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KISA URUN BIiLGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TASMAR 100 mg film kaph tablet
2. KALIiTATIF VE KANTIiTATIF BiLESiM

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

Yardimci maddeler:
LaKtozZ. ..o 7.5 mg/tablet

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

Icerikte bulunan laktoz hakkinda uyari icin ayrica 4.4’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablettir.

TASMAR 100 mg, ucuk sari-agik sar1 renkte, altigen, bikonveks film kapl tablettir. Bir
yiiziinde “TASMAR” ve “ 100” oyma basilidir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

TASMAR, sadece levodopa/benserazid ve levodopa/karbidopa ile birlikte kullanilmak iizere
endike oldugundan, bu kombine levodopa preparatlar1 i¢in verilen bilgiler TASMAR ile
birlikte kullanimlart icin de gecerlidir.

4.1. Terapotik endikasyonlar

TASMAR, levodopa/benserazid ve levodopa/karbidopa ile birlikte kullanilmak iizere, diger
KOMT (katekol-O-metil transferaz) enzim inhibitorlerine toleranst olmayan veya cevap
vermeyen, levodopaya cevap veren idiyopatik Parkinson hastaligi ve motor fliiktuasyonu
bulunan hastalarda endikedir (Bkz: 5.1). Potansiyel olarak fatal, akut karaciger hasar riski
nedeniyle, levodopa/benserazid ve levodopa/karbidopa ile birlikte verilecek birinci basamak
ek tedavi olarak diisiiniilmemelidir(Bkz: 4.4 ve 4.8).Tedaviye basladiktan sonraki ii¢ hafta
icinde, belirgin klinik yarar goriillmezse, TASMAR uygulamasi kesilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

TASMAR uygulamasi, sadece ilerlemis parkinson hastaliginin tedavisinde uzman hekimlerce
recete edilmek ve bu hekimlerin gézetimi altinda kullanilmak tizere yapilir.



Pozoloji:

TASMAR i¢in onerilen doz, daima levodopa/benserazid veya levodopa/karbidopa tedavisi
ile birlikte verilmek iizere, giinde ii¢ defa 100 mg’dir. Sadece olagandisi durumlarda,
beklenen anlaml klinik yarar, hepatik reaksiyonlardaki artis riskinin Oniine geciyorsa doz,
giinde ii¢ defa 200 mg’a cikartilmahdir (Bkz: 4.4 ve 4.8). Dozdan bagimsiz olarak, tedaviye
basladiktan sonra 3 hafta icinde Onemli klinik yararlar goézlenmezse, TASMAR tedavisi
kesilmelidir. Daha yiiksek dozlarda ek bir yarar sagladigi konusunda bir kanit olmadigindan,
giinde ii¢ defa 200 mg olan maksimum terapotik doz agilmamalidir.

TASMAR ile tedaviye baglamadan 6nce, karaciger fonksiyonlar kontrol edilmeli, daha sonra
tedavinin ilk yilinda her iki haftada bir, izleyen alt1 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 siklikta izleme yeniden
baslatilmalidir (Bkz: 4.4 ve 4.8).

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

TASMAR tedavisi sirasinda levodopa dozunun ayarlanmasi

TASMAR, levodopanin viicutta par¢alanmasimi azalttigi i¢in, TASMAR ile tedaviye
baslandiginda, artan levodopa konsantrasyonuna bagli olarak yan etkiler goriilebilir. Klinik
arastirmalarda, levodopa dozu >600 mg olan veya tedaviye baglamadan &nce orta veya
siddetli diskinezi goOsteren hastalarin % 70’ den fazlasinda giinliikk levodopa dozunun
diisiiriilmesi gerekmistir.

Levodopa dozu azaltilmasi gereken bu hastalarda, giinliik levodopa dozunda ortalama olarak
% 30 disiis yapilmistir. TASMAR’a baslarken, hastalarin tiimii, asir1 levodopa dozunun
semptomlar1 ve ortaya ¢ikarsa ne yapilacagi konusunda bilgilendirilmelidir.

TASMAR ile tedavi sonlandirildiginda levodopa dozunun ayarlanmasi:

Asagidaki Oneriler, farmakolojik bilgilere dayanmaktadir ve klinik arastirmalarla
degerlendirilmemistir. Cok yiiksek levodopa konsantrasyonuna bagli yan etkiler nedeniyle
TASMAR tedavisi sonlandirildiginda, levodopa dozu azaltilmamalidir. Bununla beraber,
TASMAR tedavisinin sonlandirilmasi yiiksek levodopa konsantrasyonuna bagli degilse,
ozellikle TASMAR’a baslandiginda hastanin levodopa dozu cok azaltilmissa, levodopa
dozunun, TASMAR tedavisine baglamadan Onceki dozuna esit veya daha yiiksek hale
getirilmesi gerekebilir. Her durumda hasta, levodopa diisiik dozu hakkinda egitilmeli ve bu
durum ortaya ¢iktiginda ne yapilacagi hususu da hastaya 6gretilmelidir. Levodopa dozunun
ayarlanmasi, TASMAR ile tedavi sonlandirildiktan sonra 1-2 giin i¢inde gerekli olabilir.

