K1SA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TASMAR 100 mg film kaph tablet
5 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her TASMAR 100mg film kaph tablette 100 mg tolkapon bulunur.

Yardime: maddeler:
LAKEOZ. s eveeneensrnvanacaonnsnassessannsssasssannanes 7.5 mg/tablet

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

Igerikte bulunan laktoz hakkinda uyari igin ayrica 4.4’ bakmiz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablettir.

TASMAR 100 mg, uguk sarn-agik sari renkte, altigen, bikonveks film kapli tableitir. Bir
yiiziinde “TASMAR” ve * 100" oyma basilidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

TASMAR, sadece levodopa/benserazid ve levodopa/karbidopa ile birlikte kullanilmak lizere
endike oldugundan, bu kombine levodopa preparatlan igin verilen bilgiler TASMAR ile
birlikte kullanimlari igin de gegerlidir.

4.1. Terapotik endikasyonlar

TASMAR, levodopa/benserazid ve levodopa/karbidopa ile birlikte kullamimak iizere, diger
KOMT (katekol-O-metil transferaz) enzim inhibitorlerine toleranst oimayan veya cevap
vermeyen, levodopaya cevap veren idiyopatik Parkinson hastaligi ve motor flitktuasyonu
bulunan hastalarda endikedir (Bkz: 5.1). Potansiyel olarak fatal, akut karaciger hasan riski
nedeniyle, levodopa/benserazid ve levodopa/karbidopa ile birlikte verilecek birinci basamak
ek tedavi olarak diisinilmemelidir(Bkz: 4.4 ve 4.8).Tedaviye basladiktan sonraki Ui¢ hafta
icinde, belirgin klinik yarar goriilmezse, TASMAR uygulamas: kesilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

TASMAR uygulamast, sadece ilerlemig parkinson hastahiginin tedavisinde uzman hekimlerce
recete edilmek ve bu hekimlerin gozetimi altinda kullamlmak tizere yapilir.




Pozoloji:

TASMAR icin onerilen doz, daima levodopa/benserazid veya levodopa/karbidopa tedavisi
ile birlikte verilmek izere, ginde ii¢ defa 100 mg’dir. Sadece olagandisi durumlarda,
beklenen anlamb klinik yarar, hepatik reaksiyonlardaki artis riskinin oniine gegiyorsa doz,
giinde fig defa 200 mg’a gikartilmahidir (Bkz: 4.4 ve 4.8). Dozdan bagimsiz olarak, tedaviye
basladiktan sonra 3 hafta iginde snemli klinik yararlar gézlenmezse, TASMAR tedavisi
kesilmelidir. Daha yiiksek dozlarda ek bir yarar sagladif konusunda bir kanit olmadifindan,
giinde {i¢ defa 200 mg olan maksimum terapotik doz asilmamalidir.

TASMAR ile tedaviye baglamadan 6nce, karaciger fonksiyonlari kontrol edilmeli, daha sonra
tedavinin ilk yihinda her iki haftada bir, izleyen alt: ayda 4 haftada bir ve sonrasinda da 8
haftada bir izlenmelidir. Doz giinde 3 kez 200 mg’a yiikseltilirse, doz artis1 yapilmadan 6nce
karaciger enzimleri kontrol edilmeli ve yukarida belirtilen sikhkta izleme yeniden
baglatiimalidir (Bkz: 4.4 ve 4.8).

ALT (alanin amino transferaz) ve/veya AST (aspartat amino transferaz) normalin {ist limitini
asarsa veya semptomlar ve hepatik yetmezligi dusiindfiriiyorsa, TASMAR tedavisi
kesilmelidir (Bkz: 4.4)

TASMAR tedavisi strasinda levodopa dozunun ayarlanmas

TASMAR, levodopamn viicutta parcalanmasini azalti icin, TASMAR ile tedaviye
baslandiginda, artan levodopa konsantrasyonuna bagli olarak yan etkiler goriilebilir. Klinik
aragtirmalarda, levodopa dozu >600 mg olan veya tedaviye baglamadan &nce orta veya
siddetli diskinezi gdsteren hastalarn % 70° den fazlasinda ginlikk levodopa dozunun
diistiriimesi gerekmigtir.

Levodopa dozu azaltilmasi gereken bu hastalarda, gilinliik levodopa dozunda ortalama olarak
% 30 diisiis yapilmistir,. TASMAR’a baslarken, hastalarmn tiimii, agim levodopa dozunun
semptomlar ve ortaya gikarsa ne yapilacaf konusunda bilgilendirilmelidir.

TASMAR ile tedavi sonlandirldifinda levodopa dozunun ayarlanmast:

Asapidaki Oneriler, farmakolojik bilgilere dayanmaktadir ve klinik arastirmalarla
degerlendirilmemistir. Cok yiiksek levodopa konsantrasyonuna bagh yan etkiler nedeniyle
TASMAR tedavisi sonlandinldiginda, levodopa dozu azaltilmamalidir. Bununla beraber,
TASMAR tedavisinin sonlandirlmas: yiiksek levodopa konsantrasyonuna bagh degilse,
szellikle TASMAR’a baglandiginda hastamin levodopa dozu gok azaltilmigsa, levodopa
dozunun, TASMAR tedavisine baslamadan dnceki dozuna esit veya daha yiiksek hale
getirilmesi gerekebilir. Her durumda hasta, levodopa diisiik dozu hakkinda egitilmeli ve bu
durum ortaya ¢iktiginda ne yapilacag hususu da hastaya dgretilmelidir. Levodopa dozunun
ayarlanmasi, TASMAR ile tedavi sonlandirildiktan sonra 1-2 giin i¢inde gerekli olabilir.

