Tasmar®
tolcapona

APRESENTACOES
Comprimidos Revestidos de 100mg — Embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Tasmar® 100 mg contém: 100 mg do componente ativo tolcapona.
Excipientes: fosfato de célcio dibasico, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de sédio, lactose,
talco, estearato de magnésio,hipromelose, 6xido de ferro amarelo, etilcelulose, dioxido de titanio, triacetina e
laurilsulfato de sddio.

1. INDICACOES

Tasmar® é indicado para uso em associacao a levodopa/benserazida ou levodopa/carbidopa, em pacientes
com Doenca de Parkinson idiopatica e flutuagdes motoras, que respondem & levodopa, mas ndo podem ser
satisfatoriamente controlados por todos os medicamentos disponiveis nem sédo candidatos a outras
alternativas terapéuticas. Em razdo do risco potencialmente fatal de hepatite aguda fulminante, Tasmar®
ndo deve ser considerado primeira escolha como adjuvante a levodopa/benserazida ou levodopa/carbidopa
(ver Reacdes adversas). Considerando-se que Tasmar® quando eficaz proporciona um beneficio
sintoméatico observavel, em paciente que ndo demonstre beneficio clinico significante nas 3 primeiras
semanas o tratamento devera ser interrompido devido ao risco de lesdo hepatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Meta-anélise da Cochrane em 14 estudos totalizando 2566 pacientes mostrou que, quando administradas
nas doses recomendadas, tolcapona melhora o periodo OFF e ON duas vezes mais do que entacapona. A
tolcapona deve ser considerada para todos os pacientes com flutuacdo motora refrataria a entacapona.

CNS Neuroscience & Therapeutics 14:83-93, 2008. "Evidence-Based Efficacy Comparison of Tolcapone
and Entacapone as Adjunctive Therapy in Parkinson’s Disease”. Lees AJ.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acgao:

Tasmar® é um inibidor seletivo e reversivel da catecol-O-metil-transferase (COMT), ativo por via oral.
Quando administrado concomitantemente com levodopa e um inibidor da descarboxilase de aminoacidos
arométicos, proporciona niveis plasméticos mais estaveis de levodopa, por reducdo da biotransformacéo de
levodopa em 3-metoxi-4-hidroxil-L-fenilalanina (3-OMD). Acredita-se que a estabilizagdo dos niveis
plasmaticos de levodopa resulte em estimulacdo dopaminérgica cerebral mais constante, produzindo
melhora sintomética e possibilitando reducdo da dose diaria de levodopa.

Quando Tasmar® é administrado associado a levodopa, ele aumenta a biodisponibilidade relativa da
levodopa em aproximadamente duas vezes, por reducdo do clearance plasmético total e consequente
prolongamento da meia-vida de eliminacdo da levodopa. Em geral, o pico maximo de concentragao
plasmatica de levodopa (Cméx), assim como o tempo para sua ocorréncia (tméx),ndo séo afetados. O inicio
do efeito ocorre apés a primeira administracdo e o efeito maximo é alcancado com doses de 100 a 200 mg
de tolcapona. Os niveis plasméticos de 3-OMD sdao reduzidos acentuadamente, de forma dose-dependente,
por tolcapona, quando este € administrado com levodopa/benserazida ou levodopa/ carbidopa. O efeito de
tolcapona na farmacocinética da levodopa € semelhante com todas as formulagfes farmacéuticas de
levodopa/benserazida e levodopa/carbidopa. Como Tasmar® deve ser usado em combinacdo com
levodopa/benserazida ou levodopa/carbidopa, a informacgéo para prescricao

das preparacdes de levodopa aplica-se também a seu uso concomitante com Tasmar®.

Eficécia:

Nas doses terapéuticas recomendadas (100 a 200 mg, 3 vezes ao dia), Tasmar® reduziu o periodo OFF
em média aproximadamente 20 a 30 %, em pacientes flutuadores tratados com preparados de levodopa.
Tasmar® permite uma reducao significativa no uso de levodopa em pacientes parkinsonianos flutuadores e
reduz a necessidade de aumento de levodopa em pacientes ndo-flutuadores.Em estudos com duracdo de
até 1 ano, tem-se demonstrado que o efeito de Tasmar® se mantém, tanto em flutuadores como em néo-
flutuadores.

