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EKSON

levodopa +
cloridrato de benserazida

comprimido
USO ORAL
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos 200/50 mg: frasco com 10 e 30 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido de EKSON contém:
levodopa
cloridrato de benserazida
(equivalente a 50 mg de benserazida)

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, fosfato de calcio diba-
sico di-hidratado, crospovidona, povidona, diéxido de silicio, docusa-
to de sddio, estearato de magnésio e 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

Ac¢éao do medicamento

EKSON é uma associag@o das substancias levodopa e cloridrato
de benserazida, indicado para o tratamento de pacientes com do-
enca de Parkinson. A presenga da substancia benserazida ajuda
a preservar o efeito terapéutico da levodopa, além de diminuir as
suas reagdes indesejaveis.

Indicagbes do medicamento

EKSON ¢ indicado para o tratamento de pacientes com doenca
de Parkinson.

Riscos do medmamento

Contraind

EKSON no deve ser administrado a pacientes com hipersen-
sibilidade conhecida a levodopa, a benserazida ou qualquer
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1ente da férmula.
EKSON nao deve ser associado a inibidores da monoaminoxi-
dase (IMAOs) nao-seletivos. Entretanto, inibidores seletivos da
MAO-B, como a selegilina e rasagilina, ou inibidores seletivos da
MAO-A, como a moclobemida, nao sao contraindicados. A com-
binagao de inibidores da MAO-A e MAO-B é equivalente a IMAOs
nao-seletivos e, portanto, ndo deve ser administrada concomi-
tantemente com EKSON (vide item Interac6es medicamento-
sas).
EKSON néo deve ser administrado a pacientes com doengas
descompensadas nas glandulas enddcrinas, nos rins, no figado
e no coragao, assim como pacientes com glaucoma de angulo
fechado ou com histéria anterior de doengas psiquiatricas gra-
ves com componente psicético. Informe seu médico sobre qual-
quer medicamento utilizado antes ou durante o tratamento.
EKSON néao deve ser administrado a pacientes com menos de 25
anos de idade (o desenvolvimento ésseo deve estar completo).
EKSON nao deve ser administrado a mulheres gravidas ou
com possibilidade de engravidar, na auséncia de método
anticoncepcional adequado. Se ocorrer gravidez durante tra-
tamento com EKSON o medicamento devera ser interrompido
imediatamente.
Como a passagem de benserazida para o leite materno é des-
conhecida, maes em tratamento com EKSON nao devem
amamentar, pois a ocorréncia de malformacoes do sistema
esquelético da crianga, nao pode ser excluida.
Se estiver usando EKSON, informe seu médico caso tenha
que se submeter a uma cirurgia.
Nao faca uso deste medicamento sem prescricao e acompa-
nhamento médico. Pode ser que EKSON nao seja indicado
para seu caso, o que s6 seu médico podera avaliar. Pela

rabilidade e eficacia. A combinacgao de inibidores seletivos de
MAO-A e MAO-B é equivalente ao uso de IMAOs nao-seleti-
vos, e nao devera ser administrada juntamente ao EKSON.
EKSON néo deve ser administrado concomitantemente com
simpatomiméticos como epinefrina, norepinefrina, isoprote-
renol ou anfetamina, pois a levodopa pode potencializar seus
efeitos. Se houver idade de admini concomitante,
é essencial monitoragao rigorosa do sistema cardiovascular e
pode ser necessaria reducao da dose do simpatomimético.

A associagdao com outros produtos antiparkinsonianos como
anticolinérgicos, amantadina e agonistas dopaminérgicos é
permitida; entretanto, tanto os efeitos desejados, como os
efeitos adversos podem ser intensificados, e pode ser neces-
saria reducao da dose de levodopa ou do outro antiparkinso-
niano. Quando iniciado o tratamento adjuvante com o inibi-
dor da COMT, a redugéo de EKSON pode ser necesséria.
Antlcolln'rglcos nao devem ser retirados abruptamente quan-
do se iniciar o tratamento com EKSON, pois o efeito da levo-
dopa nao é imediato.

Interag6es com alimentos

Observa-se reducao do efeito, quando a associagao levodopa
e cloridrato de benserazida sao ingeridos com uma refeicao
rica em proteinas.