Uygulama sikhi§a ve siiresi:

TASMAR oral yolla giinde ii¢ defa kullanilir. TASMAR1n giinliik ilk dozu, levodopamn
glinliik ilk dozu ile birlikte alinmah ve takip eden dozlar yaklagtk 6 ve 12 saat sonra
verilmelidir.

TASMAR yemeklerle veya yemeklerin disinda alinabilir (Bkz: 5.2).

TASMAR tabletleri film kaphidir ve tolkaponun tadi aci oldugundan, biitiin olarak
yutulmalidar.




TASMAR, levodopa/benserazid ve  levodopa/karbidopa’min bltiin  farmasotik
formiilasyonlan ile kombine edilebilir (Bkz: 4.5).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in
(kreatinin klerensi 30 ml/dakika veya daha bilyik) TASMAR dozunda bir ayarlama
snerilmemektedir. Ancak, ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalann dikkatli bir gekilde
tedavi edilmesi gerekmektedir. Tolkaponun gifvenliligi kreatinin klerensi 25ml/dakika’dan az
olan hastalarda incelenmemistir.

TASMAR, karaciger rahatsizigi olan veya karaciger enzimleri yilksek olan hastalarda
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon: TASMAR, ¢ocuklarda kullamimamahdur. Pediyatrik hastalarda
tolkaponun kullamilacag potansiyel bir durum tanimlanmamgtir.

Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalar icin TASMAR dozunun ayarlanmasi onerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

TASMAR, asagida bildirilen rahatsizliklan olan hastalarda kontrendikedir:

Karaciper hastaligt bulgusu bulunan veya karaciger enzimleri yiiksek olanlarda,

s Agir diskinezi vakalarnnda,
Néroleptik Malign Sendrom Semptom Kompleksi (NMS) ve/veya nontravmatik
rabdomiyoliz veya hipertermi hikayesi olanlarda,

e Tolkapon veya igeriginde bulunan diger maddelerden herhangi birine hipersensitivite
durumunda
Feokromasitomada.

o Dopaminerjik tedaviye bagli olas1 konviilsif durumlarda

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

TASMAR tedavisi, yarar-zarar degerlendirmesinin uygun sekilde yapildigindan emin
olunmas: i¢in, sadece parkinson hastahmn tedavisinde uzman doktorlar tarafindan
baslatiimalidir. TASMAR tedavisine baslamadan énce istenmeyen etkileri konusunda
hastalar bilgilendirilmelidir.

Doz ne olursa olsun, tedaviye basladiktan sonra 3 hafta icinde belirgin klinik yararlar
gbzlenmezse, TASMAR tedavisi kesilmelidir.

Karaciger Hasan:

TASMAR’n seyrek, ancak potansiyel olarak fatal akut karaciger hasar riski
oldugundan, TASMAR, sadece, difer KOMT inhibitorlerine tolerans) olmayan veya
bunlarla tedaviye cevap vermeyen, levodopaya cevap veren idiyopatik parkinson
hastali1 ve motor fluktuasyonlar olan hastalarda endikedir. Karaciger enzimlerinin
perivodik Kkontrolii, fulminant hepatit olusumunu giivenilir gekilde gisteremez.
Bununla beraber, genel olarak, ilaca bagh karacifer hasarimmn erken asamada
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saptanmasinin ve bununla birlikte giipheli ilacin derhal kesilmesinin iyileyme olasihgini
arttirdifina  inanilmaktadir. Karaciger hasari, genellikl, TASMAR tedavisine
bagladiktan 1-6 ay arasinda ortaya ¢ikar. Ilave olarak tedaviden yaklagik 18 ay sonra
ortaya ¢ikan geg¢ hepatit baslangici nadir olarak rapor edilmistir.

Kadin hastalarda, karacifer hasari riskinin daha yiiksek olabilecedi gbz ard:
edilmemelidir (Bkz: 4.8).

Tedaviye baslamadan énce: Karaciger fonksiyon testleri normal degilse veya Karaciger
hasarimi gosteren belirtiler varsa, hastaya TASMAR verilmemelidir. TASMAR

verilecekse, hastaya karacigerin zarar girdiigiinii gosteren semptomlar konusunda
bilgi verilmeli ve bu durumda hemen doktorunu bilgilendirilmesi séylenmelidir.

Tedavi sirasinda: Tedavinin ilk yihnda, karaciger fonksiyonlar: iki haftada bir, sonraki
6 ayda her 4 haftada bir ve daha sonra 8 haftada bir kontrol edilmelidir. Doz, giinde 3
kez 200 mg’a yiikseltilirse, doz yiikseltmeden énce, karaciger enzimlerinin kontrolii
yapilmahdir ve sonra, yukarida bildirilen siklhikta izleme yeniden baslatilmahdir, ALT
ve/veya AST degerleri normalin iist limitini agarsa veya semptomlar hepatik yetmezlik
(inat¢1 kusma, yorgunluk, letarji, anoreksi, sarilik, koyu renkte idrar, prurit, viicudun
sag iist boliimiinde hassasiyet) gelistiBini gosteriyorsa tedavi derhal kesilmelidir.