Uygulama siklig1 ve siiresi:

TASMAR oral yolla giinde ii¢ defa kullanilir. TASMAR1n giinliik ilk dozu, levodopanin
giinliik ilk dozu ile birlikte alinmali ve takip eden dozlar yaklasik 6 ve 12 saat sonra
verilmelidir.

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

TASMAR tabletleri film kaphdir ve tolkaponun tadi act oldugundan, biitiin olarak
yutulmalidir.



TASMAR, levodopa/benserazid ve  levodopa/karbidopa’nin  biitlin  farmasotik
formiilasyonlar1 ile kombine edilebilir (Bkz: 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in
(kreatinin klerensi 30 ml/dakika veya daha biiyiik) TASMAR dozunda bir ayarlama
onerilmemektedir. Ancak, ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarin dikkatli bir sekilde
tedavi edilmesi gerekmektedir. Tolkaponun giivenliligi kreatinin klerensi 25ml/dakika’dan az
olan hastalarda incelenmemistir.

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

Pediyatrik popiilasyon: TASMAR, cocuklarda kullanilmamalidir. Pediyatrik hastalarda
tolkaponun kullanilacagi potansiyel bir durum tanimlanmamistir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalar icin TASMAR dozunun ayarlanmasi 6nerilmez.
4.3. Kontrendikasyonlar

TASMAR, asagida bildirilen rahatsizliklar1 olan hastalarda kontrendikedir:

e Karaciger hastalig1 bulgusu bulunan veya karaciger enzimleri yiiksek olanlarda,

e Agir diskinezi vakalarinda,

e Noroleptik 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.

¢ Dopaminerjik tedaviye bagl olas1 konviilsif durumlarda

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

TASMAR tedavisi, yarar-zarar degerlendirmesinin uygun sekilde yapildigindan emin
olunmasi icin, sadece parkinson hastaliginin tedavisinde uzman doktorlar tarafindan
baslatilmalidir. TASMAR tedavisine baslamadan once istenmeyen etkileri konusunda
hastalar bilgilendirilmelidir.

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

Karaciger Hasar1:

TASMAR’In seyrek, ancak potansiyel olarak fatal akut karaciger hasar riski
oldugundan, TASMAR, sadece, diger KOMT inhibitorlerine toleransi olmayan veya
bunlarla tedaviye cevap vermeyen, levodopaya cevap veren idiyopatik parkinson
hastaligi ve motor fluktuasyonlar1 olan hastalarda endikedir. Karaciger enzimlerinin
periyodik kontrolii, fulminant hepatit olusumunu giivenilir sekilde gosteremez.
Bununla beraber, genel olarak, ilaca bagh karaciger hasarimin erken asamada
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saptanmasinin ve bununla birlikte siipheli ilacin derhal kesilmesinin iyilesme olasiligim
arttirdiZina inamlmaktadir. Karaciger hasari, genellikle, TASMAR tedavisine
basladiktan 1-6 ay arasinda ortaya cikar. flave olarak tedaviden yaklasik 18 ay sonra
ortaya cikan gec hepatit baslangici nadir olarak rapor edilmistir.

Kadin hastalarda, karaciger hasar1 riskinin daha yiiksek olabilecegi goz ardi
edilmemelidir (Bkz: 4.8).

Tedaviye baslamadan once: Karaciger fonksiyon testleri normal degilse veya karaciger
hasarim gosteren belirtiler varsa, hastaya TASMAR verilmemelidir. TASMAR
verilecekse, hastaya karacigerin zarar gordiigiinii gosteren semptomlar konusunda
bilgi verilmeli ve bu durumda hemen doktorunu bilgilendirilmesi soylenmelidir.

Tedavi sirasinda: Tedavinin ilk yilinda, karaciger fonksiyonlari 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 once, karaciger enzimlerinin kontrolii
yapilmahdir ve sonra, yukarida bildirilen siklikta izleme yeniden baslatiimahdir. ALT
ve/veya AST degerleri normalin iist limitini asarsa veya semptomlar hepatik yetmezlik
(inat¢1 kusma, yorgunluk, letarji, anoreksi, sarilik, koyu renkte idrar, prurit, viicudun
sag iist boliimiinde hassasiyet) gelistigini gosteriyorsa tedavi derhal kesilmelidir.