Este medicamento é de uso adulto.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de
reagoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use di > sem o conh

Pode ser perigoso para a sua satde.
Modo de uso

Sempre utilize EKSON exatamente como seu médico recomendou.
N&o mude as doses, em hipétese alguma, as doses por sua conta.
Pode ser prejudicial para a sua saude.

Forma farmacéutica

EKSON comprimidos 250 mg: comprimido rosa, circular, monos-
sectado em cruz.

Modo de administragdo

Os comprimidos de EKSON podem ser partidos para facilitar a
degluticdo.

Sempre que possivel EKSON deve ser tomado no minimo 30
minutos antes ou 1 hora apds as refei¢des. Efeitos adversos gas-
trintestinais podem ocorrer principalmente nos estagios iniciais do
tratamento, e podem ser controlados, em grande parte, com a
ingestdo de EKSON com um pequeno lanche (por exemplo, bis-
coitos) ou liquido, ou com o aumento gradativo da dose.
Interrupcéo do tratamento

Seu médico sabe o momento ideal para interromper o tratamento.
Quaisquer duvidas que surjam durante o tratamento com EKSON
procure seu médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Reacées adversas

EKSON em geral é bem tolerado, mas eventualmente podem
ocorrer efeitos indesejados tais como:

Sangue e disturbios do S|stema Ilnfatlco anemia hemolltlca,
leucopenia transitéria e trc tém sido rel

em casos raros. Portanto, como em todo tratamento de longo
prazo com levodopa, recomenda-se monitoragao periddica
hematoldgica e de fungao hepatica e renal.

Disturbios nutricionais e do metabolismo: anorexia foi relatada.
Disturbios psiquiatricos: depressao pode fazer parte do quadro
clinico em pacientes com doenca de Parkinson e podem tam-
bém ocorrer em pacientes tratados com EKSON. Agitacéo,

ansiedade, insénia, aluci Oes, delirios e desorientacao tem-

> do seu médico.

mesma razao, nao ceda nem recomende este i 1ito
para outras pessoas.

Adverténcias e Precaucgoes

Reacées de hipersensibilidade podem ocorrer em individuos
pré-dispostos.

Em pacientes com glaucoma de angulo aberto, recomenda-se
medir regularmente a pressao intraocular, pois a levodopa
teoricamente pode aumentar a pressao intraocular.
Depressao pode ser parte do quadro clinico em pacientes
com doenca de Parkinson e ainda pode ocorrer em pacientes
tratados com EKSON.

Se o paciente em tratamento com levodopa necessitar de anes-
tesia geral, a administracao de EKSON deve ser continuada até
a cirurgia, exceto no caso do halotano. Em anestesia geral com
halotano deve-se descontinuar o uso de EKSON 12 a 48 horas
antes da intervencao cirtirgica, pois flutuagdes da pressao arte-
rial e/ou arritmias podem ocorrer. O tratamento com EKSON
pode ser retomado apds a cirurgia, com reintroducao gradual e
elevacao da dose até o nivel posoldgico anterior.

EKSON nao deve ser interrompido abruptamente. A interrup-
¢ao abrupta pode produzir quadro semelhante a sindrome neu-
roléptica maligna, que se caracteriza por hiperpirexia, insta-
bilidade autonémica, rigidez muscular acentuada e delirium,
com possiveis alteragdes laboratoriais, incluindo aumento de
creatinofosfoquinase (CPK), e pode ser fatal. Caso ocorram
tais sinais ou sintomas, o paciente devera ser mantido em
observagao médi ser io, h izado, e receber
tratamento sintomatico rapldo e adequado, que pode incluir a
reintrodugao de levodopa, apds avaliagio apropriada.
Levodopa tem sido associado com sonoléncia e episodios de
sono de inicio repentino.

Episodios de sono de inicio repentino durante as atividades
diarias, em alguns casos, sem sinais de aviso ou consciéncia,
tem sido muito raramente relatados. Pacientes devem ser in-
formados disso e aconselhados a ter precaucao quando diri-
gir ou operar maquinas durante o tratamento com levodopa.
Pacientes que tem sonoléncia comprovada e/ou episédio de
sono de inicio repentino devem privar-se de dirigir ou operar
maquinas. Além disso, uma redugao da dosagem ou término
da terapia deve ser considerada (vide item Efeitos sobre a
capacidade de dirigir e operar maquinas).

