izboljsati.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tasmar

Ne jemljite zdravila Tasmar

- ¢e imate bolezen jeter ali povecane jetrne encime,

- ¢e imate hudo nehoteno gibanje (diskinezijo),

- Ce ste v preteklosti imeli hude simptome miSicne togosti, vro¢ine ali zmedenosti (kompleks
simptomov nevrolepti¢nega malignega sindroma (NMS)) in/ali ¢e imate poskodbe skeletno
miSi¢nega tkiva (netravmatsko rabdomiolizo) ali vro¢ino (hipertermijo),

- Ce ste preobcutljivi (alergi¢ni) na uc¢inkovino tolkapon ali katero koli sestavino zdravila Tasmar,

- ¢e imate posebni tip tumorja nadledviéne zleze (feokromocitom),

- ¢e jemljete dolocena zdravila proti depresiji in anksioznosti imenovana neselektivni inhibitorji
monoaminooksidaze (MAO).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Tasmar se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Zdravila Tasmar ne smete zaceti jemati, dokler vam va$ zdravnik

- ne opise tveganj zdravljenja z zdravilom Tasmar,

- ne opiSe ukrepov, potrebnih za zmanjSanje teh tveganj na najnizjo mozno raven,
- odgovori na vprasanja, ki jih morda imate.
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- Zdravniku morate povedati, ¢e ste noseci ali nameravate zanositi. Zdravnik bo proucil tveganja
in koristi zdravljenja z zdravilom Tasmar med nosec¢nostjo. U¢inkov zdravila Tasmar na
dojencke niso proucevali. Med zdravljenjem z zdravilom Tasmar ne smete dojiti.

Zdravniku povejte, ¢e vi ali vaSa druzina/skrbnik opazite, da so se pri vas razvile neobvladljive potrebe
in Zelje, da bi se vedli na za vas nenavaden nacin, ali da se ne morete upreti impulzu, vzgibu ali
skusnjavi, da bi izvedli dolo¢ene dejavnosti, ki bi Skodile vam ali drugim. Taka vedenja se imenujejo
motnje nadzora impulzov in lahko vkljucujejo patolosko igranje iger na sreCo, prenajedanje,
prekomerno nakupovanje, nenormalno povecano spolno pozelenje ali nenormalno pogosto
razmisljanje o spolnosti in obc¢utkih, povezanih z njo. Vas zdravnik bo moral morda ponovno oceniti
vase zdravljenje.

Zdravilo Tasmar naj bi prejemali le, ¢e vasa Parkinsonova bolezen ni bila zadostno urejena z uporabo
ostalih zdravil.

Poleg tega bo vas zdravnik zdravljenje z zdravilom Tasmar prekinil, ¢e se vase stanje po 3 tednih ne
bo dovolj izboljsalo, da bi nadaljnje zdravljenje upravi¢evalo tveganja.

Poskodba jeter

Zdravilo Tasmar lahko povzroc¢i redko, a potencialno usodno poskodbo jeter. Poskodba jeter se je
najpogosteje pojavila po 1 mesecu in pred 6 meseci zdravljenja. Prav tako je treba omeniti, da utegne
biti tveganje za poskodbe jeter vecje pri Zenskah. Zato je potrebno upostevati naslednje preventivne
ukrepe.

Pred zacetkom zdravljenja:

Da bi zmanjsali tveganje za poSkodbo jeter, zdravila Tasmar ne smete jemati

- ¢e imate bolezen jeter,

- ¢e krvne preiskave, narejene pred zdravljenjem, kazejo kakr$no koli nepravilnost delovanja jeter
(testa alanin-aminotransferaze (ALT) in aspartat-aminotransferaze (AST)).

Med zdravljenjem:

Med zdravljenjem boste opravljali krvne preiskave v naslednjih intervalih:
- vsake 2 tedna v prvih 12 mesecih zdravljenja,

- vsake 4 tedne naslednjih 6 mesecev,

- ter vsakih 8 tednov v nadaljevanju zdravljenja.

Zdravljenje bo prekinjeno, ¢e izvidi ne bodo normalni.

Zdravljenje z zdravilom Tasmar lahko véasih vodi v motnje delovanija jeter. Ce imate simptome, kot
so slabost, bruhanje, bolecina v trebuhu (Se posebno v zgornjem desnem delu trebuha, v predelu jeter),
izguba apetita, Sibkost, visoka vrocCina, temnenje urina ali zlatenica (rumenkasta koza ali belocnica) ali
se hitreje utrudite, takoj obvestite svojega zdravnika;

Ce ste ze jemali zdravilo Tasmar in med zdravljenjem dobili akutno poskodbo jeter, zdravila Tasmar
ne bi smeli ponovno jemati.