Tedavi sonlandirilacaksa: TASMAR tedavisi sirasinda akut karaciger hasari belirtileri
nedeni ile ve ila¢c alimi sonlandirilan hastalar, TASMAR uygulamasina yeniden
baslanmasi halinde daha yiiksek karaciger hasari riski tasiyabilirler. Bu nedenle, bu tip
hastalara yeniden TASMAR verilmemelidir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS):

Parkinson hastalarinda, santral dopaminerjik etkinligi arttiran ilaclar kesildiginde,
NMS ortaya cikmasi olasiigi vardir. Bu nedenle, TASMAR ile tedavi sonlandirildiktan
sonra semptomlar olusursa, doktor hastanin levodopa dozunu arttirmayi diisiinmelidir
(Bkz: 4.2).

Izole vakalarda NMS ile TASMAR tedavisi iliskili bulunmustur. Semptomlar
genellikle, TASMAR tedavisi sirasinda veya TASMAR tedavisi sonlandirildiktan kisa
bir siire sonra ortaya cikar. NMS, motor semptomlar (rijidite, miyoklonus ve tremor),
mental durumda degisiklik ( ajitasyon, konfiizyon, sersemlik ve koma), viicut 1sisinda
yiikkselme, otonom fonksiyon bozukluklar1 (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 tamda, TASMAR derhal kesilmeli ve hasta ¢ok yakindan
izlenmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce: NMS riskini azaltmak icin, agir diskinezili hastalara veya
rabdomiyoliz veya hipertermi de dahil, NMS oykiisii olan hastalara TASMAR
verilmemelidir(Bkz: 4.3). Farkli SSS yolaklarim etkileyen cesitli ilaclar1 (6rnegin:
antidepresanlar, noroleptikler, antikolinerjikler) alan hastalarda NMS riski daha
fazladir.




Diskinezi, mide bulantis1 ve levodopa ile iliskili diger advers reaksiyonlar: Hastalarda
levodopa ile iliskili advers reaksiyonlarda artis goriilebilir. Levodopa dozunun diisiiriillmesi
(Bkz: 4.2), genellikle, bu tip advers reaksiyonlarda azalma saglar.

Diyare: Klinik arastirmalarda, giinde 3 kez TASMAR 100 mg ve giinde 3 kez 200 mg tablet
alan hastalarin, sirasi ile % 16 ve % 18 inde diyare gdzlenmistir. Plasebo alan hastalarin ise
% 8 inde diyare goriilmiistiir. TASMAR’a baglh diyare, tedaviye basladiktan sonra 2-4 ay
icinde baglar. Diyare nedeniyle, TASMAR 100 mg ve 200 mg alan hastalarin sirasi ile % 5
ve % 6 s1ilac1 birakmak zorunda kalmistir, plasebo alanlar da ise bu oran % 1 olmustur.

Benserazid ile etkilesim: Yiiksek doz benserazid ve tolkapon arasindaki etkilesim nedeni ile
(benserazid diizeylerinde artigsa neden olur), daha fazla deneyim elde edilinceye kadar, recete
yazan doktor, doza bagh advers etkileri goz oniinde bulundurmalidir (Bkz: 4.5).

MAO (monoamin oksidaz) inhibitorleri: TASMAR, selektif olmayan monoamin oksidaz
(MAO) inhibitorleri (6rnegin, fenelzin ve tranilsipromin) ile birlikte verilmemelidir. MAO-A
ve MAO-B inhibitorlerinin kombinasyonu, selektif olmayan MAQO inhibisyonuna esdegerdir,
bu nedenle, her ikisi birden TASMAR ve levodopa preparatlar ile birlikte verilmemelidir
(Bkz: 4.5). Selektif MAO-B inhibitorleri, TASMAR ile birlikte verildiginde, 6nerilenden
(6rnegin selejilin 10 mg/giin) daha yiiksek dozlar1 kullanilmamalidir.

Varfarin: Varfarin ve tolkaponun birlikte kullanimu ile ilgili klinik bilgi sinirli oldugundan,
bu ilaglar birlikte verildiginde koagiilasyon parametreleri izlenmelidir.

Ozel gruplar: Agir renal hasar1 olan hastalar (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) dikkatle tedavi
edilmelidir. Bu tip hastalarin tolkapona kars1 toleransi ile ilgili bir bilgi yoktur (Bkz: 5.2).