Agitacao, ansiedade, insonia, alucinagdes, delirios e desorien-
tagao temporal podem ocorrer partlcularmente em pacientes
idosos e em pacientes com iatricos (vide
item Reacdes Adversas).

Recomenda-se controle hematoldgico e de fungao hepatica
durante o tratamento.

Em pacientes diabéticos, monitorar com regularidade a glicemia
e fazer os ajustes necessarios na dose de hipoglicemiantes.

Medicamentos dopaminérgicos

Vicio em jogos de azar, libido aumentada e hipersexualidade
tém sido relatados em pacientes com Doenca de Parkinson
tratados com agonistas da dopamina. Nao ha relagao causal
estabelecida entre EKSON, o qual ndao é um agonista da dopa-
mina, e estes eventos. Entretanto, recomenda-se precaucao,
pois EKSON é um medicamento dopaminérgico.

Potencial para dependéncia da droga ou abuso

Um pequeno sub-grupo de pacientes com doenca de Parkinson
apresentou disturbio cognitivo e p que p

ser diretamente atribuido ao aumento da quantidade de inges-
tao da medicacdo sem prescricdo médica e ao aumento das
doses requeridas para tratar suas inabilidades motoras.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Pacientes tratados com levodopa e que apresentam sonolén-
cia e/ou episédios de sono de inicio repentino devem ser
advertidos para evitar dirigir ou se engajar em atividades nas
quais a desatencao pode colocar eles ou outros em risco de
ferimento grave ou morte (ex. operar maquinas) até que os
episoédios recorrentes e sonoléncia sejam resolvidos.

Uso em casos de insuficiéncia renal

EKSON é extensamente metabolizado e menos que 10% do
levodopa é excretado sem alteracao pelos rins. Portanto, no
caso de insuficiéncia renal leve ou moderada néo é necessa-
ria reducao de dose.

Dados da farmacocinética da levodopa em pacientes com
insuficiéncia renal ndo estéo disponiveis. A associacao levo-
dopa e cloridrato de benserazida é bem tolerada por pacien-
tes urémicos em esquema de hemodidlise.

Uso em casos de insuficiéncia hepatica

Levodopa é metabolizada principalmente pela descarboxilase
(aminoacido aromatico) que esta presente em abundancia no
trato intestinal, nos rins, no coracédo e também no figado.
Dados da farmacocinética da levodopa em pacientes com
insuficiéncia hepatica nao estao disponiveis.

Gravidez e amamentacao

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravi-
das sem orientagao médica ou do cirurgiao-dentista.

EKSON néao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou com
possibilidade de engravidar, na auséncia de método anticon-
cepcional adequado. Se ocorrer gravidez durante tratamento
com EKSON o medicamento devera ser interrompido (confor-
me recomendacao médica).

Maes que j 1do: como a p g de ben-
serazida para o leite materno é desconhecida, maes em trata-
mento com EKSON nao devem amamentar, pois a ocorréncia
de malformagdes do sistema esquelético da crianca, nao
pode ser excluido.

Interag6es medicamentosas

Informe seu médico sobre qualquer medicamento utilizado
antes ou durante o tratamento.

Interagdes farmacocinéticas

A associagao do anticolinérgico trihexifenidil com comprimi-
dos de EKSON reduz a taxa, mas né@o a extensao, da absor¢ao
de levodopa.

Sulfato ferroso reduz a cc acao [ ea
area sob a curva de levodopa em 30 a 50%. As alteragoes far-
macocinéticas observadas durante a coadministragao de sul-
fato ferroso parecem ser clinicamente significantes em alguns,
mas nao em todos os pacientes.

A metoclopramida aumenta a taxa de absorgao de Ievodopa
Nao ha interagdes farmacoci entre a pa e os
seguintes compostos: bromocriptina, amantadina, selegilina
e domperidona.

Interacoes farmacodinamicas

Neurolépticos, opioides e medicamentos anti-hipertensivos
contendo reserpina inibem a acdo de EKSON.

