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COMTAN®

entacapona

Forma farmacéutica e apresentacado
Comprimidos revestidos. Embalagem com 30 comprimidos revestidos.

USO ADULTO

Composicéo
Cada comprimido revestido contém 200 mg de entacapona.

Excipientes: celulose microcristalina, manitol, croscarmelose sobdica, O6leo vegetal
hidrogenado, hipromelose, polissorbato, glicerol, sacarose, estearato de magnésio, 6xido de
ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e di6xido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: COMTAN apresenta como componente ativo a
entacapona, uma substéncia utilizada no tratamento da doenca de Parkinson.

COMTAN ndo apresenta atividade antiparkinsoniana sem a levodopa.

Vocé pode também receber outros medicamentos que ajudam no tratamento desta condi¢ao.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: A data de validade esta impressa no cartucho. Nao utilize o produto apés
a data de validade.

Gravidez e lactagcdo: COMTAN é contra-indicado durante a gravidez e a amamentacao.
Portanto, informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informe ao seu médico se estd amamentando.

Pare de tomar COMTAN imediatamente e consulte o0 médico, se vocé engravidar durante o
tratamento.

Cuidados de administracao: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s
horarios, as doses e a duracao do tratamento.

Tome COMTAN na mesma hora que vocé for tomar a medicacdo com levodopa. Engula o
comprimido com um copo de agua. COMTAN pode ser tomado com ou sem alimentos.

Caso vocé se esqueca de tomar o comprimido de COMTAN junto com a sua dose de
levodopa, aguarde para tomar o préximo comprimido de COMTAN no horério habitual junto
com a préxima dose de levodopa. Nao tome o dobro da dose de COMTAN para compensar a
dose esquecida.

Interrupcdo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem 0 conhecimento do seu
médico.

Reac@es adversas: Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis.
Assim como todos medicamentos, COMTAN pode ocasionar reacbes adversas. Essas
reacfes normalmente variam de suaves a moderadas. Nos primeiros dias ou semanas de
terapia, vocé pode sentir ndusea, vémito, alucinagdes (ver coisas, sentir cheiros ou ouvir sons
que ndo existem) e movimentos involuntarios do corpo. Para reduzir esses efeitos seu médico
pode precisar ajustar sua dose de levodopa nos primeiros dias ou semanas apés o inicio do
tratamento com COMTAN.
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Algumas reac¢des adversas que podem ser sérias: amarelamento da pele ou do branco
dos olhos, sentir-se mal enquanto estiver tomando COMTAN, movimentos involuntarios do
corpo e aparente deterioracdo da sua condicdo normal, incluindo tendéncia para cair,
alucinacdes, febre, cdibras nas pernas, contracdes prolongadas dos musculos, fragqueza
muscular, confuséo, excesso de sono durante o dia, episédios repentinos de sono, grave
rigidez muscular, febre alta e consciéncia alterada, inflamacao do cdélon, a qual pode acarretar
diarréia e perda de peso. Se vocé experimentar qualquer das reacfes adversas acima,
informe imediatamente seu médico.

COMTAN pode ocasionar outras rea¢gfes adversas: insdnia, sonhos vividos, agitacdo, piora
dos sintomas da doenga de Parkinson, dor de cabega, tontura ou delirio, vertigem (sensagéo
de rotacdo ou de rodopio), tremor, baixa pressao sanguinea, enj6o (nausea) ou vOmito,
diarréia, constipacdo, dor no estdmago, boca seca, diminuicdo do apetite, rash (erupgéo
cutanea), urticaria, urina marrom-avermelhada, descoloracdo de cabelos, barba, pele e
unhas, cansaco, aumento do suor, perda de peso. Vocé pode apresentar também mudancas
de comportamento como desejo de jogar (jogo patoldgico) ou aumento de desejos sexuais
(aumento na libido e hipersexualidade) quando tomar COMTAN em combinacdo com
levodopa/carbidopa. Se alguma dessas reacdes adversas preocupam vocé, informe seu
médico assim gue possivel.

Algumas reag6es como movimentos incontrolados, enjéo (nausea) e dor no estbmago podem
ser mais comuns com altas doses de COMTAN (1.400 a 2.000 mg por dia).

Resultados anormais de testes sanguineos tém sido observados em pessoas tomando
COMTAN.