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

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir KOMT inhibitorii olan TASMAR, birlikte verildiginde levodopanin biyoyararlanimini
artirir. Buna bagli olarak, dopaminerjik stimiilasyondaki artis, KOMT inhibitorleri ile
tedaviden sonra gozlenen dopaminerjik yan etkilerde artisa neden olur. Bunlarin en sik
olanlari; diskinezi artisi, bulanti, kusma, karin agrisi, senkop, ortostatik sikayetler, kabizlik,
uyku bozukluklari, somnolens, haliisinasyondur.

Levodopa, somnolens ve ani uyku episodlar1 ortaya ¢ikisi ile iligkilidir. Giinliik faaliyetler
stirasinda, bazen uyar belirtileri olmadan aniden uyuma hali, cok nadir siklikta bildirilmistir.
Hastalara bu konuda bilgi verilmeli ve levodopa ile tedavi esnasinda makine veya araba
kullanirken dikkat etmeleri hususunda uyarilmalidir. Somnolens ve/veya bir ani uyuma
episodu geciren hastalar makine ve araba kullanmamalidir. Ayrica, levodopa dozunu
diisiirmek veya tedaviyi sonlandirmak diisiiniilebilir.



Plazma proteinlerine baglanma:

Tolkapon yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanmasina ragmen, in vitro ¢alismalar,
tolkaponun, terapdtik konsantrasyonlarda, varfarin, tolbutamid, digitoksin ve fenitoini
baglanma yerlerinden ayirmadigim gostermistir.

Katekolaminler ve katekol-O-metiltransferaz (KOMT) tarafindan metabolize olan diger
ilaglar:

Tolkapon, KOMT tarafindan metabolize olan ilaglarin farmakokinetigini etkileyebilir.
KOMT substrati olan karbidopanin farmakokinetigi tizerinde higbir etki saptanmamaistir.
Benserazid ile benserazidin ve onun aktif metabolitinin diizeylerinde yiikselmeye neden olan
bir etkilesim gozlenmistir. Etkinin biiyiikliigii, benserazid dozuna baghh bulunmustur.
Tolkapon ve benserazid—25 mg/levodopanin birlikte uygulanmasindan sonra gozlenen
benserazid plazma konsantrasyonlari, levodopa/benserazidin tek basina kullanilmasinda
gozlenen degerler aralifinda olmustur. Diger taraftan, tolkapon ile benserazid—50
mg/levodopa birlikte verildiginde, benserazid plazma konsantrasyonlari, genellikle
levodopa/benserazid ile gozlenen seviyelerinin iizerinde saptanmistir. Tolkaponun, o-
metildopa, dobutamin, apomorfin, adrenalin ve izoprenalin gibi KOMT tarafindan
metabolize edilen diger ilaglarin farmakokinetikleri iizerine etkisi degerlendirilmemistir. ilaci
yazan hekim, bu ilaclar TASMAR ile birlikte verildiginde, yiikselen plazma diizeylerinin
neden oldugu advers etkileri gozleme konusunda 6zen gostermelidir.

Diger ilaglarin 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 caligmasinda,
tolkapon, tolbutamidin farmakokinetigini degistirmemistir. Bu nedenle, sitokrom CYP2C9’a
bagh klinik olarak 6nemli etkilesimlerin goriilmesi olast degildir.

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

Her ikisi de ayn1 ana metabolik yolak olan glukuronidasyonla metabolize olmasina ragmen,
tolkapon, desipraminin farmakokinetigini degistirmez.

Katekolaminleri arttiran ilaclar:
Tolkapon katekolaminlerin metabolizmasi ile etkilestiginden, katekolamin diizeylerine etki

eden diger ilaglarla etkilesimi teorik olarak miimkiindiir.

Tolkapon, bir indirekt sempatomimetik olan efedrinin hemodinamik parametreler veya
plazma katekolamin diizeyleri iizerindeki 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 onemli bir degisiklik goriilmemistir.
Genel olarak, advers olay sikliginda hafif artis gézlenmistir. Bu advers olaylar, bu ii¢ ilacin
bilinen kendi advers etkilerine dayanarak, onceden tahmin edilebilmistir. Bu nedenle,
TASMAR ve levodopa preparatlart ile tedavi edilen parkinsonlu hastalara desipramin,
maprotilin veya venlafaksin gibi giiclii noradrenalin uptake inhibitorleri verildiginde cok
dikkatli olunmalidir.