EKSON néo deve ser associado a inibidores da monoamino-
xidase (IMAOs) nao-seletivos. Se EKSON for administrado a
pacientes em uso de IMAOs nao-seletivos, deve-se aguardar
um intervalo minimo de 2 semanas entre a interrupcao do
IMAO e o inicio do tratamento com levodopa. Caso contrario,
podem ocorrer efeitos adversos como crise hipertensiva (vide
item Contraindicagoes). IMAOs-B seletivos, como a selegilina e
rasagilina, e IMAOs-A seletivos, como a moclobemida, podem
ser prescritos a pacientes em tratamento com EKSON; reco-
menda-se reajustar as doses de levodopa, conforme as
necessidades individuais dos pacientes, em termos de tole-
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poral podem ocorrer particularmente em pacientes idosos e em
pacientes com antecedentes psiquiatricos.
Dlsturblos do sistema nervoso: casos |solados de ageusia ou
> do paladar) foram rel; s. Em g
tardios do tratamento, pode ocorrer discinesia (coreiformes
ou atetéticos). Esses, em geral, podem ser eliminados ou
tornam-se suportaveis com reducéo da dose. Com tratamento
prolongado, podem ocorrer flutuagoes da resposta terapéuti-
ca, incluindo episédios de acinesia, deterioragédo de final da
dose e efeito “on-off” (liga-desliga). Esses podem ser elimi-
nados ou sao suportaveis, com ajuste da dose e adminis-
tracdo de doses individuais menores mais frequentemente.
Posteriormente, pode-se tentar aumentar a dose novamente,
para intensificar o efeito terapéutico. O uso de EKSON pode
ocasionar sonoléncia e pode estar associado muito rara-
mente a sonoléncia excessiva durante o dia e episddios de
sono de inicio repentino.
Disturbios cardiacos: arritmias cardiacas podem ocorrer oca-
sionalmente.
Disturbios vasculares: hipotensdo ortostatica pode ocorrer
ocasionalmente. Disturbios ortostaticos, em geral, melhoram
com redugéo da dose de EKSON.
Disturbios gastrintestinais: ndusea, vomito e diarreia foram
relatados com EKSON. Efeitos adversos gastrintestinais
podem ocorrer predominantemente em estégios iniciais do
tratamento, e sdo em grande parte cor aveis com a ing: ]
de EKSON com alimentos ou liquidos, ou com aumento
gradual da dose.
Disturbios do tecido subcutaneo e da pele: reagdes alérgicas
como prurido e rubor podem ocorrer em casos raros.
Investigages: aumento transitorio de transaminases e fosfa-
tase alcalina pode ocorrer. Aumento de glutamiltransferase foi
reportado. Elevagao dos niveis sanguineos de ureia pode ser
observada com o uso de EKSON.
Pode ocorrer alteragao da coloragdo urinéria, passando, em
geral, a avermelhada, e tornando-se mais escura, se guardada.
Caso tenha qualquer reagcdo desagradavel com o uso de
EKSON, comunique imediatamente seu médico.
Conduta em caso de superdose
Sinais e sintomas
Os sinais e sintomas de superdose sdo qualitativamente similares
aos efeitos adversos de EKSON em doses terapéuticas, mas é
provavel que sejam mais graves. Superdose pode levar a: efeitos
adversos cardiovasculares (p.e. arritmia cardiaca), disturbios psi-
quiatricos (p.e. confusdo e insonia), efeitos gastrintestinais (p.e.
nausea e vomitos) e movimentos involuntérios anormais.
Tratamento
Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medidas de suporte
de acordo com o estado clinico do paciente. Determinados pacien-
tes podem necessitar de tratamento sintomatico para efeitos car-
diovasculares (antiarritmicos) ou efeitos no sistema nervoso cen-
tral (estimulantes respiratérios, neurolépticos).
Em caso de superdose procure um centro de intoxicacdo ou
socorro médico.
Cuidados de conservagao
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger
da luz e umidade.