Se vocé notar outras reacdes nao descritas nesta bula, por favor informe seu médico ou
farmacéutico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Contra-indicacdes e precaucdes:
N&o tome COMTAN se:

e vocé é hipersensivel (alérgico) a entacapona ou a qualquer outro ingrediente de
COMTAN;

e se vocé tem doenca no figado;

e se vocé tem tumor na glandula adrenal (conhecida como feocromocitoma; isso pode
aumentar o risco de pressao sanguinea alta grave);

e se vocé esta tomando determinados antidepressivos (pergunte ao seu médico se seu
medicamento antidepressivo pode ser tomado junto com COMTAN);

e se vocé ji teve uma reacdo rara a medicamento antipsicético chamada sindrome
neuroléptica maligna (SNM), cujos sintomas sao rigidez, agitagdo, aumento extremo
de temperatura corporal, batimento cardiaco rapido, e extrema flutuagdo da presséo
sanguinea; se vocé ja teve distirbio muscular raro chamado rabdomidlise nao-
traumética;
se vocé esta gravida,

e se vocé estd amamentando.

Se vocé acha que pode ser alérgico e/ou se alguma dessas situacdes acima se aplica a vocé
fale com seu médico.

Tenha especial cuidado com COMTAN:
e se vOcé estiver realizando didlise para insuficiéncia renal, pode ser necessario deixar
um intervalo maior entre as doses;
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e COMTAN comprimidos revestidos contém um agucar chamado sacarose, portanto, se
seu médico lhe disse que vocé tem uma intolerancia hereditaria a sacarose, antes de
tomar COMTAN fale com seu médico.

Tenha especial cuidado durante o tratamento com COMTAN:

e se vocé sentir sintomas como aumento repentino da temperatura do seu corpo,
batimento cardiaco mais rapido, pressdo sanguinea extremamente alta ou convulsdes
graves;

e se vocé tiver paralisia temporéria ou fraqueza muscular grave;

e se vocé estiver com diarréia prolongada, o médico deve fazer um monitoramento de
Seu peso para prevenir uma potencial e excessiva perda de peso;

e se vocé apresenta anorexia progressiva, astenia e perda de peso dentro de um curto
periodo de tempo, fale com seu médico. Ele pode decidir por realizar uma avaliacdo
médica geral, incluindo a funcéo hepatica.

Se qualguer um desses casos se aplicar a vocé, informe o seu médico antes de tomar
COMTAN.

Dirigir veiculos e operar maquinas: O COMTAN administrado junto com levodopa pode baixar
sua pressdo sanguinea, o que pode fazer vocé sentir tontura ou vertigem; ou pode fazer vocé
sentir muito sono. Nesses casos, hdo dirija e ndo faca qualquer atividade que requeira sua
habilidade e atengéo (ex: operar maquinas).

Atencéo diabéticos: contém acUcar.

Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

COMTAN pode aumentar o efeito de alguns medicamentos (ex: aqueles contendo rimiterol,
isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-metildopa e apomorfina).
COMTAN pode dificultar a ingestdo de ferro. Portanto, ndo tome COMTAN e suplementos
contendo ferro ao mesmo tempo. Apds a administracdo de um deles, espere por pelo menos
2 a 3 horas antes de tomar o outro.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica

A entacapona pertence a uma nova classe terapéutica, a dos inibidores da catecol-O-metil
transferase (COMT) e € um inibidor reversivel da COMT, especifico e de atuagéo
principalmente periférica, concebido para administracdo concomitante com preparacfes de
levodopa. A entacapona diminui a perda metabdlica da levodopa para 3-O-metildopa (3-
OMD) pela inibicdo da enzima COMT. Isso leva a um aumento da biodisponibilidade de
levodopa e uma maior quantidade de levodopa disponivel no cérebro. A entacapona prolonga
entdo a resposta clinica a levodopa.

A entacapona inibe a COMT principalmente em tecidos periféricos. A inibicdo de COMT nos
glébulos vermelhos sangliineos € proporcional a concentragdo plasmética da entacapona,
indicando claramente a natureza reversivel da inibicdo da COMT.