Klinik arastirmalarda, TASMAR/levodopa preparatlar alan hastalar, birlikte selejilin (MAO-
B inhibitorii) alinsin veya alinmasin, benzer advers olay profili gdstermistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Konu hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

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

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

Sican ve tavsanlarda, tolkapon verildikten sonra, embriyo-fotal toksisite gozlenmistir (Bkz:
5.3). insanda potansiyel riski bilinmemektedir.

Tolkapon, organogenez sirasinda tek basina farelerde giinlilk 300 mg/kg’a kadar ya da
tavsanlarda giinliik 400 mg/kg’a kadar (mg/m2 baz alimirsa 600mg’lik tavsiye edilen klinik
dozun 5.7 katt1 ve 15 kat1) uygulandigi zaman, teratojenik etki gOstermemistir. Ancak
tavsanlarda, giinliik 100mg/kg (mg/m” baz alindiginda giinliik klinik dozun 3.7 kat1) veya
daha fazla dozda artan oranlarda diisik meydana gelmistir. Farelerde 300 mg/kg’da ve
tavsanlarda 400 mg/kg’da maternal toksisitenin kanitlar1 (kilo artisinin azalmasi ve 6liim)
gozlenmistir. Tolkapon, disi farelere gebeligin son donemi siiresince ve laktasyon boyunca
giinlik 250/150 mg/kg dozunda (doz, maternal mortalitenin artan oranina bagl olarak,
gebeligin son doéneminde giinliik 250 mg/kg’dan 150 mg/kg’a azaltilmustir; mg/m” baz
alindiginda klinik dozun 4.8/2.9 katina denk gelmektedir) uygulandigi zaman bir batinda
dogan yavrularin sayisinda azalma, yavrularin biiyiime ve Ogrenme performanslarinda
bozulma godzlenmistir.

Tolkapon her zaman, tavsanlarda i¢ organlar ve iskelet sisteminde kusurlara sebep oldugu
bilinen, levodopa/karbidopa ile beraber verilmistir. Tolkapon (100 mg/kg/giin) ile
levodopa/karbidoba (80/20 mg/kg/giin) kombinasyonu, levodopa/karbidopa’nin gebe
tavsanlara organogenez siiresince tek basmna verilmesine karsilik, fotal kusurlarin
insidansinda artis meydana getirmistir (primer olarak dis organlar ve iskelet iiyelerinde
kusurlar). Terapotik kosullar 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-fttal gelistime caligmasinda,
tolkapon (10, 30 ve 50 mk/kg/giin) ve levodopa/karbidopa (120/30 mg/kg/giin)
kombinasyonunun uygulanmasi ve levodopa/karbidopa’nin tek basina uygulanmasi ile fotal
viicut agirliklart azalmistir. Tolkapona maruz kalma orani, insanlarda beklenen maruziyet
oraninin 0.5 kati veya daha fazlasi; levodopaya maruz kalma orani, insanlarda beklenen
maruziyet oraninin 21 kati1 veya daha fazlasi olmustur. Tolkaponun tek bagina verilen 50
mg/kg/giinlitk yiiksek dozu, azalan fotal viicut agirliklarn ile iliskilendirilmemistir (plazma
maruziyeti, insanda beklenen maruziyetin 1.4 mislidir).



Laktasyon donemi

Hayvan c¢alismalarinda, tolkapon anne siitiinde salgilanmistir. Tolkaponun infantta
giivenliligi bilinmemektedir. Bu nedenle, Tasmar tedavisi alan hastalar bebeklerini
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Tolkapon, farelerde giinliik 300 mg/kg’a kadar (mg/m2 baz alindiginda insanlardaki dozun
5.7 kat1) iireme yetenegini ve genel iireme performansini etkilememistir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

TASMAR’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisi olduguna dair bir bulgu
bulunmamaktadir.

Bir KOMT inhibitorii olan TASMAR, birlikte verildigi levodopanin biyoyararlanimini
arttirir. Buna bagh olarak dopaminerjik stimiilasyonda goriilen artits, KOMT inhibitorleri ile
tedaviden sonra gozlenen dopaminerjik yan etkileri ortaya cikarabilir. Levodopa ile tedavi
edilen ve somnolens ve/veya ani uyku episodu gosteren hastalar, bu durum tamamen
iyilesinceye kadar, ara¢ ve makine kullanmamalari, aksi halde dikkatlerinin bozuklugu
nedeniyle kendileri ve digerlerinin maruz kalabilecegi riskler konusunda, Onemle
uyarilmalidir (Bkz: 4.4).

4.8. istenmeyen etkiler

TASMAR kullanimu ile ilgili, plasebo ile tedavi edilen hastalara gore en sik goriilen advers
olaylar, siklik acisindan asagida siralanmistir.