Tedavi sonlandirilacaksa: TASMAR tedavisi sirasinda akut karaciger hasari belirtileri
nedeni ile ve ilag¢ alm sonlandirilan hastalar, TASMAR uygulamasina yeniden
baglanmas: halinde daha yiiksek karaciger hasan riski tagtyabilirler. Bu nedenle, bu tip
hastalara yeniden TASMAR verilmemelidir.

Niroleptik Malign Sendrom (NMS):

Parkinson hastalarinda, santral dopaminerjik etkinligi arttiran ilaglar kesildiginde,
NMS ortaya ¢ikmasi olasihifit vardir. Bu nedenle, TASMAR ile tedavi sonlandirldiktan
sonra semptomlar olusursa, doktor hastanin levodopa dozunu arttirmay: diisiinmelidir
{Bkz: 4.2).

izole vakalarda NMS ile TASMAR tedavisi iligkili bulunmustur. Semptomiar
genellikle, TASMAR tedavisi sirasinda veya TASMAR tedavisi sonlandirildiktan kisa
bir siire sonra ortaya ¢ikar. NMS, motor semptomlar (rijidite, miyoklonus ve tremor),
mental durumda degisiklik ( ajitasyon, konfiizyon, sersemlik ve koma), viicut sisinda
yikselme, otonom fonksiyon bozukluklari (kan basincinda diizensizlik, senkop,
tasikardi) ve miyoliz sonucu goriilebilen serum kreatin fosfokinaz (CPK) degerlerinde
yiikselme ile karakterizedir. Bu bulgularin hepsi olmasa da NMS tamsi iizerinde
durulmahdir. Bu tip bir tamida, TASMAR derhal kesilmeli ve hasta ¢ok yakindan
izlenmelidir.

Tedavive baslamadan dnce: NMS riskini azaltmak icin, agir diskinezili hastalara veya
rabdomiyoliz veya hipertermi de dahil, NMS éykiisii olan hastalara TASMAR
verilmemelidir(Bkz: 4.3). Farkh SSS yolaklarimi etkileyen cesitli ilaclari (Srnegin:
antidepresanlar, néroleptikler, antikolinerjikler) alan hastalarda NMS riski daha
fazladir.




Diskinezi, mide bulantisi ve levodopa ile iligkili difer advers reaksivonlar: Hastalarda
levodopa ile iliskili advers reaksiyonlarda artig goriilebilir. Levodopa dozunun dfigiiriilmesi
(Bkz: 4.2), genellikle, bu tip advers reaksiyonlarda azalma saglar.

Diyare: Klinik aragtirmalarda, giinde 3 kez TASMAR 100 mg ve giinde 3 kez 200 mg tablet
alan hastalarin, siras1 ile % 16 ve % 18 inde diyare gozlenmistir. Plasebo alan hastalann ise
% 8 inde diyarc gorilmiistir. TASMAR’a bagh divare, tedaviye basladiktan sonra 2-4 ay
icinde baglar. Diyare nedeniyle, TASMAR 100 mg ve 200 mg alan hastalarin siras1 ile % 5
ve % 6 s1 ilac1 birakmak zorunda kalmustir, plasebo alanlar da ise bu oran % 1 olmustur.

Benserazid ile etkilesim: Yiiksek doz benserazid ve tolkapon arasindaki etkilesim nedeni ile
{benserazid diizeylerinde artisa neden olur), daha fazla deneyim elde edilinceye kadar, regete
yazan doktor, doza bagli advers etkileri gbz dniinde bulundurmalidir (Bkz: 4.5).

MAO (monoamin oksidaz) inhibitérleri: TASMAR, selektif olmayan monoamin oksidaz
(MAO) inhibitdrleri (6rnegin, fenelzin ve tranilsipromin) ile birlikte verilmemelidir. MAO-A
ve MAO-B inhibitorlerinin kombinasyonu, selektif olmayan MAQ inhibisyonuna esdegerdir,
bu nedenle, her ikisi birden TASMAR ve levodopa preparatlan ile birlikte verilmemelidir
(Bkz: 4.5). Selektif MAO-B inhibitérleri, TASMAR ile birlikte verildiginde, dnerilenden
(6rnedin selejilin 10 mg/giin) daha yiiksek dozlan kullanilmamalidir.

Varfarin: Varfarin ve tolkaponun birlikte kullanimi ilé ilgili klinik bilgi simirli oldugundan,
bu ilaglar birlikte verildiginde koagiilasyon parametreleri izlenmelidir.

Ozel gruplar: Agir renal hasan olan hastalar (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) dikkatle tedavi
edilmelidir. Bu tip hastalarin tolkapona karsi toleransi ile ilgili bir bilgi yoktur (Bkz: 5.2).

Laktoz intoleransi: Her bir tablette 7.5 mg laktoz bulunur. Bu miktar laktoz intolerans
semptomlari olusumu igin yeterli olmayabilir.