Estudos clinicos
Em estudos duplo-cegos de fase lll envolvendo 376 pacientes portadores da doenca de
Parkinson e flutuagdes motoras de final de dose, foram administrados entacapona ou placebo
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com cada dose de levodopa/inibidor da dopa descarboxilase. Os resultados s&o
apresentados na tabela 1 abaixo. No estudo I, o periodo “ON” (horas) foi mensurado

diariamente na residéncia e no estudo I, foi mensurada a proporcao diaria do periodo “ON”.

Tabela 1: Periodo “ON” diario (Média + Desvio Padrao)

Estudo I: Periodo “ON” diario (horas)

entacapona (n=85) placebo (n=86) diferenca
nivel basal 93+272 92+25
semana 8-24 10,7 £ 2,2 94+26 1 h 20 min
(8,3%)

Clgse, 45 min, 1 h 56 min

Estudo Il: Propo

rcdo diaria do periodo “ON” (%)

entacapona (n=103) placebo (n=102) diferenca
nivel basal 60,0 + 15,2 60,8 + 14,0
semana 8-24 66,8 £ 14,5 62,8 £ 16,8 4,5% (0Oh 35 min)

Clgsy, 0,93%, 7,97%

Houve uma diminuig¢&o correspondente do periodo “OFF".
No estudo I, o periodo “OFF” foi reduzido em 24%, comparado com 0% no grupo placebo.
No estudo I, o periodo “OFF” foi reduzido em 18%, comparado com 5% no grupo placebo.

Farmacocinética

Absorgéo

Existem grandes variag0es intra e interindividuais na absor¢éo da entacapona.

O pico de concentracdo plasmatica (Cnax) € habitualmente alcancado cerca de uma hora
apos a administracdo de um comprimido de 200 mg de entacapona. O farmaco € sujeito a
extenso metabolismo de primeira passagem. A biodisponibilidade da entacapona é cerca de
35% apbés uma dose oral. O alimento ndo afeta a absorcdo da entacapona de forma
significativa.

Distribuigdo

ApOs absorcdo pelo trato gastrintestinal, a entacapona é rapidamente distribuida pelos
tecidos periféricos com um volume de distribuicdo no steady-state (estado de equilibrio) de 20
litros. Aproximadamente 92% da dose é eliminada durante a fase beta com meia-vida de
eliminacéo curta de 30 minutos. O clearance (depuracéo) total da entacapona € de cerca de
800 mL/min.

A entacapona liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina.
No plasma humano, a fragdo ndo ligada é cerca de 2% na faixa de concentragcfes
terapéuticas. Em concentracdes terapéuticas, a entacapona nao desloca outros farmacos
extensivamente ligados (por ex., varfarina, acido salicilico, fenilbutazona e diazepam) nem é
deslocada significativamente por nenhum desses farmacos em concentracdes terapéuticas
ou em concentracdes mais elevadas.

Metabolismo

Uma pequena quantidade de entacapona, o (E)-isbmero, é convertida no seu (Z)-isbmero. O
(E)-isbmero contribui para 95% da AUC (area sob a curva) da entacapona e o (Z)-isbmero e
tracos de outros metabdlitos contribuem para os restantes 5%.

Dados de estudos in vitro utilizando prepara¢des microssomais do figado humano indicam
que entacapona inibe o citocromo P450 2C9 (IC50~4 microM). A entacapona mostrou
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pequena ou nenhuma inibicdo de outros tipos de isoenzimas P450 (CYP1A2, CYP2AG,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A e CYP2C19) (veja “InteracBes medicamentosas e outras formas
de interagdes”).

Eliminagcdo

A eliminacdo da entacapona ocorre principalmente por vias metabdlicas ndo renais. E
estimado que 80 a 90% das doses sdo excretadas nas fezes, mas este dado nédo foi
confirmado nos seres humanos. Aproximadamente 10-20% sdo excretados na urina.
Encontram-se apenas tracos de entacapona como farmaco inalterado na urina. A maior parte
(95%) do farmaco excretado na urina conjuga-se com acido glucurbnico. Dentre o0s
metabdlitos encontrados na urina apenas cerca de 1% se formou por oxidagéo.