Farmacocinética:



Na faixa terapéutica, a farmacocinética de tolcapona é linear e independente da co-administracdo de
levodopa/benserazida ou levodopa/carbidopa.

Absorc¢ao:

O tolcapona é rapidamente absorvido, com um tmax de aproximadamente 2 horas. A biodisponibilidade
absoluta de uma dose oral é de aproximadamente 65%. O tolcapona ndo se acumula com administracées
repetidas, 3 vezes ao dia, de 100 ou 200 mg. Nestas doses, a Cmax é de, aproximadamente, 3 pg/mL e 6
pg/mL, respectivamente. A presenca de alimentos retarda a absor¢do de tolcapona, embora a
biodisponibilidade relativa de uma dose ingerida com uma refeicéo seja de 80 a 90%.

Distribuicéo:

O volume de distribuicdo do tolcapona € pequeno (Vs=9 ), em razdo de seu elevado teor de ligacdo a
proteinas plasmaticas (>99,9%). Experiéncias in vitro demonstram que o tolcapona se liga principalmente a
albumina plasmatica.

Biotransformacéo:

O tolcapona é quase completamente biotransformado antes da excrec¢do, com apenas pequena quantidade
(0,5% da dose) detectada inalterada na urina. A principal via de biotransformacédo do tolcapona € a
conjugacao a um glicuronideo inativo. Além disso, em menor grau, o composto € metilado pela COMT a 3-
O-metil-tolcapona e biotransformado, pelo citocromo P450 3A4 e P450 2A6, a um alcool primario, que é
subsequentemente oxidado a &cido carboxilico. Apds administracdo oral, 60% dos metabdlitos séo
excretadas na urina e 40% nas fezes.

Eliminacéo:

O tolcapona € um farmaco com baixa taxa de extragdo (= 0,15), apresentando uma depuracéo sistémica de
cerca de 7 I/h. O t%3 do tolcapona é de, aproximadamente, 2 horas.

Farmacocinética em populagcdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepética:

Em razado do risco de lesédo hepatica observado durante a experiéncia pds-comercializacdo, Tasmar® é
contraindicado em pacientes com doenca hepética ou aumento de enzimas hepaticas. Em pacientes com
cirrose hepética moderada, a depuragdo plasmatica da fracdo livre de tolcapona foi reduzida em cerca de
50%. Tal alteracdo pode dobrar a concentracdo média da fracéo livre.

Pacientes com insuficiéncia renal:

Nao foram realizados estudos especificos de tolcapona em pacientes com insuficiéncia renal. Entretanto, a
relagdo entre funcdo renal e a farmacocinética de tolcapona tem sido avaliada por farmacocinética
populacional durante os ensaios clinicos. Dados de mais de 400 pacientes, em uma ampla faixa de variagao
de valores do clearance de creatinina (30-130 mL/min), confirmam que a farmacocinética do tolcapona néo
€ afetada pela fungéo renal. Isto pode ser explicado pelo fato de que apenas uma quantidade desprezivel
de tolcapona inalterado é excretada na urina e seu principal metabdlito, tolcapona-glicuronideo, é excretado
tanto na urina quanto na bile (fezes).

4. CONTRAINDICACOES

Tasmar® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a tolcapona ou a
qualquer outro componente do medicamento, com evidéncia de doenca hepéatica ou aumento de
enzimas hepéticas (ver Instru¢cdes posoldgicas especiais), com histéria de Sindrome Neuroléptica
Maligna (SNM) e/ou rabdomidlise ndo traumatica ou com discinesia grave.

Tasmar® ndo deve ser administrado em associacdo com inibidores nao-seletivos da
monoaminoxidase (IMAO, ex: fenelzina ou tranilcipromina). A administracdo concomitante de IMAO-
Tasmar® e preparacdes de levodopa. IMAOs-B seletivos, como a selegilina, ndo devem ser
administrados em doses superiores as recomendadas (por exemplo, selegilina 10 mg/dia), quando
associados a Tasmar®.

Tasmar® (tolcapona) ndao deverd ser usado por pessoas com doenca hepéatica ou aumento de
enzimas hepaticas.