O medicamento deve ser armazenado na embalagem original até
sua total utilizagao.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medi-
camento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data
de sua fabricacdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora
do prazo de validade, pois podem trazer prejuizos a salde.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMAQEJES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
A dopamina, que age como neurotransmissor no cérebro, ndo
esta presente em quantidades suficientes nos ganglios da base,
em pacientes parkinsonianos. A levodopa ou L-dopa (3,4-di-hidroxi
L-fenilalanina) € um intermedidrio na biossintese da dopamina. A
levodopa (precursora da dopamina) é usada como uma pré-droga
para aumentar os niveis de dopamina, visto que ela pode atra-
vessar a barreira hematoencefdlica, enquanto que a dopamina nao
consegue. Uma vez dentro do Sistema Nervoso Central (SNC), a
levodopa é metabolizada a dopamina pela L-aminodcido aromati-
co descarboxilase.
Apds sua administragéo, a levodopa é rapidamente descarboxilada
a dopamina, tanto em tecidos extracerebrais como cerebrais.
Deste modo, a maior parte da levodopa administrada néo fica dis-
ponivel aos ganglios da base e a dopamina produzida periferica-
mente frequentemente causa efeitos adversos. E, portanto, parti-
cularmente desejavel inibir a descarboxilagdo extracerebral da
levodopa. Isso pode ser obtido com a administragao simultanea de
levodopa e benserazida, um inibidor da descarboxilase periférica.
EKSON ¢é uma associagao dessas duas substancias, na propor¢ao
de 4:1 - uma relagéo que se tem demonstrado ideal em ensaios cli-
nicos e na experiéncia terapéutica - e é tao eficaz quanto grandes
doses de levodopa administradas isoladamente.
Propriedades farmacocinéticas
Absorcao
A levodopa é absorvida principalmente na regido superior do intes-
tino delgado e a absor¢ao é independente do local. Concentragdes
plasmaticas maximas s&o atingidas aproximadamente uma hora
apos a ingestao de EKSON.
A biodisponibilidade absoluta de levodopa nos comprimidos é de
98%.
A concentragao plasmatica méaxima e a extensao da absorgdo de
levodopa (&rea sob a curva) aumentam proporcionalmente com a
dose (50 - 200 mg de levodopa).
A ingestao de alimentos reduz a velocidade e a extens&o da absor-
¢ao: a concentragdo plasmatica de pico € 30% menor e demora
mais para ser atingida, quando o comprimido é administrado apés
uma refeicdo padrao. A extensao da absorgao é reduzida em 15%.
Farmacocinética em populagdes especiais
Dados de farmacocinética em pacientes urémicos e portadores
de insuficiéncia hepatica ndo estdo disponiveis.
Efeito da idade na farmacocinética da levodopa
Em pacientes parkinsonianos idosos (65 - 78 anos de idade) tanto a
meia vida de eliminagdo da levodopa como a area sob a curva
(AUC) sao aproximadamente 25% superiores do que as observa-
das nos pacientes jovens (34 - 64 anos de idade).
O efeito da idade, embora estatisticamente significante, é clinica-
mente desprezivel e € de menor relevancia para a programagao
das doses de qualquer indicagao.
Distribuicao
A levodopa atravessa a barreira hematoencefdlica por um sistema
de transporte saturavel. Nao se liga as proteinas plasmaticas e
seu volume de distribuicdo é de 57 litros. A drea sob a curva de
levodopa no liquor é 12% da do plasma.
Ao contrério da levodopa, a benserazida em doses terapéuticas
nao atravessa a barreira hematoencefdlica e concentra-se princi-
palmente em rins, pulmdes, intestino delgado e figado.
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Biotransformagao