Caracteristicas nos pacientes

As propriedades farmacocinéticas da entacapona sdo semelhantes tanto em adultos jovens
como em idosos. O metabolismo do farmaco é retardado em pacientes com insuficiéncia
hepatica de leve a moderada (classe A e B da escala Child-Pugh), o que leva a um aumento
da concentracdo plasmética de entacapona em ambas as fases de absorcédo e eliminagéo
(veja “Contra-indicacfes”). A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética da entacapona.
A necessidade de um intervalo maior entre as administracdes deve igualmente ser lembrada
no tratamento de pacientes submetidos a dialise.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo demonstraram riscos especiais para humanos baseados nos
convencionais de seguranca farmacolégica, toxicidade com doses repetidas, genotoxicidade
e potencial carcinogénico.

Em estudos de toxicidade de doses repetidas, foi observada anemia em virtude da
propriedade de quelacdo do ferro pela entacapona.

Em estudos de toxicidade na reprodugédo demonstraram uma diminuigdo do peso fetal e leve
retardo no desenvolvimento 6sseo de coelhos em niveis de exposi¢cao sistémica sob doses
terapéuticas.

Indicagdes

A entacapona é indicada como adjuvante na preparacao padrao de levodopa/benserazida ou
levodopa/carbidopa em pacientes com doenga de Parkinson e flutuag6es motoras de fim de
dose que ndo podem ser estabilizadas por estas associacgoes.

Contra-indicacbes

Hipersensibilidade conhecida a entacapona ou a outros componentes da formulagéo.
Disfungao hepética.

Pacientes com feocromocitoma por causa do risco aumentado de crise hipertensiva.

Histéria prévia de sindrome neuroléptica maligna (SNM) e/ou rabdomiélise ndo-traumatica.

Uso concomitante de entacapona com o0s inibidores ndo-seletivos da monoaminoxidase
(MAO-A e MAO-B), (por ex.: fenelzina, tranilcipromina).

Uso concomitante do inibidor seletivo de MAO-A mais um inibidor seletivo de MAO-B e
entacapona (veja “Interagbes medicamentosas e outras formas de interagbes’).
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Precaucdes e adverténcias

Foram observadas raramente em pacientes com doenga de Parkinson, rabdomiblise
secundaria a discinesia grave ou sindrome neuroléptica maligna (SNM). Casos isolados de
rabdomidlise tém sido relatados no tratamento com entacapona.

SNM, inclusive rabdomidlise e hipertermia, sdo caracterizados por sinfomas motores (rigidez,
mioclonia, tremor), alteracbes mentais (por ex: agitacdo, confusdo, coma), hipertermia,
disfungdo autonbémica (taquicardia, pressdo arterial instavel) e elevagdo da creatinina-
fosfoquinase (CPK) sérica. Em casos individuais, somente alguns desses sintomas e/ou
achados foram evidentes.

Casos isolados de SNM tém sido relatados, especialmente apdés redugdo abrupta ou
descontinuagdo da entacapona e outras medicagbes dopaminérgicas. Quando necessario, a
descontinuagdo do tratamento com entacapona e outro dopaminérgico deve ser lenta e se
sinais e/ou sintomas ocorrerem, a interrup¢do deve ser desconsiderada e um aumento na
dosagem de levodopa deve ser efetuado.

Por seu mecanismo de acgdo, a entacapona pode interferir com o metabolismo de farmacos
que contenham um grupo catecol, potencializando sua agédo. Assim, a entacapona deve ser
administrada com cautela a pacientes em tratamento com farmacos metabolizados pela
COMT, como rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-
metildopa e apomorfina (veja “Interacbes medicamentosas e outras formas de interagbes”).

A entacapona é sempre administrada como adjuvante no tratamento com levodopa. Assim,
as precaucbes aplicadas ao tratamento com levodopa devem ser levadas em conta no
tratamento com entacapona. A entacapona aumenta a biodisponibilidade da levodopa das
preparagbes padroes de 5 a 10% de levodopa/benserazida, mais do que nas preparagbes de
levodopa/carbidopa. Conseqlientemente, os efeitos dopaminérgicos indesejaveis podem ser
mais freqlientes quando entacapona é associada ao tratamento com levodopa/benserazida
(veja “Reacbes adversas”). Para reduzir as reagbes adversas dopaminérgicas relatadas com
levodopa, é necessario fazer o ajuste de dosagem nos primeiros dias, as primeiras semanas,
apos o inicio do tratamento com entacapona, de acordo com o estado clinico do paciente
(veja “Posologia” e “Reagbes adversas”).