Tasmar® (tolcapona) é contraindicado em pessoas com discinesia (disturbio com movimentos
involuntarios ou descontrolados) grave ou que ja tenham tido Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucdes

Aumento de transaminases hepaticas, lesdo hepatocelular grave, incluindo hepatite fulminante:
testes de funcdo hepética (TGO / AST e TGP / ALT), devem ser realizados antes do inicio do
tratamento com Tasmar® e apds, a cada 2 a 4 semanas, no primeiro semestre.Apds 0s 6 meses, 0
intervalo do monitoramento periédico deve ser julgado e recomendado pelo médico. Embora seja
recomendado um programa de monitoramento periédico para evidenciar lesdo hepatocelular, ndo é
claro que o monitoramento periédico das enzimas hepaticas prevenira a ocorréncia de hepatite



fulminante. O tratamento deve ser descontinuado se a TGP / ALT exceder duas vezes o limite
superior de normalidade, e testes de funcdo hepética devem ser realizados imediatamente, se
ocorrerem sinais ou sintomas sugestivos de hepatotoxicidade ou hepatite (ndusea persistente,
fadiga, letargia, anorexia, ictericia, collria, prurido e aumento do figado, detectado a palpacéo
abdominal — ver Reacfes adversas).

A dose recomendada de Tasmar® ¢é de 100 mg, 3 vezes ao dia, sempre como adjuvante ao
tratamento com levodopa/benserazida ou levodopal/carbidopa. Apenas em circunstancias
excepcionais, quando o beneficio clinico adicional esperado justificar o aumento do risco de
reacdes hepédticas, a dose poderd ser aumentada até 200 mg, 3 vezes ao dia. Se a dose for
aumentada até 200 mg, 3 vezes ao dia, deve-se monitorar as enzimas hepaticas antes do aumento e,
ap6s 0 mesmo, reiniciar o controle com a frequéncia descrita acima. Se ndo houver evidéncia de
aumento do beneficio clinico com a dose de 200 mg, 3 vezes ao dia, deve-se retornar a dose de 100
mg, 3 vezes ao dia. Diarreia: Em estudos clinicos, ocorreu diarreia em 8% e 10% (maior que com
placebo) dos pacientes em uso de Tasmar® 100 mg, 3 vezes ao dia, e 200 mg, 3 vezes ao dia,
respectivamente. Em geral, a diarreia associada a Tasmar® ocorreu 2 a 4 meses apos o inicio do
tratamento. Diarreia levou a abandono do tratamento em 5% e 6% dos pacientes em uso de Tasmar®
100 mg, 3 vezes ao dia, e 200 mg, 3 vezes ao dia, respectivamente, em comparacdo a 1%, nos
pacientes que receberam placebo. Complexo de sintomas da Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)
incluindo rabdomidlise e hipertermia: a SNM ¢é caracterizada por sintomas motores (rigidez,
mioclonias, tremor), alteragbes do estado mental (agitacdo, confusdo mental, estupor, coma),
hipertermia, disfuncdo autondmica (labilidade de pressao arterial, taquicardia) e elevacdo da
creatinofosfoquinase (CPK) sérica, que pode ser consequéncia da midlise; em alguns casos,
determinados sinais e sintomas sao mais evidentes. Rabdomiodlise secundaria a discinesia grave ou
SNM tem sido observada raramente. Em pacientes com Doenca de Parkinson, a SNM tende a ocorrer
na descontinuacdo ou interrupcao de medicamentos que aumentam a atividade dopaminérgica.
Portanto, se ocorrerem sintomas apo6s a descontinua¢éo ou interrup¢cdo de Tasmar®, o médico deve
considerar um aumento na dose diaria de levodopa. Além disso, no inicio do tratamento com
Tasmar®, se houver reducdo ou descontinuacdo de outros medicamentos antiparkinsonianos ou se
ocorrerem sintomas similares aos descritos acima, pode ser necessario aumento de levodopa ou de
outros medicamentos dopaminérgicos e cuidados médicos apropriados devem ser instituidos.
Pacientes em uso de multiplos medicamentos com acdo em diferentes vias do SNC (por exemplo,
inibicdo ou reducédo da atividade dopaminérgica, inibicdo da COMT, inibicdo da MAO e estimulacédo
serotoninérgica) podem apresentar maior risco de desenvolver SNM. Discinesia, nausea e outros
eventos adversos associados a levodopa: os pacientes podem apresentar um aumento de reagdes
adversas associadas a levodopa. Tais efeitos podem ser minimizados com reducao da dose de
levodopa. Rabdomidlise secundaria a discinesia grave ou SNM tém sido observadas em casos raros
(ver Posologia e modo de usar ). Alteracdo da coloracdo urinaria: Tasmar® e seus metabdlitos sao
amarelos e podem causar intensificacdo da coloracdo amarela da urina, sem significancia clinica.
Inibidores da MAO-A: N&o ha informacao disponivel sobre o uso combinado de Tasmar® e inibidores
da MAO-A; portanto, esta combinacéo deve ser usada com cautela.