Seyrek, gorillen kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetersizlifi veya glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etKkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir KOMT inhibit6érli olan TASMAR, birlikte verildiginde levodopanin biyoyararlammim
arttirir. Buna bagl olarak, dopaminerjik stimiilasyondaki artis, KOMT inhibitérleri ile
tedaviden sonra gézlenen dopaminerjik yan etkilerde artisa neden olur. Bunlarnin en sik
olanlar; diskinezi artig1, bulanti, kusma, karin agrisi, senkop, ortostatik sikayetler, kabizlik,
uyku bozukluklan, somnolens, haliisinasyondur.

Levodopa, somnolens ve ani uyku episodlan ortaya ¢ikisi ile iligkilidir. Giinlik faaliyetler
sirasinda, bazen uyar belirtileri olmadan aniden uyuma hali, ¢ok nadir siklikta bildirilmigtir.
Hastalara bu konuda bilgi verilmeli ve levodopa ile tedavi esnasinda makine veya araba
kullamirken dikkat etmeleri hususunda uyarilmalidir. Somnolens ve/veya bir ani uyuma
episodu geciren hastalar makine ve araba kullanmamalidir. Ayrica, levodopa dozunu
diistirmek veya tedaviyi sonlandirmak disiiniilebilir.

Plazma proteinlerine baglanmas:

Tolkapon yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanmasina ragmen, in vitro galhismalar,
tolkaponun, terapdtik konsantrasyonlarda, varfarin, tolbutamid, digitoksin ve fenitoini
baglanma yerlerinden ayirmadigim gostermistir.
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Katekolaminler ve katekol-O-metiltransferaz (KOMT) _tarafindan _metabolize olan diger
ilaclar:

Tolkapon, KOMT tarafindan metabolize olan ilaglarin farmakokinetigini etkileyebilir.
KOMT substrati olan karbidopamin farmakokinetigi Uzerinde higbir etki saptanmanustir.
Benserazid ile benserazidin ve onun aktif metabolitinin diizeylerinde yiikselmeye neden olan
bir etkilesim gézlenmigtir. Etkinin biiyiiklugii, benserazid dozuna bagh bulunmustur.
Tolkapon ve benserazid-25 mg/levodopamin birlikte uygulanmasindan sonra gézlenen
benserazid plazma konsantrasyonlari, levodopa/benserazidin tek bagina kullanilmasinda
gozlenen degerler arahfinda olmugtur. Diger taraftan, tolkapon ile benserazid—50
mg/levodopa birlikte verildiginde, benserazid plazma konsantrasyonlar, genellikle
levodopa/benserazid ile gozlenen seviyelerinin lizerinde saptanmustir. Tolkaponun, a-
metildopa, dobutamin, apomorfin, adrenalin ve izoprenalin gibi KOMT tarafindan
metabolize edilen diger ilaglarin farmakokinetikleri iizerine etkisi degerlendirilmemistir. [laci
yazan hekim, bu ilaglar TASMAR ile birlikte verildiginde, yikselen plazma diizeylerinin
neden oldugu advers etkileri gbzleme konusunda dzen géstermelidir.

Diger ilaclarin metabolizmasi iizerine tolkaponun etkisi:

In vitro olarak sitokrom CYP2C9’a affinitesi nedeni ile tolkapon, tolbutamid ve varfarin gibi
klerensi bu metabolik yolaga bagh ilaglarla etkilesebilir. Bir etkilesme g¢alismasinda,
tolkapon, tolbutamidin farmakokinetigini degistirmemistir. Bu nedenle, sitokrom CYP2C9’a
bagl klinik olarak 6nemli etkilesimlerin gériilmesi olasi degildir.

Varfarin ve tolkaponun kombinasyonu ile ilgili klinik bilgiler sinirlt oldugundan, bu iki ilag
birlikte verildiginde, koagiilasyon parametreleri izlenmelidir.

Her ikisi de aym ana metabolik yolak olan glukuronidasyonla metabolize olmasina ragmen,
tolkapon, desipraminin farmakokinetigini degistirmez.

Katekolaminleri arttiran ilaglar:
Tolkapon katekolaminlerin metabolizmas: ile etkilestiginden, katekolamin diizeylerine etki

eden diger ilaglarla etkilesimi teorik olarak miimkiindiir.

Tolkapon, bir indirekt sempatomimetik olan efedrinin hemodinamik parametreler veya
plazma katekolamin diizeyleri {izerindeki etkilerini, istirahat veya egzersiz esnasinda,
etkilemez. Tolkapon, efedrinin tolere edilebilirligini degistirmediginden, bu ilaglar birlikte
verilebilir.

TASMAR, levodopa/karbidopa ve desipramin ile birlikte verildiginde, kan basincinda,
nabizda ve desipramin plazma konsantrasyonlarinda 6nemli bir degisiklik gériilmemistir.
Genel olarak, advers olay sikhiginda hafif artis gdzlenmistir. Bu advers olaylar, bu g ilacin
bilinen kendi advers etkilerine dayanarak, énceden tahmin edilebilmistir. Bu nedenle,
TASMAR ve levodopa preparatlant ile tedavi edilen parkinsonlu hastalara desipramin,
maprotilin veya venlafaksin gibi gli¢lii noradrenalin uptake inhibitérleri verildiginde ok
dikkatli olunmaldir.

Klinik aragtirmalarda, TASMAR/levodopa preparatlan alan hastalar, birlikte selejilin (MAO-
B inhibitérii) alinsin veya alinmasin, benzer advers olay profili géstermistir.