Siklik siralamast su sekildedir: ¢ok yaygm (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila < 1/1,000); ¢cok seyrek (<1/10,000).

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

Yaygin: Kusma, kabizlik, kserostomi, karin agrisi, dispepsi, hepatik enzim diizeylerinde artis
(alanin amino transferaz (ALT) diizeylerinde yiikselme).

Karacigerde, Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri, giinde 3 defa 100 mg TASMAR alan
hastalarin % 1 inde, giinde 3 defa 200 mg alan hastalarin ise %3’iinde, normal degerin {ist
limitinden ii¢ kat1 fazla artig gostermistir. Artis, kadinlarda yaklasik iki kati1 olmak iizere daha
olasidir. Artis, genellikle tedaviye baslandiktan sonra 6-12 hafta icinde herhangi bir klinik
belirti ve semptom vermeden, ortaya ¢ikmistir. Vakalarin yarisinda, hastalar TASMAR
tedavisine devam ederken, transaminaz diizeyleri spontan olarak baslangic degerlerine
donmiistiir. Digerlerinde ise, tedavi kesildiginde, transaminaz diizeyleri tedaviden onceki
degerlerine gerilemistir.

Cok seyrek: Agir hepatoselliller harabiyet (piyasadaki kullanim sirasinda, nadir, dliimle
sonug¢lanan vakalar bildirilmistir Bkz: 4.4).

Genel bozukluklar
Yaygin: Gogiis agrist



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Diskinezi, distoni, bagagrisi, bag donmesi.

Yaygin: Hipokinezi

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

Noroleptik Malignant Sendrom Semptom Kompleksini diigiindiiren semptomlar gosteren
izole vakalar, TASMAR’1n azaltilmasi veya birakilmasindan sonra ve TASMAR ile birlikte
verilen diger dopaminerjik ilaclardaki belirgin azalma ile baslanmasini takiben bildirilmistir.

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin: Uyku bozuklugu, agir ritya gérme, somnolans, konfiizyon, haliisinasyon.

Bir KOMT inhibitorii olan TASMARin, birlikte verildigi levodopanin biyoyararlanimini
arttirdig1 bilinmektedir. Bunun sonucunda dopaminerjik stimiilasyonda goriilen artis, KOMT
inhibitorleri ile tedaviden sonra gbzlenen dopaminerjik yan etkilerin artmasina neden olur.
Bunlarin en yaygin goriilenleri, diskinezide artma, bulanti, kusma, karin agrisi, senkop,
ortostatik sikayetler, kabizlik, uyku bozukluklari, somnolens, haliisinasyon’dur.

Renal ve iiriner bozukluklar

Yaygin: Idrarda renk degisimi

Idrarda renk degisikligi: Tolkapon ve metabolitleri sar1 renktedir ve hastanin idrar renginde,
zararsiz bir koyulagsmaya neden olabilir.

Solunum, toraks ve mediasten bozukluklar
Yaygin: Influenza

Deri ve yumusak doku bozukluklar:
Yaygin: Terlemede artis

Dolasim bozukluklari
Cok yaygin: Ortostatik sikayetler

Yaygin: Senkop
4.9. Doz asim ve tedavisi

Tolkapon tabletlerin kazayla veya isteyerek asir1 dozda kullanimu ile ilgili izole vakalar
bildirilmistir. Bununla beraber, bu vakalarin klinik sartlari, bu vakalardan genel bir yorum
cikaramayacak kadar degiskendir.

Insanlara uygulanan en yiiksek tolkapon dozu, saglikli, yash goniilliilerde, bir hafta siireli bir
calismada levodopa ile birlikte veya levodopa kullanilmaksizin, giinde ii¢ 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
kullanildiginda, mide bulantisi, kusma ve sersemlik gézlenmistir.

9



Doz asimimin tedavisi: Hastaneye yatirmak Onerilir. Genel destekleyici bakim endikedir.
Maddenin fizikokimyasal oOzelliklerine dayanarak, hemodiyalizin bir yarar1 olmasi
beklenmez.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik 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
metabolizmasini azaltarak, daha stabil levodopa plazma diizeyi saglar.

Yiiksek plazma 3-OMD diizeyleri, parkinson hastalarinin levodopaya kars1 zayif cevaplari ile
iligkilidir. Tolkapon, 3-OMD olusumunu belirgin oranda azaltir.

Klinik farmakoloji:

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

Tolkapon tedavisi sonlandirildiktan sonra eritrosit KOMT aktivitesinin tedavi ©ncesi
diizeylerinde gecici artis gézlenmistir. Bununla birlikte, Parkinson hastalarinda yapilan bir
caligma, tedavi birakildiktan sonra levadopa farmakokinetiginde veya levodopaya kars1 hasta
cevabinda, tedavi Oncesi diizeylerle karsilagtirildiginda, 6nemli bir degisiklik olmadigim
gostermistir.

