
Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze:

W dniu 17 listopada 1998 roku zosta³o czasowo wstrzymane zezwolenie na sprzeda¿ tabletek leku ® (tolkapon)
w obrêbie Unii Europejskiej, w zwi¹zku z ryzykiem wyst¹pienia rzadko spotykanego, ale potencjalnie groŸnego dla ¿ycia
ostrego uszkodzenia w¹troby oraz z³oœliwego zespo³u neuroleptycznego. Od tego czasu firma F.Hoffmann-La Roche,
poprzedni w³aœciciel leku ® œciœle wspó³pracowa³a z europejskimi w³adzami za poœrednictwem Komitetu ds. Rejestracji
Leków (CPMP - Committee for Proprietary Medicinal Products) nad zgromadzeniem informacji mog¹cych przyczyniæ siê do
powrotu leku ® (tolkaponu) na rynek i obecnie, po znacz¹cej modyfikacji sposobu przepisywania, decyzja o czasowym
wstrzymaniu sprzeda¿y zosta³a uchylona. Nastêpnie wszelkie prawa do leku zosta³y nabyte przez Valeant Global Acquisition
Company Pte. Ltd., a prawo do prowadzenia dzia³añ marketingowych zosta³o przekazane Valeant Pharmaceuticals Limited.
Prosimy o zapoznanie siê z zamieszczonymi poni¿ej nowymi wa¿nymi informacjami dotycz¹cymi stosowania leku ®.

Mo¿liwoœæ przepisywania leku ® zarezerwowana jest dla lekarzy maj¹cych du¿e doœwiadczenie w prowadzeniu
pacjentów z zaawansowan¹ chorob¹ Parkinsona. ® nie mo¿e byæ uwa¿any za lek pierwszego rzutu, powinien byæ
stosowany jedynie u tych chorych, którzy nie toleruj¹ lub nie reaguj¹ na terapiê innymi inhibitorami COMT (katecholo-O-
metylotransferazy), a leczenie powinno byæ przerwane, jeœli nie obserwuje siê korzystnych efektów klinicznych w ci¹gu
3 tygodni od jego rozpoczêcia. Ponadto, lek nie powinien byæ przepisywany, je¿eli nie udzielono pacjentowi wyczerpuj¹cej
informacji na temat ryzyka terapii.

Obecnie w zaleceniach dotycz¹cych podkreœla siê, ¿e dawka leku mo¿e byæ
zwiêkszona do 200 mg trzy razy dziennie tylko w wyj¹tkowych sytuacjach, gdy przewidywana poprawa stanu klinicznego
usprawiedliwia zwiêkszone ryzyko uszkodzenia w¹troby. Zamieszczono równie¿ dodatkow¹ informacjê dotycz¹c¹
monitorowania enzymów w¹trobowych przed i w trakcie leczenia, a tak¿e instrukcje na temat dostosowywania dawki lewodopy
po odstawieniu leku ®.

Uaktualniono tak¿e , i obecnie maj¹ nastêpuj¹ce brzmienie:

ciê¿ka dyskineza

wywiad œwiadcz¹cy o przebytym z³oœliwym zespole neuroleptycznym NMS ( )

lub rabdomiolizie nie zwi¹zanej z urazem lub hipertermii

nadwra¿liwoœæ na tolkapon lub jakikolwiek sk³adnik preparatu

• pheochromocytoma.

Ze wzglêdu na ryzyko uszkodzenia w¹troby, w czêœci dotycz¹cej
obecnie znajduje siê, ujêta w ramkê, nastêpuj¹ca informacja:

Przed rozpoczêciem leczenia: w przypadku stwierdzenia nieprawid³owych wyników testów oceniaj¹cych czynnoœæ
w¹troby lub istnienia objawów zaburzenia czynnoœci w¹troby, nie powinno siê przepisywaæ preparatu ®.
W przypadku podjêcia decyzji o przepisaniu preparatu ®, nale¿y poinformowaæ pacjenta o objawach
podmiotowych i przedmiotowych mog¹cych wskazywaæ na uszkodzenie w¹troby i o koniecznoœci natychmiastowego
zg³oszenia siê do lekarza.

Podczas leczenia: czynnoœæ w¹troby powinna byæ monitorowana co 2 tygodnie w ci¹gu pierwszego roku terapii, co
4 tygodnie w ci¹gu kolejnych 6 miesiêcy, a potem co 8 tygodni. W przypadku zwiêkszenia dawki leku do 200 mg trzy
razy na dobê, oznaczenia aktywnoœci enzymów w¹trobowych nale¿y dokonaæ przed zwiêkszeniem dawki, a nastêpnie
wed³ug schematu przedstawionego powy¿ej. Leczenie nale¿y natychmiast przerwaæ w przypadku stwierdzenia
zwiêkszenia aktywnoœci AlAT lub AspAT powy¿ej górnej granicy normy lub pojawienia siê objawów przedmiotowych
i podmiotowych wskazuj¹cych na rozpoczynaj¹c¹ siê niewydolnoœæ w¹troby (utrzymuj¹ce siê nudnoœci, zmêczenie,
sennoœæ, brak apetytu, ¿ó³taczka, ciemne zabarwienie moczu, œwi¹d skóry oraz tkliwoœæ w prawym pod¿ebrzu).