4,6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon)
Konu hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadar.

Gebelik donemi

Tolkaponun hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
{izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermigtir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle, TASMAR, hamilelik sirasinda sadece, potansiyel yararlar, fetiis iizerine olan
potansiyel riskine gére kabul edilebilir ise kullamlmalidir.

Sigan ve tavsanlarda, tolkapon verildikten sonra, embriyo-fotal toksisite gdzlenmistir (Bkz:
5.3). Insanda potansiyel riski bilinmemektedir.

Tolkapon, organogenez sirasinda tek bastna fareicrde giinliik 300 mg/kg’a kadar ya da
tavsanlarda giinlilk 400 mg/kg’a kadar (mg/m’ baz ahmrsa 600mg’lik tavsiye edilen klinik
dozun 5.7 kati ve 15 kat1) uygulandipi zaman, teratojenik etki gdstermemistir. Ancak
tavsanlarda, giinlitk 100mg/kg (mg/m’ baz alindiginda giinliik klinik dozun 3.7 kat) veya
daha fazla dozda artan oranlarda diisik meydana gelmigtir. Farelerde 300 mg/kg’da ve
tavsanlarda 400 mg/kg’da maternal toksisitenin kamtlar (kilo artiginin azalmasi ve &liim)
gozlenmistir. Tolkapon, disi farelere gebeligin son donemi sliresince ve laktasyon boyunca
ginlikk 250/150 mg/kg dozunda (doz, maternal mortalitenin artan oranina bagh olarak,
gebeligin son déneminde giinlik 250 mg/kg’'dan 150 mg/kg’a azaltilmistir; mg/m’” baz
alindipinda klinik dozun 4.8/2.9 katina denk gelmektedir) uygulandigi zaman bir batinda
dofan yavrulann sayisinda azalma, yavrulann biylime ve frenme performanslaninda
bozulma gézlenmistir.

Tolkapon her zaman, tavsanlarda i¢ organlar ve iskelet sisteminde kusurlara sebep oldugu
bilinen, levodopa/karbidopa ile beraber verilmistir. Tolkapon (100 mg/kg/glin) ile
levodopa/karbidoba (80/20 mg/kg/giin) kombinasyonu, levodopa/karbidopa’mn gebe
tavsanlara organogenez siiresince tek basina verilmesine kargihk, fotal kusurlann
insidansinda artis meydana getirmigtir (primer olarak dig organlar ve iskelet iiyelerinde
kusurlar). Terapotik kogullar altinda plazma tolkapona, (EAA baz alinarak) insana oranla
beklenenin 0.5 misli maruz kalmistir ve plazma levodopaya, (EAA baz alinarak) insana
oranla 6 misli maruz kalmistir. Farelerde bir kombine embriyo-fotal gelistime ¢aligmasinda,
tolkapon (10, 30 ve 50 mk/kg/gin) ve levodopa/karbidopa (120/30 mg/kg/glin)
kombinasyonunun uygulanmasi ve levodopa/karbidopa’nin tek bagina uygulanmas: ile fotal
viicut agirhiklan azalmistir. Tolkapona maruz kalma oram, insanlarda beklenen maruziyet
oraninin 0.5 kati veya daha fazlast; levodopaya maruz kalma orami, insanlarda beklenen
maruziyet oramnm 21 katn veya daha fazlasi olmustur. Tolkaponun tek bagina verilen 50
mg/kg/giinlik yiikksek dozu, azalan fstal vilcut agirhklan ile iligkilendirilmemigtir (plazma
maruziyeti, insanda beklenen maruziyetin 1.4 mislidir).

Laktasyon donemi
Hayvan ¢aligmalarinda, tolkapon anne siitinde salgilanmigtir. Tolkaponun infantta
giivenliligi bilinmemektedir. Bu nedenle, Tasmar tedavisi alan hastalar bebeklerini
emzirmemelidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Tolkapon, farelerde giinlik 300 mg/kg’a kadar (mg/m’® baz alindipinda insanlardaki dozun
5.7 kat1) iireme yetenegini ve genel iireme performansini etkilememistir.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

TASMAR’in ara¢ ve makine kullammi {izerindeki etkisi olduguna dair bir bulgu
bulunmamaktadir.

Bir KOMT inhibitéri olan TASMAR, birlikte verildigi levodopamin biyoyararlanimini
arttirir. Buna bagli olarak dopaminerjik stimiilasyonda gériilen artis, KOMT inhibitéorleri ile
tedaviden sonra gozlenen dopaminerjik yan etkileri ortaya ¢ikarabilir. Levodopa ile tedavi
edilen ve somnolens ve/veya ani uyku episodu gosteren hastalar, bu durum tamamen
iyilesinceye kadar, arag ve makine kullanmamalan, aksi halde dikkatlerinin bozuklugu
nedeniyle kendileri ve digerlerinin maruz kalabilecegi riskler konusunda, Snemle
uyariimalidir (Bkz: 4.4).

4.8. istenmeyen etkiler

TASMAR kullamimu ile ilgili, plasebo ile tedavi edilen hastalara gére en sik gériilen advers
olaylar, siklik agisindan asagida siralanmistir.

Sikhik swralamasi su sekildedir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=>1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000).