TASMAR levodopa ile birlikte verildiginde, levodopanin rolatif biyoyararlanimimi (EAA)
yaklagik iki kati arttinir. Bunun nedeni, levodopa klerensinde azalma sonucu levodopa
terminal eliminasyon yar1 Omriiniin (t;;) uzamasidir. Genelde, ortalama doruk levodopa
plazma konsantrasyonu (Cp.x) ve ortaya cikma zamani (tp.x) etkilenmemistir. Etki, ilk
uygulamadan sonra goriiliir. Saglikli goniillillerde ve parkinson hastalarinda yapilan
caligmalar, 100-200 mg tolkapon ile maksimum etkinin olustugunu dogrulamaktadir 3-OMD
plazma diizeyleri, levodopa/AADC-I (aromatik amino asit dekarboksilaz- inhibitorii)
(benserazid veya karbidopa) ile birlikte verildiginde, tolkaponla 6nemli derecede ve doza
bagimli olarak azalir.

Levodopa farmakokinetigi lizerine tolkaponun etkisi, levodopa/benserazid ve
levodopa/karbidopa’ mnin biitiin farmasotik formiilasyonlar1 i¢in benzerdir; levodopa
dozundan, levodopa/AADC-I (benserazid veya karbidopa) oranindan ve siirekli salinim
formiilasyonlar1 kullanimindan bagimsizdir.
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Klinik ¢calismalar

Cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢caligmalar, TASMAR alan fluktuasyonlu hastalarda, OFF
zamaninin yaklasik % 20 — 30 luk belirgin bir azalma ve ON zamanin benzer artis1 ile birlikte
semptomlarin siddetinde bir azalma saglandigin1 géstermistir.

Optimize levodopa tedavisi alirken, giinde en az ii¢ saat OFF siiresi yasayan parkinson
hastalarinda TASMAR ile entakaponu karsilastiran ¢ift kor bir arastirma yapilmistir. Elde
edilen birincil sonug, ON siiresinde 1saat veya daha fazla artis olan hastalarin oranidir (Bkz:

Tablo 1).

Tablo 1 Cift kor cahsmada birincil ve ikincil sonug

Entacapon | Tolcapon | P degeri % 95 CI

N =75 N=75
Birincil sonug
>1 saat ON siiresi cevaplarinin orani 32 (% 43) 40 ( % 53) | p=0.191 -5.2;26.6
ikincil sonuc
Orta veya belirgin iyilesme sayisi 19 (% 25) |29(% 39) | p=0.080 -1.4;28.1
(orani)
Birincil ve ikincil sonugta iyilesme 13 (% 17) 24 (%32) | uygulanmaz | uygulanmaz
say1s1 (orant)

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Tolkaponun eliminasyon yar1 omrii 2 ila 3 saattir ve viicutta belirgin bir birikimi yoktur.
Giinde 3 defa 100 mg veya 200 mg dozda verildiginde Cmax sirast ile 3 pg/mL ve 6
pg/mL’dir.

Tolkapon, ektraksiyon orani diisiik (ekstraksiyon orani: 0.15) bir ilactir ve sistemik klerensi
yaklagik 7 L/saattir. Tolkaponun yarilanma omrii yaklasik 2 saattir.

Emilim:

Tolkapon hizla absorbe olur; tp.x yaklastk 2 saattir. Oral uygulama ile mutlak
biyoyararlanimi % 65 civarindadir. Tolkapon, giinde iic defa 100 veya 200 mg dozda
verildiginde birikim yapmaz. Bu dozlarda, C,,,x sirasi ile 3 ve 6 pg/ml dir. Gida, tolkaponun
absorpsiyonunu geciktirir ve diisiiriir. Ancak yine de, gida ile birlikte alinan bir tolkapon
dozunun rolatif biyorararlanimi % 80- 90 civarindadir.