NMS (nevrolepti¢ni maligni sindrom)

Med zdravljenjem z zdravilom Tasmar se lahko pojavijo simptomi nevrolepti¢nega malignega

sindroma (NMS).

NMS sestavlja nekaj ali vse od naStetega:

- huda miSi¢na togost, trzajo¢i premiki misic, rok ali nog in bolecina v miSicah. Poskodba miSic
lahko vcasih povzroci temen urin.

- ostala pomembna simptoma sta visoka vroc¢ina in dusevna zmedenost.

Redko, potem ko vam nenadoma zelo zmanjsajo odmerek ali prekinejo zdravljenje z zdravilom
Tasmar ali drugimi antiparkinsoniki, lahko izkusite hude simptome togosti misic, visoko vroc¢ino ali

dusevno zmedenost. Ce se to zgodi, obvestite svojega zdravnika.

Treba je upostevati naslednje preventivne ukrepe.
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Pred zdravljenjem:

Da bi zmanjsali tveganje za NMS, ne smete jemati zdravila Tasmar, ¢e va$ zdravnik pravi, da imate
resno nehoteno gibanje (diskinezija), ali ste v preteklosti imeli bolezen, ki bi lahko bila NMS.
Povejte zdravniku za vsa zdravila, ki ste jih prejeli na recept ali brez recepta, saj se lahko tveganje za
NMS poveca, e jemljete doloCena zdravila.

Med zdravljenjem:

Ce se pri vas pojavijo zgoraj opisani simptomi in menite, da bi lahko $lo za NMS, to nemudoma
sporocite svojemu zdravniku.

Ne prekinite jemanja zdravila Tasmar ali katerega drugega zdravila za zdravljenje Parkinsonove
bolezni, ne da bi se posvetovali z zdravnikom, saj to lahko poveca tveganje za NMS.

Prav tako obvestite svojega zdravnika:

- ¢e imate katero drugo bolezen poleg Parkinsonove bolezni,

- Ce ste alergicni na druga zdravila, hrano ali barvila,

- ¢e se vam kmalu po zacetku zdravljenja z zdravilom Tasmar in med njim pojavijo znaki, ki so
povezani z levodopo kot so nehoteno gibanje (diskinezija) in slabost.

Ce se ne pocutite dobro, obvestite svojega zdravnika, ker lahko potrebujete manjsi odmerek levodope.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Tasmar ni priporo¢eno jemati pri otrocih do 18. leta starosti zaradi nezadostnih podatkov o
varnosti ali u€inkovitosti zdravila. Ne obstaja relevantna indikacija za uporabo pri otrocih in
mladostnikih.

Druga zdravila in zdravilo Tasmar
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta (zdravila brez recepta in zelisca).

Prosimo obvestite svojega zdravnika o vseh ostalih zdravilih, ki jih jemljete, posebno o

- antidepresivih,

- alfa-metildopi (zdravilo za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka),

- apomorfinu (za zdravljenje Parkinsonove bolezni),

- dobutaminu (za zdravljenje kroni¢nega sr¢nega popuscanja),

- adrenalinu in izoprenalinu (oboje se uporablja pri sréni kapi),

- antikoagulantih (preprecujejo strjevanje krvi) varfarinskega tipa. V tem primeru lahko vas
zdravnik predpise redne krvne preiskave za spremljanje strjevanja krvi.

Ce greste v bolnisnico ali vam je bilo predpisano novo zdravilo, morate zdravniku povedati, da
jemljete zdravilo Tasmar.

Zdravilo Tasmar skupaj s hrano, pijaco in alkoholom
Zdravilo Tasmar se lahko jemlje s hrano ali brez nje.
Zdravilo Tasmar bi morali jemati z 1 kozarcem vode.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Zdravniku morate povedati, ¢e ste noseci ali nameravate zanositi. Zdravnik bo proucil tveganja in

koristi zdravljenja z zdravilom Tasmar med nosecnostjo.

Ucinkov zdravila Tasmar na dojencke niso proucevali. Med zdravljenjem z zdravilom Tasmar ne
smete dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ker ima Parkinsonova bolezen lahko vpliv na vaso sposobnost voznje avtomobila ali upravljanja orodij

ali strojev, se o tem pogovorite z zdravnikom.

Zdravilo Tasmar ima u¢inek na simptome vase Parkinsonove bolezni.
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Zdravilo Tasmar lahko z uporabo ostalih vasih zdravil za zdravljenje Parkinsonove bolezni povzroci
povecano zaspanost (somnolenco) in obdobja nenadnega uspavanja (nenadoma lahko zaspite). Dokler
taka ponavljajoca se obdobja uspavanja in zaspanost ne minejo, opustite voznjo ali upravljanje strojev.