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulanti, anoreksi, diyare (klinik arastirmalarda TASMAR kullaniminin
sonlandinlmasina neden olan tek advers olay, diyare olmusturBkz: 4.4).

Yaygin: Kusma, kabizlik, kserostomi, karin agrisi, dispepsi, hepatik enzim diizeylerinde arti
(alanin amino transferaz (ALT)} diizeylerinde yilkselme).

Karacigerde, Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri, giinde 3 defa 100 mg TASMAR alan
hastalanin % 1 inde, giinde 3 defa 200 mg alan hastalarin ise %3’iinde, normal degerin iist
limitinden ti¢ kat1 fazla artig gdstermigtir. Artig, kadinlarda yaklagik iki kati olmak iizere daha
olastdir. Artig, genellikle tedaviye baslandiktan sonra 6-12 hafia iginde herhangi bir klinik
belirti ve semptom vermeden, ortaya ¢ikmigtir. Vakalanin yarisinda, hastalar TASMAR
tedavisine devam ederken, transaminaz diizeyleri spontan olarak baglangic degerlerine
dénmiistiir. Digerlerinde ise, tedavi kesildiginde, transaminaz diizeyleri tedaviden énceki
degerlerine gerilemistir.

Cok seyrek: Agir hepatoselliiler harabiyet (piyasadaki kullamm sirasinda, nadir, 6liimie
sonuglanan vakalar bildirilmistir Bkz: 4.4).

Genel bozukluklar
Yaygin: G6giis agrisi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu




Sinir sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Diskinezi, distoni, bagagrisi, bas dénmesi.

Yaygin: Hipokinezi

Cok Nadir: Noroleptik Malignant Sendrom Kompleksini diigiindiiren semptomlar, agir
dizkinezi ve sekonder olarak rabdomiyoliz.

Noroleptik Malignant Sendrom Semptom Kompleksini diigiindtiren semptomlar gdsteren
izole vakalar, TASMAR’n azaltilmasi veya birakilmasindan sonra ve TASMAR ile birlikte
verilen diger dopaminerjik ilaglardaki belirgin azalma ile baslanmasim takiben bildirilmistir.

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin: Uyku bozuklugu, agini riiya gérme, somnolans, konfiizyon, haliisinasyon.

Bir KOMT inhibitérii olan TASMARin, birlikte verildigi levodopanin biyoyararianimim
arttirdigy bilinmektedir. Bunun sonucunda dopaminerjik stimiilasyonda goriilen artis, KOMT
inhibitorleri ile tedaviden sonra gozlenen dopaminerjik yan etkilerin artmasina neden olur.
Bunlann en yaygin gérilenleri, diskinezide artma, bulanti, kusma, karin agnsi, senkop,
ortostatik sikayetler, kabizlik, uyku bozukluklar:, somnolens, haliisinasyon’dur.

Renal ve iiriner bozukluklar

Yaygin: Idrarda renk degisimi

Idrarda renk degisikligi: Tolkapon ve metabolitleri sar renktedir ve hastanin idrar renginde,
zararsiz bir koyulagmaya neden olabilir.

Solunun}, toraks ve mediasten bozukluklar
Yaygin: Influenza

Deri ve yamusak doku bozukluklar:
Yaygin: Terlemede artig

Dolasim bozukluklar
Cok yaygin: Ortostatik sikayetler

Yaygin: Senkop
4.9. Doz asim ve tedavisi

Tolkapon tabletlerin kazayla veya isteyerek asin dozda kullammu ile ilgili izole vakalar
bildiriimistir. Bununla beraber, bu vakalarin klinik gartlari, bu vakalardan genel bir yorum
gikaramayacak kadar degiskendir.

Insanlara uygulanan en yiiksek tolkapon dozu, saglikli, yash goniillillerde, bir hafta siireli bir
calismada levodopa ile birlikte veya levodopa kullanilmaksizin, giinde i defa 800 mg
olmustur. Bu dozda tolkaponun doruk plazma konsantrasyonlari, ortalama 30 pg/ml (100 mg
ve 200 mg tolkapon ile sirasiyla 3 ve 6 pg/ml) idi. Ozellikle levodopa ile kombine
kutlamldiginda, mide bulantisi, kusma ve sersemlik gézlenmigtir.

Doz asmmmn tedavisi: Hastaneye yatirmak Onerilir. Genel destekleyici bakim endikedir.
Maddenin fizikokimyasal 6zelliklerine dayanarak, hemodiyalizin bir yaran olmas
beklenmez.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
£ 1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapttik sinifi: Anti parkinson ilaglar.
ATC kodu: NO4B X01

Tolkapon oral yolla aktif olan, selektif ve reversibl bir katekol-O-metiltransferaz (KOMT)
inhibitoriidiir. Levodopa ve bir aromatik amino asit dekarboksilaz inhibitorii (AADC-1) ile
birlikte uygulandiginda, levodopanin 3-metoksi-4-hidroksi-L-fenilalanin(3-OMD)’a
metabolizmasim azaltarak, daha stabil levodopa plazma diizeyi saglar.

Yiiksek plazma 3-OMD diizeyleri, parkinson hastalarinin levodopaya karg1 zayif cevaplan ile
iliskilidir. Tolkapon, 3-OMD olusumunu belirgin oranda azaltir.