A levodopa é biotransformada por duas vias metabdlicas principais
(descarboxilagdo e O-metilagao) e duas vias acessérias (transa-
minagao e oxidagao).

A descarboxilase de aminodcidos aromaticos converte a levodopa
em dopamina. Os principais produtos finais desta via séo o acido
homovanilico e o &cido di-hidroxifenilacético. A catecol-O-metil-
transferase metila a levodopa, transformando-a em 3-O-metildopa.
Este principal metabdlito plasmatico tem uma meia-vida de elimina-
¢&do de 15 horas e se acumula em pacientes que recebem doses
terapéuticas de levodopa + cloridrato de benserazida.

A reducao da descarboxilagdo periférica de levodopa, quando
administrada em associa¢édo a benserazida, se reflete em niveis
plasmaticos mais elevados de catecolaminas (dopamina, nora-
drenalina) e acidos fenolcarboxilicos (acido homovanilico, acido
dihidroxifenilacético).

A benserazida é hidroxilada a trihidroxibenzilhidrazina, na mucosa
intestinal e no figado. Este metabdlito € um potente inibidor da
descarboxilase de acidos aromaticos.

Eliminagao

Na presenca de levodopa-descarboxilase perifericamente inibida, a
meia-vida de eliminagdo da levodopa é de aproximadamente 1,5
hora. A meia-vida de eliminagao & discretamente mais longa (cerca
de 25%) em pacientes idosos (65 a 78 anos de idade) com doenga
de Parkinson (vide item Farmacocinética em populagdes especiais).
O clearance de levodopa plasmatica é de cerca de 430 ml/min.

A benserazida é quase completamente eliminada por biotransfor-
magdo. Os metabdlitos sdo excretados na urina (64%) e, em
menor extensao (24%), nas fezes.

RESULTADOS DE EFICACIA

A levodopa ¢ a droga mais eficaz para o tratamento de todas as
fases da doenca de Parkinson, promovendo melhora significativa
dos sintomas motores e da qualidade de vida dos pacientes.
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INDICACOES
EKSON ¢ indicado para o tratamento da doenca de Parkinson.

CONTRAINDICAQOES

EKSON nao deve ser utilizado durante a gravidez e Iactagao,
ou por criangas. Também nao deve ser utilizado por pa tes
que estejam tomando ou tenham tomado recentemente inibido-
res da monoaminoxidase, por pacientes com doencas graves
dos rins, coragéo, figado ou glandulas enddcrinas, com glauco-
ma de angulo fechado ou com histéria anterior de algumas
doencas psiquiatricas graves. Informe seu médico sobre qual-
quer medicamento utilizado antes ou durante o tratamento.
Deve-se ter cuidado especial em pacientes com antecedentes
de doengas cardiacas ou pacientes diabéticos. Os pacientes
com glaucoma de angulo aberto devem ter a pressao intrao-
cular medida regularmente. Se estiver usando EKSON, informe
seu médico caso tenha que se submeter a uma cirurgia.

Nao faca uso deste medicamento sem prescricdo e acom-
panhamento médico. Pode ser que EKSON néao seja indicado
para seu caso, o que s6 seu médico podera avaliar. Pela mes-
ma razéo, nao ceda nem recc le este di 1to para
outras pessoas.

EKSON nao deve ser administrado a pacientes com hiper-
sensibilidade conhecida a levodopa ou a benserazida.
EKSON nao deve ser associado a inibidores da monoamino-
xidase (IMAOs) nao-seletivos. Entretanto, inibidores seletivos
da MAO-B, como a selegilina e rasagilina, ou inibidores sele-
tivos da MAO-A, como a moclobemida, ndo sao contraindica-
dos. A combinacao de inibidores da MAO-A e MAO-B €é equi-
valente a IMAOs nao-seletivos e, portanto, nao deve ser admi-
nistrada concomitantemente com EKSON (vide item
Interagdes medicamentosas).

EKSON néo deve ser administrado a pacientes com funcao
hepatica, renal ou endécrina descompensada, disttirbios car-
diacos, disturbios psiquiatricos com componente psicético ou
glaucoma de angulo fechado.

EKSON néo deve ser administrado a pacientes com menos de 25
anos de idade (o desenvolvimento ésseo deve estar completo).
EKSON nao deve ser administrado a gravidas ou mulheres
com possibilidade de engravidar, na auséncia de método
anticoncepcional adequado. Se ocorrer gravidez durante tra-
tamento com EKSON o medicamento devera ser interrompido
imediatamente.

Como a passagem de benserazida para o leite materno é des-
conhecida, maes em tratamento com EKSON nao devem
amamentar, pois o risco ocorréncia de malformacoes do sis-
tema esquelético da crianga, ndo pode ser excluido.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO DEPOIS
DE ABERTO

Sempre utilize EKSON exatamente como seu médico recomendou.
N&o mude as doses, em hipdtese alguma, por sua conta. Pode ser
prejudicial para sua saude.

Sempre que possivel EKSON deve ser tomado no minimo 30
minutos antes ou 1 hora apds as refeigdes.

Modo de administragdo

Os comprimidos de EKSON podem ser partidos para facilitar a
degluticdo e o ajuste posoldgico.