Dagilim:
Tolkapon dagilim hacmi (V) kiiciiktiir (9 L). Tolkapon, yiliksek oranda plazma proteinine

baglandigindan (>% 99.9) dokulara yaygin sekilde dagilmaz. In vitro deneyler, tolkaponun
esas olarak serum albiiminine baglandigini1 gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Tolkaponun ana metabolizma yolagi, inaktif glukuronid sekline konjugasyonudur. Ilave
olarak, bilesik, KOMT tarafindan 3-O-metil-tolkapona metillenir ve sitokrom P450 3A4 ve
P450 2A6 ile, daha sonra karboksilik aside okside olan primer alkole metabolize olur (metil
gurubunun hidroksilasyonu). Az oranda, varsayilan bir amin rediiksiyonunu takiben N-
asetilasyon meydana gelir.
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Eliminasyon:
Tolkapon, atilimdan once hemen hemen tamamen metabolize olur, sadece ¢ok az miktar

(dozun % 0.5’1) idrarda degismeden bulunur. Tolkapon, ekstraksiyon oram diisiik
(ekstraksiyon orani: 0,15) bir ilactir ve sistemik klerensi yaklasik 7 L/saattir. Tolkaponun
yartlanma 6mrii yaklasik 2 saattir. Oral uygulamadan sonra, ilacla ilgili materyalin % 60’1
idrarla, % 40’1 fecesle atilir.

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

Ozel Popiilasyon:
Tolkaponun farmakokinetigi cinsiyet, yas, viicut agirlign ve irktan bagimsizdir. Var olan
metabolik yollar baz alindiginda polimorfik metabolizma pek muhtemel degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Hepatik bozukluk: Pazarlama sonrasi kullanim1 sirasinda gozlenen karaciger toksisitesi riski
nedeniyle TASMAR, karaciger hastaligi olanlarda veya karaciger enzimleri yiiksek kisilerde
kontrendikedir. Hepatik bozuklugu olan hastalarla yapilan bir calismada, orta derecede non-
siroz karaciger rahatsizliginda tolkaponun farmakokinetiginin degismedigi gosterilmistir.
Bununla beraber, orta derecedeki sirozlu karaciger hastaliginda, baglanmayan tolkaponun
klerensi, hemen hemen % 50 oraninda azalmistir. Bu azalma, baglanmayan ila¢ miktarini
ortalama iki katina yiikseltebilir.

Renal bozukluk: Tolkaponun farmakokinetigi, renal bozuklugu olan hastalarda
arastirllmamistir. Bununla beraber, klinik arastirmalar sirasinda, popiilasyon farmakokinetik
teknikleri kullanilarak renal fonksiyon ile tolkaponun farmakokinetigi arasindaki iliski
arastirllmistir. 400°den fazla hastadan elde edilen veriler, genis yayilimdaki kreatinin klerensi
degerlerine (30-130 ml/dak) ragmen tolkapon farmakokinetiginin renal fonksiyonla
etkilenmedigini gostermistir. Bu durum, idrarla ¢ok az miktarda tolkaponun degismeden
atilmasi, ana metaboliti tolkapon-glukuronidin hem idrar ve hem de safra (feges) ile atilmasi
ile aciklanabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel, ilireme i¢in toksisite arastirmalarina dayanarak,
insanlar icin 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Karsinojenite, mutajenite:

Karsinojenite: 24 aylik karsinojenite calismasinda yer alan si¢anlardan orta ve yiiksek doz
grubundakilerin, sirasi ile, % 3 ve % 5’inde renal epitel tiimorler goriilmiistiir (adenoma
veya karsinoma). Ancak, diisik doz grubunda renal toksisiteyi gosterir bir bulguya
rastlanmamistir. Karsinojenite calismasindaki sicanlarin yiiksek doz grubunda, uterin
adenokarsinoma insidensinde artig gOriilmiistiir. Fare veya kopek karsinojenite
calismalarinda benzer renal bulgulara rastlanmamastir.

Mutajenite: Mutajenite ile ilgili yapilan tam seri caligmalarda tolkaponun genotoksik
olmadig1 gosterilmistir.

Ureme iizerine toksisitesi: Tolkaponun, tek basina uygulandiinda, teratojenik olmadig1 ve
tireme iizerine teratojenite ile ilgili herhangi bir etkisinin bulunmadig1 gosterilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat (anhidr), mikrokristalin seliiloz, polividon K 30, sodyum nisasta
glikolat, laktoz monohidrat, talk, magnezyum stearat, metilhidroksipropilseliiloz (6 mPa.s),
talk, sar1 demir oksit (E 172), etilseliiloz, titanyum dioksit (E 171), triasetin, sodyum lauril
stilfat.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C nin altinda oda sicakliginda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TASMAR 100 mg Tabletler, cam siselerdedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

OETY

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin KontroliiY onetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Valeant Ilag¢ Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti. .

Atagehir, Dereyolu Cad. Otokog Plaza No:53 K:1 Kadikoy /Istanbul

Tel: +90 (216) 469 25 66

Faks: +90 (216) 469 25 70
8. RUHSAT NUMARASI

124/60
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi:30.04.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARiHi
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