A entacapona pode agravar a hipotenséo ortostatica induzida por levodopa, portanto deve ser
administrada com cautela em pacientes que recebem outros medicamentos que causam
hipotenséo ortostéatica.

Em estudos clinicos, os efeitos colaterais dopaminérgicos (por ex: discinesia), sdo mais
comuns em pacientes que recebem entacapona e agonistas dopaminérgicos (como
bromocriptina), selegilina ou amantadina comparados aos outros que recebem placebo com
essas combinagbes. As dosagens de outros medicamentos antiparkinsonianos devem ser
ajustadas quando for iniciado o tratamento com entacapona.

A entacapona usada em combinagdo com levodopa tem sido associada com sonoléncia e
episodios repentinos de inicio de sono em pacientes com doenga de Parkinson e, portanto,
deve-se ter cuidado ao dirigir e operar maquinas.

Para pacientes com diarréia decorrente do tratamento com entacapona, recomenda-se um
monitoramento do peso para que o decréscimo excessivo de peso seja evitado.

Para pacientes que apresentem anorexia progressiva, astenia e perda de peso dentro de um
curto periodo de tempo, uma avaliagdo médica geral incluindo fungcdo hepatica deve ser
considerada.
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Jogo patolégico, aumento de libido e hipersexualidade foram relatados em pacientes com
doenca de Parkinson ftratados com agonistas dopaminérgicos e outros tratamentos
dopaminérgicos como com entacapona em associagdo com levodopa.

COMTAN comprimidos revestidos contém sacarose. Portanto, pacientes com raros e
hereditarios problemas de intolerdncia a frutose, ma absor¢cdo de glicose-galactose ou
insuficiéncia da sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Gravidez e lactacao

Né&o se observaram efeijtos teratogénicos ou fetotoxicos primarios em estudos realizados em
animais, com a utilizagcdo de entacapona em doses maiores que as terapéuticas. Como néo
ha experiéncias em mulheres gravidas, a entacapona nédo deve ser utilizada durante a
gravidez.

Estudos em animais comprovaram que entacapona é excretada no leite. As mulheres em
tratamento com entacapona ndo devem amamentar. A seguranga de entacapona em criangas
néo é conhecida.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

COMTAN em associagcdo com levodopa pode ter grande influéncia na habilidade de dirigir
veiculos e/ou operar maquinas.

Pacientes em tratamento com entacapona em associacdo com levodopa e que sentem
sonoléncia e/ou episddios repentinos de inicio de sono, devem ser orientados a nédo dirigir e a
néo exercer atividades onde o estado de alerta prejudicado possa coloca-los em risco de
acidentes graves ou morte (por ex.: operar maquinas) até que tais episodios recorrentes
tenham sido resolvidos (veja “Precaugdes e adverténcias”).

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdes
N&o se observou interacdo da entacapona com a carbidopa no esquema posoldgico
recomendado. Intera¢des farmacocinéticas com benserazida nao foram estudadas.

Em estudos de dose Unica em voluntarios sadios, ndo se observaram interacdes entre a
entacapona e a imipramina ou entre a entacapona e a moclobemida. Analogamente, ndo se
observaram interacdes entre a entacapona e a selegilina em estudos de dose repetida em
pacientes com parkinsonismo. Contudo, a experiéncia da utilizacdo clinica de entacapona
com varios farmacos, inclusive inibidores da MAO-A, antidepressivos triciclicos, inibidores da
recaptacdo de noradrenalina como, desipramina, maprotilina e venlafaxina, e farmacos que
sdo metabolizados pela COMT (por ex.: compostos com grupo catecol: rimiterol, isoprenalina,
adrenalina, noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-metildopa, apomorfina e paroxetina) é
ainda limitada. Portanto, ndo é recomendado o uso concomitante de entacapona com
qualquer um desses farmacos (veja “Precaucdes e adverténcias”).

A entacapona pode ser utilizada com selegilina (inibidor seletivo da MAO-B), mas a dose
diaria de selegilina ndo deve exceder 10 mg.

A entacapona pode formar quelantes com ferro no trato gastrintestinal. A entacapona e
preparacfes de ferro devem ser administradas separadamente em intervalos de no minimo 2
a 3 horas (veja “Reacbes adversas”).