Klinik farmakoloji:

Saglikli goniillillerle yapilan galigmalar, tolkaponun oral uygulamadan sonra insan eritrosit
KOMT aktivitesini reversibl sekilde inhibe ettigi gostermigtir. inhibisyon, plazma tolkapon
konsantrasyonu ile yakindan ilgilidir. 200 mg tolkapon ile eritrosit KOMT aktivitesinin
maksimum inhibisyonu, ortalama olarak % 80 den daha fazladir. Giinde ii¢ defa 200 mg
TASMAR dozu ile tedavi sirasinda, eritrosit KOMT inhibisyonu % 30-45 arasindadir ve
tolerans gelismez.

Tolkapon tedavisi sonlandinidiktan sonra eritrosit KOMT aktivitesinin tedavi Oncesi
diizeylerinde gegici artis gdzlenmistir. Bununla birlikte, Parkinson hastalarinda yapilan bir
calisma, tedavi birakildiktan sonra levadopa farmakokinetiginde veya levodopaya kargi hasta
cevabinda, tedavi 6ncesi diizeylerle karsilagtiriidiginda, onemli bir degisiklik olmadigim
gostermigtir.

TASMAR levodopa ile birlikte verildiginde, levodopamn rolatif biyoyararlanimini (EAA)
yaklagik iki kat arttrir. Bunun nedeni, levodopa klerensinde azalma sonucu levodopa
terminal eliminasyon yan Omriiniin (ti2) uzamasidir. Genelde, ortalama doruk levodopa
plazma konsantrasyonu (Cpmax) Ve ortaya ¢ikma zaman! (tmax) ctkilenmemigtir. Etki, ilk
uygulamadan sonra goriiliir. Saglikh goniillillerde ve parkinson hastalarinda yapilan
¢ahsmalar, 100-200 mg tolkapon ile maksimum etkinin olugtugunu dogrulamaktadir 3-OMD
plazma diizeyleri, levodopa/AADC-1 (aromatik amino asit dekarboksilaz- inhibitdril)
(benserazid veya karbidopa) ile birlikte verildiginde, tolkaponla énemli derecede ve doza
bagimli olarak azalr.

Levodopa farmakokinetigi iizerine tolkaponun etkisi, levodopa/benserazid ve
levodopa/karbidopa’ min biitiin  farmasttik formiilasyonlan igin benzerdir; levodopa
dozundan, levodopa/AADC-I (benserazid veya karbidopa) oramindan ve siirekli salimm
formiilasyonlar kullanimindan bagimsizdir.

Klinik ¢caligmalar

Cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar, TASMAR alan fluktuasyonlu hastalarda, OFF
zamanmin yaklasik % 20 — 30 luk belirgin bir azalma ve ON zamanin benzer artis1 ile birlikte
semptomlarin siddetinde bir azalma saglandigim glstermistir.
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Optimize levodopa tedavisi alirken, g
hastalarinda TASMAR ile entakaponu
edilen birincil sonug, ON siiresinde 1saat vey

Tablo 1).

Tablo 1 Cift kér calismada birincil ve ikincil sonug

inde en az ii¢ saat OFF siiresi yagayan parkinson
karsilagtiran ¢ift kor bir aragtirma yaptlmigtir. Elde
a daha fazla artig olan hastalarin oramdir (Bkz:

Entacapon | Tolcapon [P degeri | % 95 CI
N =735 N =75
Birineil sonug
>1 saat ON siiresi cevaplarnin orani 32 (% 43) 40 (% 53) | p=0.191 -5.2;26.6
ikincil sonug
Orta veya belirgin iyilegme sayisi 19(%25) [29(%39) p= 0.080 -1.4;28.1
{orant)
Birincil ve ikincil sonugta iyilegsme 13 (% 17) 24 (%32) | uygulanmaz uygulanmaz
| say1s1 (orant)

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel Ozellikler

Tolkaponun eliminasyon yar 6mrii 2 ila 3 saattir ve viicutta belirgin bir birikimi yoktur.
Giinde 3 defa 100 mg veya 200 mg dozda verildiginde Cmax sirast ile 3 ng/mlL ve 6

ng/mL’dir.

Tolkapon, ektraksiyon orani diistik (ekstraksiyon orant: 0.15) bir ilagtir ve sistemik klerensi

yaklagik 7 L/saattir. Tolkaponun yar

Emilim:

Tolkapon hizla absorbe olur;
biyoyararlanim % 65 civarmndadir. Tolkapon, giinde i¢ defa 1
verildiginde birikim yapmaz. Bu dozlarda,

yaklagik 2 saattir.

lanma dmrii yaklagik 2 saattir.

Oral uygulama ile mutlak
00 veya 200 mg dozda
Cinax Strast ile 3 ve 6 pg/ml dir. Gida, tolkaponun

absorpsiyonunu geciktirir ve diistrir. Ancak yine de, gida ile birlikte alinan bir tolkapon
dozunun rolatif biyorararlanimi % 80- 90 civanndadir.

Dagilim:

Tolkapon dagilim hacmi (V) kigiktiir (9 L). Tolkapon, yliksek oranda plazma proteinine
baglandigindan (>% 99.9) dokulara yaygin sekilde dagilmaz. [n vitro deneyler, tolkaponun
esas olarak serum albiiminine baglandigin ghstermektedir.