Sempre que possivel EKSON deve ser tomado no minimo 30
minutos antes ou 1 hora apés as refeigdes. Efeitos adversos gas-
trintestinais, que podem ocorrer principalmente nos estagios iniciais
do tratamento, podem ser controlados, em grande parte, com a
ingestdo de EKSON com um pequeno lanche (por exemplo,
biscoitos) ou liquido, ou com o aumento gradativo da dose.

POSOLOGIA

Dose usual

O tratamento com EKSON deve ser iniciado gradualmente; a dose
deve ser estabelecida individualmente e aumentada gradativamente
até otimizag&@o do efeito. Portanto, as recomendagbes posolégicas a
seguir devem ser consideradas sugestoes.

Tratamento inicial

Nos estégios iniciais da doenga de Parkinson, é recomendavel ini-
ciar o tratamento com % de comprimido de EKSON, trés a quatro
vezes ao dia. Assim que se confirmar a tolerabilidade ao esquema
inicial, a dose pode ser aumentada lentamente, de acordo com a
resposta do paciente.

A otimizag&do do efeito em geral é obtida com uma dose didria de
EKSON correspondente a 300 a 800 mg de levodopa + 75 - 200 mg
de benserazida, dividida em 3 ou mais administragdes. Podem ser
necessdrias 4 a 6 semanas para se atingir o efeito ideal. Se forem
necessarios incrementos adicionais, estes devem ser realizados
em intervalos mensais.

Tratamento de manutengédo

A dose média de manutengéo é de 1/2 comprimido (125 mg) de
EKSON, 3 a 6 vezes ao dia.

O numero ideal de administragdes (ndo inferior a 3) e sua distri-
buigdo ao longo do dia devem ser tateados para um efeito ideal.
Instrugdes posoldgicas especiais

As doses devem ser aumentadas com cuidado em todos os
pacientes (vide item Indicagdes).

Pacientes em uso de outros agentes antiparkinsonianos podem
receber EKSON. Entretanto, com a evolugao do tratamento com
EKSON e os efeitos terapéuticos tornando-se aparentes, pode ser
necessdrio reduzir ou retirar gradualmente as outras drogas.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados em relagao
a possiveis sintomas psiquiatricos.

ADVERTENCIAS
Reacoes de hipersensibilidade podem ocorrer em individuos
predispostos.

Em pacientes com glaucoma de angulo aberto, recomenda-se
medir regularmente a pressao intraocular, pois a levodopa
teoricamente pode aumentar a pressao intraocular.
Depressdo pode ser parte do quadro clinico em pacientes
com doenca de Parkinson e ainda pode ocorrer em pacientes
tratados com EKSON.

Recomenda-se controle hematolégico e de fungéo h
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ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica
ou do cirurgiao-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Pacientes tratados com levodopa e que apresentam sonolén-
cia e/ou episédios de sono de inicio repentino devem ser
advertidos para evitar dirigir ou se engajar em atividades
onde a desatencao pode colocar eles ou outros em risco de
ferimento grave ou morte (p.e. operar maquinas) até que os
episddios recorrentes e sonoléncia sejam resolvidos.

Uso em casos de insuficiéncia renal

EKSON é extensamente metabolizado e menos que 10% do
levodopa é excretado sem alteracdo pelos rins. Portanto, no
caso de insuficiéncia renal leve ou moderada néo é necessa-
ria redugao de dose.

Dados de far ética com | | i com
insuficiéncia renal ndo estao dlsponlvels EKSON € bem tole-
rado por pacientes urémicos em esquema de hemodialise.
Uso em casos de insuficiéncia hepatica

Levodopa é metabolizada principalmente pela descarboxilase
de aminoacido aromatico que esta presente em abundancia
no trato intestinal, nos rins, no coragao e também no figado.
Dados de far com iopa em com
insuficiéncia hepatica nao estao disponiveis.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
EKSON nao deve ser utilizado em mulheres gravidas ou mulheres
com potencial para engravidar, na auséncia de método anticon-
cepcional adequado. Se ocorrer gravidez durante o tratamento
com EKSON o medicamento devera ser interrompido imediata-
mente (vide item Contraindicagoes).