As ligacbes de entacapona ao sitio Il de ligacdo a albumina humana também se liga a outros
farmacos, inclusive diazepam e ibuprofeno. Estudos de interacdes clinicas com diazepam e
antiinflamatérios nao-esterdides nao foram realizados. De acordo com estudos in vitro, nao se
espera um deslocamento significativo nas concentragdes terapéuticas dos medicamentos.
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Devido a sua afinidade ao citocromo P450 2C9 in vitro (veja “Farmacocinética”), entacapona
pode interferir potencialmente com drogas cujo metabolismo é dependente desta isoenzima,
tal como a S-varfarina. Entretanto, em um estudo de interacdo em voluntarios sadios,
entacapona nao alterou os niveis plasmaticos de S-varfarina, enquanto que a AUC de R-
varfarina aumentou em média por 18% (Clgg 11 a 26%). O valor de INR foi reduzido em média
por 13% (Clgo 6 a 19%). Deste modo, o controle do INR é recomendado quando o tratamento
com entacapona € iniciado em pacientes recebendo varfarina.

Reacdes adversas
Nos estudos realizados na fase Il duplo-cego, placebo-controlado, as reagbes adversas
muito comuns encontradas foram: discinesia, nadusea e urina anormal (veja a seguir).

As reacbes adversas comuns encontradas nos estudos na fase Ill duplo-cego, placebo-
controlado s&o: diarréia, agravamento do parkinsonismo, tontura, dor abdominal, insénia,
boca seca, fadiga, alucinagdes, constipagao, distonia, aumento da transpira¢do, hipercinesia,
cefaléia, caimbras nas pernas, confusdo, pesadelos, queda, hipotensédo postural, vertigem e
tremor.

Muitos dos efeitos adversos causados por entacapona relacionam-se a atividade
dopaminérgica aumentada e ocorrem mais freqlientemente no inicio do tratamento. A
redugdo da dose da levodopa diminui a freqliéncia e a gravidade desses efeitos. A outra
classe principal de eventos adversos s&o sintomas gastrintestinais, inclusive nauseas,
vomitos, dores abdominais, constipagcdo e diarréia. A cor da urina pode alterar-se para
castanho-avermelhado pela entacapona, mas esse fenémeno é inofensivo.

Geralmente os efeitos adversos provocados pela entacapona sdo de natureza leve a
moderada. Os eventos adversos mais comuns que levam a interrupgdo do tratamento com
entacapona séo sintomas gastrintestinais (por ex., diarréia, 2,5%) e sinfomas dopaminérgicos
(por ex., discinesias, 1,7%).

Em estudos clinicos, foram relatados apds a administracdo de entacapona com freqliéncia
maior do que o placebo, discinesias (27%), nausea (11%), diarréia (8%), dor abdominal (7%)
e boca seca (4,2%).

Alguns dos eventos adversos, como discinesia, hausea e dores abdominais, podem ser mais
comuns com doses mais elevadas (1,4 a 2,0 g por dia) do que com doses mais baixas de
entacapona.

Uma leve diminuicdo da hemoglobina, contagem de eritrocito e hematocrito foi relatada
durante o tratamento com entacapona. O mecanismo de base envolve diminuicdo na
absorgdo de ferro no trato gastrintestinal. Foi observado, durante um periodo prolongado de
tratamento (6 meses) com entacapona, uma diminui¢cdo clinica significativa de hemoglobina
em 1,5% dos pacientes.

Foram relatados aumentos clinicos significativos das enzimas hepaticas em casos raros.

As seguintes reagbes adversas, listadas abaixo na Tabela 2, tém sido acumuladas dos
estudos clinicos com entacapona e desde a introdug¢éo de entacapona no mercado.

Tabela 2
As reacdes adversas estao dispostas das mais freqlientes para as menos e estimadas da

seguinte forma: muito comum (21/10); comum (21/100, <1/10); incomum (21/1.000, <1/100);
rara (21/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000);.desconhecida (a frequéncia ndo pode ser
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estimada a partir dos dados disponiveis devido a nenhuma estimativa valida ter sido inferida
dos estudos clinicos e epidemiolégicos).