Pacientes parkinsonianos com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min) devem
ser tratados com cautela. Nao h& informacdo disponivel sobre a tolerabilidade do tolcapona nesses
pacientes. Pacientes com doenca hepatica e/ou elevagcdo das enzimas hepaticas ndo devem ser
tratados com Tasmar® .

Gravidez e lactacao

Tasmar® é sempre usado concomitantemente com preparacdes de levodopa, que reconhecidamente
causam malformacdes viscerais e esqueléticas em coelhos. Ndo ha experiéncia de estudos clinicos
referente ao uso de Tasmar® em mulheres gravidas.Tasmar® somente deve ser usado durante a
gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Em estudos em animais, Tasmar® foi excretado no leite materno. A seguranca de Tasmar® em
lactentes é desconhecida; portanto, Tasmar® deve ser evitado durante a lactacdo, a menos que o
beneficio para a méde compense o risco potencial para o lactente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.(Categoria C)

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ligacdo a proteinas: Embora a tolcapona tenha elevado teor de ligacdo a proteinas, em estudos in
vitro, ndo deslocou outras drogas de seus sitios de ligagdo, em concentracdes terapéuticas.
Farmacos metabolizados pela catecol-O-metil-transferase (COMT): Tasmar® pode influenciar a
farmacocinética de farmacos metabolizados pela COMT. Entretanto, ndo se observaram efeitos na
farmacocinética do substrato da COMT, a carbidopa. Foi observada interacdo com a benserazida,
que pode aumentar seus niveis plasmaticos e os de seu metabdlito ativo. A magnitude deste efeito



foi dependente da dose de benserazida. Concentracbes plasmaticas de benserazida apds
administracdo concomitante de tolcapona e levodopa/benserazida-25 mg permaneceram na faixa de
variacdo observada com levodopa/benzerazida isoladamente. Por outro lado, apés administracao
concomitante de tolcapona e levodopa/benserazida-50 mg, as concentracbes plasmaticas de
benserazida foram superiores as observadas com administragdo isolada de levodopa/benserazida.

O efeito da tolcapona na farmacocinética de outros farmacos metabolizados pela COMT, como a alfa-
metildopa, dobutamina, apomorfina, epinefrina, isoproterenol e isoprenalina ndo foi avaliado.
Devem-se monitorar possiveis eventos adversos atribuiveis a elevagdo dos niveis plasmaticos
desses farmacos, quando administrados concomitantemente com Tasmar®.

Efeitos da tolcapona na biotransformacé@o de outros farmacos: Em razdo de sua afinidade pelo
citocromo P450 2C9 in vitro, o tolcapona pode interferir com farmacos cuja eliminagcdo seja
dependente desta via metabodlica, como a tolbutamida e a varfarina. Em um estudo de interagéo, o
tolcapona néo alterou a farmacocinética da tolbutamida. Portanto, interagdes clinicamente
relevantes envolvendo o citocromo P450 2C9 parecem improvaveis. Como a informacao clinica
relativa a associagdo de varfarina com tolcapona é limitada, devem-se monitorar os parametros de
coagulacdo quando estes farmacos forem associados. Interagfes medicamentosas relacionadas a
competicao por glicuronidacao sdo improvaveis, uma vez que o figado apresenta alta capacidade de
glicuronidagéo. O tolcapona ndo alterou a farmacocinética da desipramina, embora os dois farmacos
compartilhem a glicuronidacdo como sua principal via metabdlica.