Zdravilo Tasmar vsebuje laktozo in natrij

Ce vam je va$ zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se z njim posvetujte preden
zacnete jemati to zdravilo.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

3. Kako jemati zdravilo Tasmar

Pri jemanju zdravila Tasmar natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerek in pogostnost jemanja
Vas zdravnik bo vedno zacel zdravljenje s standardnim odmerkom (100 mg (1 tableta) trikrat na dan).
Ce koristni u¢inki niso vidni v 3 tednih od zacetka zdravljenja, je treba zdravilo Tasmar ukiniti.

Za izboljsanje ucinkovitosti lahko va§ zdravnik odmerek poveca na vi§ji odmerek (na 200 mg trikrat
na dan) le, ¢e povecan nadzor nad simptomi vase Parkinsonove bolezni odtehta pricakovano povecanje
nezelenih uc¢inkov. Nezeleni u¢inki pri ve¢jem odmerku so pogosto lahko hudi in prizadenejo vasa
jetra. Ce se vase stanje ob jemanju ve¢jega odmerka ne izboljsa po skupno 3 tednih, mora zdravnik
vaSe zdravljenje z zdravilom Tasmar prekiniti.

Ko zacnete in med zdravljenjem z zdravilom Tasmar bo morda potrebno spremeniti vas odmerek
levodope. Vas zdravnik vam bo svetoval kaj storiti.

Kako jemati zdravilo Tasmar

Pogoltnite zdravilo Tasmar z 1 kozarcem vode.

Ne lomite ali drobite tablet.

Prvi odmerek zdravila Tasmar se vzame s prvim dnevnim odmerkom vasega drugega zdravila za
zdravljenje Parkinsonove bolezni, ki vsebuje levodopo.

Ostala odmerka zdravila Tasmar vzemite 6 in 12 ur pozneje.

Del dneva Odmerek Opomba

jutro 1 filmsko obloZena tableta zdravila Tasmar | Skupaj s prvim odmerkom levodope
tekom dneva | 1 filmsko oblozena tableta zdravila Tasmar

veder 1 filmsko obloZena tableta zdravila Tasmar

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Tasmar, kot bi smeli

Nemudoma stopite v stik z zdravnikom, farmacevtom ali bolni$nico, saj boste verjetno potrebovali
takoj$njo medicinsko pomo¢. Ce druga oseba po pomoti zauZije vase zdravilo, mora nemudoma
obiskati zdravnika ali bolni$nico, saj bo verjetno potrebovala takoj$njo medicinsko pomoc.

Simptomi ¢ezmernega odmerjanja lahko vkljucujejo slabost, bruhanje, omotico in tezave z dihanjem.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tasmar

Vzemite ga takoj, ko se spomnite, potem z jemanjem nadaljujte ob obi¢ajnih &asih. Ce je naslednji
odmerek potrebno vzeti takoj zatem, ne jemljite pozabljenega odmerka. Ne vzemite dvojnega
odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejinjega. Ce ste izpustili ve¢ odmerkov, prosimo obvestite svojega
zdravnika in upos$tevajte njegova navodila.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Tasmar

Ne zmanjSajte odmerka in ne prenchajte jemati zdravila Tasmar, razen ¢e vam to naroci zdravnik.
Glede dolzine zdravljenja z zdravilom Tasmar vedno upostevajte zdravnikova navodila.
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4.

Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Tasmar nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Pogostnost moznih neZelenih u¢inkov zdravila navedenih spodaj, je dolo¢ena v skladu z naslednjimi
kriteriji:

zelo pogosti

pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

pogosti pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
obcasni pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov
redki pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov
zelo redki pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov

neznana pogostnost

pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoc¢e oceniti

Cimprej povejte svojemu zdravniku ali farmacevtu:

¢e se med jemanjem zdravila Tasmar ne pocutite dobro,

¢e dobite simptome, kot so vztrajajoca slabost, bruhanje, bolecina v trebuhu, izguba apetita,

Sibkost, zvi§ana telesna temperatura, temnenje urina ali zlatenica, kar bi lahko bili znaki
hudega hepatitisa (vnetje jeter),

Ce opazite temnenje urina, saj je to lahko znak misi¢ne poskodbe ali poskodbe jeter.

Vsa ostala rumena obarvanja urina so navadno neskodljiva.

Ce se pojavi driska, ki ne preneha, ali huda driska.