Po przerwaniu leczenia: u chorych, u których przerwano podawanie preparatu ® z powodu wyst¹pienia
objawów ostrego uszkodzenia w¹troby, istnieje zwiêkszone ryzyko uszkodzenia w¹troby w przypadku ponownego
zastosowania leku. Z tego powodu, w tej grupie pacjentów nie zaleca siê ponownego rozpoczynania terapii
preparatem ®.
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• objawy choroby w¹troby lub zwiêkszona aktywnoœæ enzymów w¹trobowych w surowicy

•

•

•

Neuroleptic Malignant Syndrome



W zwi¹zku z ryzykiem wyst¹pienia z³oœliwego zespo³u neuroleptycznego (NMS) w czêœci dotycz¹cej
, we wspomnianej powy¿ej ramce, ujêto tak¿e

nastêpuj¹ce zalecenia:

U pacjentów z chorob¹ Parkinsona, zespó³ NMS wystêpowa³ czêœciej w przypadkach przerywania lub zaprzestania
podawania leków nasilaj¹cych dzia³anie dopaminy, dlatego je¿eli objawy zespo³u NMS wyst¹pi¹ po odstawieniu
preparatu ®, lekarz powinien rozwa¿yæ zwiêkszenie dawki lewodopy u pacjenta.

Pojedyncze przypadki wskazuj¹ce na NMS by³y zwi¹zane z terapi¹ preparatem ®. Objawy mia³y zwykle
pocz¹tek w czasie terapii preparatem ® lub w krótkim czasie po przerwaniu terapii. Objawami NMS s¹:
zaburzenia motoryczne (sztywnoœæ, mioklonie i dr¿enie), zmiany psychiczne (pobudzenie, spl¹tanie, stupor i œpi¹czka),
podwy¿szenie temperatury cia³a, zaburzenia ze strony uk³adu wegetatywnego (chwiejne ciœnienie têtnicze,
tachykardia) oraz zwiêkszenie stê¿enia fosfokinazy kreatynowej (CPK) w surowicy, które mo¿e byæ nastêpstwem
miolizy. Nale¿y rozwa¿yæ postawienie diagnozy NMS, nawet jeœli wystêpuj¹ nie wszystkie wymienione objawy. Po
postawieniu takiej diagnozy trzeba natychmiast przerwaæ terapiê preparatem ® u pacjenta oraz poddaæ go
wnikliwej obserwacji.

Przed rozpoczêciem leczenia: aby zmniejszyæ ryzyko wyst¹pienia NMS, stosowania preparatu ®nie powinno siê
zalecaæ pacjentom z ciê¿k¹ dyskinez¹ lub z wystêpowaniem zespo³u NMS w wywiadzie w³¹czaj¹c rabdomiolizê lub
hipertermiê. Szczególnie zagro¿eni wyst¹pieniem zespo³u NMS s¹ chorzy otrzymuj¹cy wiele leków o ró¿nym
mechanizmie dzia³ania w obrêbie oœrodkowego uk³adu nerwowego (np. leki przeciwdepresyjne, antycholinergiczne,
neuroleptyki).

W czêœci dotycz¹cej uaktualniono sekcjê dotycz¹c¹ badañ klinicznych,
uwzglêdniaj¹c wyniki zakoñczonego w 2003 roku badania przeprowadzonego metod¹ podwójnie œlepej próby kontrolowanej
placebo. W badaniu tym porównywano efekty stosowania preparatu ® i entakaponu u pacjentów z chorob¹
Parkinsona, u których d³ugoœæ fazy OFF podczas optymalnej terapii lewodop¹ wynosi³a co najmniej 3 godziny.

Wiêcej szczegó³ów znajdzie Pani/Pan w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

My jako firma Valeant mamy nadziejê, ¿e powy¿sze informacje pomog¹ Pani/Panu w zapoznaniu siê z zasadami przepisywania
leku i w optymalizacji terapii lekiem ® pacjentów z chorob¹ Parkinsona.

Valeant zachêca fachowych pracowników opieki medycznej do zg³aszania ka¿dego nowego przypadku dzia³añ
niepo¿¹danych, ze szczególnym uwzglêdnieniem uszkodzenia w¹troby, zarówno poprzez lokalnie przyjêty system
monitorowania dzia³añ niepo¿¹danych leków, jak i przez bezpoœredni kontakt z firm¹ Valeant.

Zg³oszenia o niepo¿¹danych dzia³aniach leku prosimy zg³aszaæ do polskiego oddzia³u firmy Valeant:

ICN Polfa Rzeszów S.A.
ul. Przemys³owa 2
35-959 Rzeszów
tel. 017-8655243
faks 017-8655445

Z powa¿aniem,
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