Farmacos que aumentam as catecolaminas: A tolcapona nao influenciou o efeito da efedrina, um
simpaticomimético indireto, em parametros hemodinamicos ou nos niveis plasmaticos de
catecolaminas, quer em repouso ou durante exercicio fisico. Como a tolcapona nado alterou a
tolerabilidade da efedrina, estes farmacos podem ser associados. Quando Tasmar® foi administrado
com levodopa/carbidopa e desipramina, ndo houve alteracBes significantes de pressdo arterial,
pulso ou concentracdes plasmaticas de desipramina. Em geral, a frequéncia de eventos adversos
aumentou discretamente. Tal efeito era previsivel, com base nos eventos adversos conhecidos de
cada um dos trés farmacos individualmente. Portanto, deve-se ter cuidado quando se administrar
desipramina a pacientes com Doenca de Parkinson tratados com Tasmar® (tolcapona) e
preparacdes de levodopa.

Em estudos clinicos, pacientes que receberam Tasmar®/preparacdes de levodopa relataram um
perfil semelhante de eventos adversos, independentemente de terem ou ndo recebido selegilina (um
inibidor da MAO-B) concomitantemente. Nao ha dados disponiveis relativos a associacdo de
Tasmar® e inibidores da MAO-A e, portanto, tal associacdo deve ser realizada com cautela.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (ambiente com temperatura entre 15 e 30°C).

Tasmar® possui 24 meses de validade a partir de sua data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Tasmar® é um Comprimido Revestido amarelo claro, hexagonal, biconvexo, gravado em um dos lados:
TASMAR 100

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose padréao

A dose recomendada de Tasmar®, é de 100 mg trés vezes ao dia, sempre como adjuvante ao tratamento
com levodopa/benserazida ou levodopa/carbidopa. Apenas em circunstancias excepcionais, quando o
beneficio clinico esperado justificar o aumento do risco de reagBes hepaticas, o tratamento pode ser
aumentado para 200 mg trés vezes ao dia.

Testes de fungé@o hepatica (TGO / AST e TGP / ALT), devem ser realizados antes do inicio do tratamento
com Tasmar®, e apés, a cada 2 a 4 semanas, no primeiro semestre. Apds 0s 6 meses, o intervalo do
monitoramento perioddico deve ser julgado e recomendado pelo médico. Embora seja recomendado um
programa de monitoramento periddico para evidenciar lesdo hepatocelular, ndo é claro que o
monitoramento periddico das enzimas hepaticas prevenird a ocorréncia de hepatite fulminante. Se a dose
for aumentada até 200 mg, 3 vezes ao dia, devem-se monitorar as enzimas hepaticas antes do aumento da
dose e, apds 0 mesmo, reiniciar o controle com a frequéncia descrita acima.

Caso néo se observe aumento do beneficio clinico com 200 mg trés vezes ao dia, em 3 semanas, deve-se
retornar a dose de 100 mg trés vezes ao dia.

Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes necessitou reducdo da dose diaria de levodopa, quando
superior a 600 mg ou no caso de o paciente apresentar discinesia moderada ou grave. Tais fatores, aliados



a sensibilidade individual do paciente a alteracdo na posologia de preparados de levodopa, devem ser
considerados ao se decidir sobre a reducdo da dose diaria de levodopa no inicio do tratamento com
Tasmar®. Em estudos clinicos, a redugdo média da dose diaria de levodopa foi de aproximadamente 30%
nos pacientes que necessitaram ajuste de dose. Se Tasmar® for aumentado para 200 mg trés vezes ao
dia, um ajuste posterior de levodopa pode ser necessario. Em casos raros, a reducdo excessiva de
levodopa resultou em sindrome semelhante & SNM (ver Adverténcias e Precau¢des, Reacdes adversas).
Durante o tratamento com Tasmar®, a dose de levodopa deve ser ajustada adequadamente para otimizar
0s beneficios clinicos do tratamento combinado. A dose terapéutica méxima de 200 mg, 3 vezes ao dia ndo
deve ser excedida, pois ndo ha evidéncia de eficacia adicional em doses mais elevadas. Tasmar® é
administrado por via oral, trés vezes ao dia. A primeira dose do dia deve ser tomada junto com a primeira
dose do preparado de levodopa, e as doses subsequentes, aproximadamente 6 e 12 h mais tarde.
Tasmar® pode ser ingerido com ou sem alimentos. Pode ser combinado com todas as formula¢cbes de
levodopa/benserazida e levodopa/carbidopa. Assim como o efeito de inibicAo da COMT elevando as
concentracfes plasmaticas de levodopa pode ocorrer com a primeira dose, também pode ser necessario
aumentar a dose de levodopa quando se descontinua a inibicdo da COMT, logo nos primeiros dias apos a
interrupcéo de Tasmar®.