Kmalu po zacetku in med zdravljenjem z zdravilom Tasmar lahko opazite simptome, povzrocene z
levodopo, kot so nehoteno gibanje in slabost. Zato v primeru slabega pocutja, kontaktirajte svojega
zdravnika, saj bo morda treba prilagoditi vas odmerek levodope.

Ostali moZni nezeleni u¢inki:

Zelo pogosti:

nehoteno gibanje (diskinezija),

slabost, izguba apetita, driska,

glavobol, omotica,

tezave s spanjem, somnolenca,

obcutek vrtoglavice, ko stojite (ortostatske tezave), zmedenost in halucinacije,

vt v

prekomerne sanje.

Pogosti:

bolecine v prsih,

zaprtje, dispepsija, bolecine v zelodcu, bruhanje, suha usta,
omedlevanje,

povecano potenje,

gripi podobni simptomi,

zmanjsano prostovoljno in neprostovolno gibanje (hipokinezija),
okuzba zgornjih dihal,

povisanje specifi¢nih jetrnih encimov,

sprememba barve urina.

Obc¢asni:

poskodbe jeter, v redkih primerih s smrtnim izidom.
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Redki:

- hudi simptomi misi¢ne togosti, visoka telesna temperatura in duSevna zmedenost (nevrolepti¢ni
maligni sindrom), ko nenadno zelo zmanjSamo odmerek ali prekinemo zdravljenje z
antiparkinsoniki.

- motnje nadzora impulzov (nezmoznost upreti se impulzu, da izvedete dejanje, ki je lahko
Skodljivo). Vkljucuje lahko:

o mocan impulz za patolosko igranje iger na sreco kljub resnim posledicam za vas same ali
va$o druzino,

o spremenjeno ali povecano zanimanje za spolnost ali z njo povezano neobvladljivo
vedenje, ki zadeva vas in druge, na primer pove¢ano spolno pozelenje,

o neobvladljivo prekomerno nakupovanje ali troSenje,

o prenajedanje (uzivanje velikih koli¢in hrane v kratkem ¢asu) ali kompulzivno uZivanje
hrane (uzivanje vecje koli¢ine hrane kot obi¢ajno in vec¢ kot je potrebno za poteSitev
lakote).

Zdravniku povejte, Ce opazite katerega od navedenih vedenj. Predlagal vam bo nacine za
obvladovanje ali zmanj$anje teh simptomov.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tasmar

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Ne uporabljate zdravila Tasmar, e ste opazili, da so tablete poskodovane.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tasmar

- Ucinkovina je tolkapon (200 mg v vsaki filmsko oblozeni tableti).

- Druge sestavine zdravila so:
Jedro tablete: kalcijev hidrogenfosfat, mikrokristalna celuloza, povidon K30, natrijev
karboksimetilskrob, laktoza monohidrat (glejte poglavje 2 "Zdravilo Tasmar vssebuje laktozo"),
smukec, magnezijev stearat.
Filmska obloga: hipromeloza, smukec, rumeni zelezov oksid, etilceluloza, titanov dioksid
(E171), triacetin, natrijev lavrilsulfat.

Izgled zdravila Tasmar in vsebina pakiranja

Zdravilo Tasmar je svetla do rahlo rumena, ovalna, filmsko oblozena tableta. Na eni strani tablete je
vgravirano “TASMAR” in “200”.

Zdravilo Tasmar je v obliki filmsko obloZene tablete, ki vsebuje 200 mg tolkapona. Na voljo je v
pretisnih omotih v pakiranjih po 30 ali 60 filmsko obloZenih tablet in v steklenicah v pakiranju po 100
filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

bbarapus
Maiinan EOOJ
Ten: +359 2 44 55400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 8000700800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 010 0002
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Luxembourg/Luxemburg

ViatrisTél/Tel: +32 (0) 26586100

Belgique/Belgien

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

Tel.: +36 1 465 2100

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

Nederland

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

Tel: +31 20 426 33 00

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

A-1110 Wien

Tel: +43 1 86 390

Polska

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

02-676 Warszawa

Tel: +48 22 5466400



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

France

Viatris Santél bis place de la Défense-

Tour Trinity
92400 Courbevoie
Tél: +33 140 80 15 55

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvzpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIATel: +371 67616137
Lietuva

Viatris UAB

Tel. + 370 52051288

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne:

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Av. D. Joao II,

Edificio Atlantis, n°44C - 7.3 ¢ 7.4

1990-095 Lisboa
Tel:+351 214 127 200

Romania
BGP PRODUCTS SRL
Tel.: +40372 579 000

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600
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