DistlUrbios psiquiéatricos

Comuns Insénia, alucinagbes, confuséo, pesadelos

Muito rara Agitagcdo

Distlrbios no sistema nervoso

Muito comum Discinesia

Comuns Agravamento do parkinsonismo, vertigem, distonia, hipercinesia
Disturbios gastrintestinais

Muito comum Nausea

Comuns Diarréia, dor abdominal, boca seca, constipa¢ao, vémito
Muito rara Anorexia, colites

Disturbios hepatobiliares

Raras Testes anormais da funcdo hepatica

Desconhecida Hepatite com caracteristicas principalmente colestaticas
Disturbios do tecido subcutaneo e pele

Rara Rash maculopapular ou eritematoso

Muito rara Urticaria

Desconhecida Descoloracao de pele, cabelo, barba e unhas
Disturbios renais e urinarios

Muito comum | Mudancga de cor da urina

Distlrbios gerais e condicdes do local de administracdo

Comuns Fadiga, aumento da transpiracdo, queda

Muito rara Diminui¢cao do peso

A entacapona usada em combinagdo com levodopa tem sido associada com casos isolados
de sonoléncia diurna excessiva e episodios repentinos de inicio de sono (veja “Efeitos sobre a
habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas”).

Casos isolados de sindrome neuroléptica maligna (SNM) tém sido relatados, especialmente
apds reducdo abrupta ou descontinuagdo da entacapona e outras medicacbes
dopaminérgicas.

Casos isolados de rabdomidlise tém sido relatados.

Foi relatado que pacientes com doencga de Parkinson tratados com agonistas dopaminérgicos
e outros tratamentos dopaminérgicos como entacapona em associagdo com levodopa,
especialmente em altas doses, exibiram sinais de jogo patolégico, aumento da libido e
hipersexualidade, geralmente reversiveis com a redugdo da dose ou descontinuagdo do
tratamento.

Posologia

A entacapona € administrada por via oral e em combinacdo com doses de
levodopa/carbidopa ou levodopa/benserazida. A prescricdo para essas preparacdes de
levodopa é aplicavel ao uso concomitante das mesmas com entacapona.

A entacapona pode ser administrada com ou sem alimentos (veja “Farmacocinética”).
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Administra-se um comprimido de 200 mg com cada dose de levodopa/inibidor da dopa
descarboxilase. A dose maxima recomendada é de 200 mg, 10 vezes por dia, isto é, 2 g de
entacapona.

A entacapona aumenta os efeitos da levodopa. Assim, para reduzir as reagcbes adversas
dopaminérgicas relacionadas com a levodopa, por ex., discinesias, nauseas, vbmitos e
alucinacdes, é freglentemente necessario ajustar-se a dose de levodopa durante os
primeiros dias ou as primeiras semanas apoés o inicio do tratamento com entacapona. A dose
diaria de levodopa deve ser reduzida em cerca de 10% a 30% pelo aumento dos intervalos
entre as administracdes e/ou pela reducédo da quantidade de levodopa por dose, de acordo
com a condigao clinica do paciente.

Se o tratamento com entacapona for interrompido, é necessario ajustar-se a dose dos outros
tratamentos antiparkinsonianos, especialmente o da levodopa, para se alcancar um nivel de
controle suficiente dos sintomas.

A entacapona aumenta a biodisponibilidade da levodopa nas preparacfes padrbes de
levodopa/benserazida um pouco mais (5 a 10%) do que nas preparacdes
levodopa/carbidopa. Portanto, pacientes que recebem preparacdes convencionais
levodopa/benserazida devem ter uma reducdo da dose de levodopa quando o tratamento
com entacapona for iniciado.

A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética da entacapona, ndo havendo nesse caso
necessidade de ajuste da dose. Contudo, para pacientes submetidos a dialise, um intervalo
maior entre as doses deve ser considerado (veja “Farmacocinética”).

Uso em idosos: N&o é necessario o ajuste de doses em pacientes idosos.

Uso em criancas: COMTAN nédo é recomendado para o uso em criangcas com idade abaixo
de 18 anos, devido a falta de dados de seguranca e eficacia.

Superdose

Dados de pds-comercializacdo incluem casos isolados de superdose nos quais,a dose de
entacapona mais alta relatada foi de 16.000 mg. Os sinais e sintomas agudos nestes casos
de superdose incluem confuséo, diminuicdo da atividade, sonoléncia, hipotonia, descoloracéo
da pele e urticaria.

O tratamento da superdose aguda é sintomatico.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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