InstrucOes posologicas especiais

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Pacientes com evidéncia de doenca hepatica e/ou elevacdo das enzimas hepaticas acima da normalidade
ndo devem ser tratados com Tasmar®.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessério ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal discreta ou moderada. A segurancga
de Tasmar® nédo foi avaliada em pacientes com clearance de creatinina inferior a 30 mL/min.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de ensaios clinicos

Os eventos adversos mais comumente observados com o uso de Tasmar®, com incidéncia superior
a do placebo, foram discinesia, ndusea, distlirbios do sono, anorexia e diarreia. O Unico evento
adverso que ocasionou descontinuacdo de Tasmar®, em ensaios clinicos foi diarreia, levando a
descontinuacdo em 5% e 6% nos pacientes, em uso, respectivamente, de 100 mg, 3 vezes ao dia e
200 mg, 3 vezes ao dia, em comparacdo a 1% de descontinuacdo nos pacientes em uso de placebo
(vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Casos isolados de pacientes com sintomas sugestivos de Sindrome Neuroléptica Maligna tém sido
relatados apds reducdo abrupta ou descontinuacdo de Tasmar® e outros medicamentos
dopaminérgicos concomitantes. Elevacdo de transaminases hepaticas: TGP / ALT, de mais de trés
vezes o limite superior de normalidade, ocorreram em 1% dos pacientes em uso de Tasmar® 100 mg,
3 vezes ao dia e em 3% dos pacientes com 200 mg, 3 vezes ao dia, sendo sua ocorréncia
aproximadamente duas vezes mais freqiiente em mulheres. Os aumentos ocorreram em geral 6 a 12
meses apos o inicio do tratamento e ndo foram associados a quaisquer sinais ou sintomas clinicos.
Em cerca de metade dos casos, as transaminases retornaram espontaneamente aos niveis
anteriores ao tratamento, sem interrupcdo do mesmo. Nos demais pacientes, as transaminases se
normalizaram apds a descontinuacdo do medicamento.

Experiéncia pds-comercializacao

Casos raros de lesdo hepatocelular grave, incluindo hepatite fulminante resultando em morte, tém
sido relatados ap6s o langcamento do produto. Casos adicionais isolados de pacientes com sintomas
sugestivos de Sindrome Neuroléptica Maligna tém sido relatados, ap6s reducdo ou descontinuagao
de Tasmar®, e apds introducdo de Tasmar®, acompanhada de reducdo significativa de outros
medicamentos dopaminérgicos. Além disso, rabdomidlise secundaria a SNM ou discinesia grave tem
sido observada raramente. Sobretudo pacientes em uso de multiplos medicamentos com efeito em
diferentes vias do SNC (por exemplo, inibicdo ou reducado da atividade dopaminérgica, inibicdo da
COMT, inibichio da MAO e estimulagcdo serotoninérgica) podem apresentar risco maior de
desenvolver SNM.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

Informar ao fabricante a ocorréncia de eventos adversos através do servico de atendimento ao
consumidor.

10. SUPERDOSE



A dose mais elevada de tolcapona administrada em seres humanos foi de 800 mg, 3 vezes ao dia, com e
sem levodopa. A concentragdo plasmatica méxima média de tolcapona nesta dose foi de 30 pg/mL
(comparada a 3 ug/mL, com 100 mg, 3 vezes ao dia, e 6 pg/mL, com 200 mg, 3 vezes ao dia). Nausea,
vOmito e tontura foram observados, principalmente em associacédo com levodopa.

Cuidados em superdose: Hospitalizacdo é aconselhavel. Recomendam-se medidas de suporte geral. Com
base nas propriedades fisico-quimicas de tolcapona, é improvavel que a hemodialise seja de utilidade.
Houve um caso clinico de uma tentativa de suicidio que o paciente ingeriu 10.000 mg e apresentou diarreia
apos 2 horas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

E notifique a empresa através do seu servigo de atendimento.

M.S. 1.0575.0007
Resp. Técnica: Edilene A. Campos - CRF-SP n° 17625

Importado por:
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SAC Valeant: 0800 16 6116
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Rzeszoéw - Poldnia

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Simbolo da reciclagem de papel.
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