Biyotransformasyon.

Tolkaponun ana metabolizma yolagl, inaktif glukuronid gsekline konjugasyonudur. Ilave

olarak, bilesik, KOMT tarafindan 3
P450 2A6 ile, daha sonra karboksili
gurubunun hidroksilasyonu). Az oranda,

asetilasyon meydana gelir.

Eliminasyon:

Tolkapon, attlimdan dnce hemen hemen tamamen metabolize
(dozun % 0.5’i) idrarda degismeden
(ekstraksiyon oram: 0,15) bir ilagtir ve si

bulunur. Tolkapon,

-O-metil-tolkapona metillenir ve sitokrom P450 3A4 ve
k aside okside olan primer alkole metabolize olur (metil
varsayilan bir amin rediiksiyonunu takiben N-

olur, sadece gok az miktar
ekstraksiyon oram disik
stemik klerensi yaklastk 7 L/saattir. Tolkaponun
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yarilanma dmrii yaklagik 2 saattir. Oral uygulamadan sonra, ilagla ilgili materyalin % 60’1
idrarla, % 40°1 fegesle atilir.

Dosrusallik (Lineerliky/Dogrusal Olmayan Durum:
Terapétik aralikta, tolkapon farmakokinetigi lineerdir ve levodopa/AADC-I (benzerazid veya
karbidopa) ile birlikte uygulamadan bagimsizdir.

Ozel Popiilasyon:
Tolkaponun farmakokinetigi cinsiyet, yas, vicut agirigs ve wktan bagimsizdir. Var olan
metabolik yollar baz alindifinda polimorfik metabolizma pek muhtemel degildir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Hepatik_bozukluk: Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda gdzlenen karaciger toksisitesi riski
nedeniyle TASMAR, karaciger hastalifi olanlarda veya karaciper enzimleri yliksek kigilerde
kontrendikedir. Hepatik bozuklugu olan hastalarla yaptlan bir caligmada, orta derecede non-
siroz karaciger rahatsizhiginda tolkaponun farmakokinetiginin degismedigi gosterilmigtir.
Bununla beraber, orta derecedeki sirozlu karaciger hastalifinda, baglanmayan tolkaponun
kicrensi, hemen hemen % 50 oraninda azalmistir. Bu azalma, baglanmayan ilag miktarini
ortalama iki katina yiikseltebilir.

Renal bozukluk: Tolkaponun farmakokinetigi, renal bozuklugu olan hastalarda
arastinimamugtir. Bununla beraber, klinik aragtirmalar sirasinda, popiilasyon farmakokinetik
teknikleri kullamlarak renal fonksiyon ile tolkaponun farmakokinetigi arasindaki iligki
arastinlmistir. 400°den fazla hastadan elde edilen veriler, genis yayilimdaki kreatinin klerensi
degerlerine (30-130 ml/dak) ragmen tolkapon farmakokinetiginin renal fonksiyonla
etkilenmedigini gdstermigtir. Bu durum, idrarla ¢ok az miktarda tolkaponun degigmeden
atilmast, ana metaboliti tolkapon-glukuronidin hem idrar ve hem de safra (feges) ile atilmas
ile agiklanabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik &ncesi veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel, ireme igin toksisite aragtirmalarmna dayanarak,
insanlar igin 8zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Karsinojenite, mutajenite:
Karsinojenite: 24 aylik karsinojenite ¢alismasinda yer alan sicanlardan orta ve yiiksek doz

grubundakilerin, strasi ile, % 3 ve % 5’inde renal epitel timérler goriilmistiir (adenoma
veya karsinoma). Ancak, digsik doz grubunda renal toksisiteyi gdsterir bir bulguya
rastlanmamustir. Karsinojenite ¢aliymasindaki  siganlarin yiiksek doz grubunda, uterin
adenokarsinoma  insidensinde artig gorilmistir. Fare veya kopek karsinojenite
¢alismalannda benzer renal bulgulara rastlanmamustir.

Mutajenite: Mutajenite ile ilgili yaptlan tam seri c¢aligmalarda tolkaponun genotoksik
olmadifa gdsterilmistir.

Uiveme iizerine toksisitesi: Tolkaponun, tek bagina uygulandiginda, teratojenik olmadi1 ve
{ireme {izerine teratojenite ile ilgili herhangi bir etkisinin bulunmadig gdsterilmigtir.
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6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat (anhidr), mikrokristalin seliiloz, polividon K 30, sodyum nigasta
glikolat, laktoz monohidrat, talk, magnezyum stearat, metilhidroksipropilselilloz (6 mPa.s),
talk, sar1 demir oksit (E 172), etilselilloz, titanyum dioksit (E 171), triasetin, sodyum lauril
siilfat.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C nin altinda oda sicaklifinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
TASMAR 100 mg Tabletler, cam sigelerdedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel onlemier

Kullanilmarmus olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmm KontroliY Snetmelifi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Meda Pharma lla¢ Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Bilyiikdere Cad. No:237 Noramin Is Merkezi K.4 34398 Maslak/Istanbul

Tel: +90 (212) 276 20 80
Faks: +90 (212) 276 20 64

8. RUHSAT NUMARASI
30.04.2008 - 124/60
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

iik ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARiHi
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