Como é desconhecido se ocorre passagem de benserazida para
o leite materno, maes em tratamento com EKSON nao devem
amamentar, pois a ocorréncia de malformagdes do sistema
esquelético da crianga, ndo pode ser excluido.

EKSON nao deve ser utilizado por criangas ou pacientes com
menos de 25 anos (vide item Contraindicagdes).

Uso em casos de insuficiéncia renal

Levodopa e benserazida s&o extensamente metabolizados e menos
que 10% da levodopa é excretada sem alteragdo pelos rins.
Portanto, no caso de insuficiéncia renal leve ou moderada néo é
necessdria reducao de dose.

Dados de farmacocinética de levodopa em pacientes com insufi-
ciéncia renal ndo estéo disponiveis. A associag&o levodopa e clo-
ridrato de benserazida é bem tolerada por pacientes urémicos em
esquema de hemodialise.

Uso em casos de insuficiéncia hepatica

Levodopa é metabolizada principalmente pela descarboxilase de
aminodcido aromatico que esta presente em abundancia no trato
intestinal, nos rins, no coragdo e também no figado.

Dados de farmacocinética de levodopa em pacientes com insufi-
ciéncia hepética nao estao disponiveis.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagoes farmacocinéticas

A associagdo do anticolinérgico trihexifenidil com comprimidos de
EKSON reduz a taxa, mas nao a extensao, da absorgao de levo-
dopa.

Sulfato ferroso reduz a concentragdo plasmatica méaxima e a drea
sob a curva de levodopa em 30 a 50%. As alteragbes farmacoci-
néticas observadas durante a coadministragdo de sulfato ferroso
parecem ser clinicamente significantes em alguns, mas nao em
todos os pacientes.

A metoclopramida aumenta a taxa de absorgdo de levodopa.
Nao hd interagdes farmacocinéticas entre a levodopa e os seguintes
compostos: bromocriptina, amantadina, selegilina e domperidona.
Interagoes farmacodinamicas

Neurolépticos, opioides e medicamentos anti-hipertensivos con-
tendo reserpina inibem a agdo de EKSON.

Se EKSON for administrado a pacientes em uso de IMAO nao-
seletivo, deve-se aguardar um intervalo minimo de 2 semanas
entre a interrupgao do IMAO e o inicio do tratamento com EKSON.
Caso contrario, podem ocorrer efeitos adversos como crise hiper-
tensiva (vide item Contraindicagdes). IMAOs-B seletivos, como a
selegilina e rasagilina, e IMAOs-A seletivos, como a moclobemida,
podem ser prescritos a pacientes em tratamento com EKSON;
recomenda-se reajustar as doses de levodopa, conforme as
necessidades individuais dos pacientes, em termos de tolerabili-
dade e eficacia. A combinagédo de inibidores seletivos de MAO-A
e MAO-B é equivalente ao uso de IMAOs nao-seletivos, e nao
devera ser administrada juntamente ao EKSON.

EKSON néo deve ser administrado concomitantemente com sim-
patomiméticos (como epinefrina, norepinefrina, isoproterenol ou
anfetamina os quais estimulam o sistema nervoso simpético), pois
a levodopa pode potencializar seus efeitos. Se houver ne-
cessidade de administragdo concomitante, é essencial monitora-
cao rigorosa do sistema cardiovascular e pode ser necessaria
reducdo da dose do simpatomimético.

A associagdo com outros produtos como anticolinérgicos, aman-
tadina e agonistas dopaminérgicos é permitida; entretanto, tanto
os efeitos desejados como os efeitos adversos podem ser intensi-
ficados.

Pode ser necessaria redugao da dose de levodopa ou do outro anti-
parkinsoniano. Quando iniciado o tratamento adjuvante com inibidor
da COMT, pode ser necessdria reducdo da dose de EKSON.
Anticolinérgicos ndo devem ser retirados abruptamente quando
se iniciar tratamento com EKSON, pois o efeito da levodopa ndo
é imediato.

A levodopa pode alterar os resultados de dosagens laboratoriais
de catecolaminas, creatinina, &cido Urico e glicose.

O teste de Coombs pode ser falso positivo em pacientes em uso
de EKSON.

Observa-se redugéo do efeito, quando EKSON é ingerido com uma
refeigdo rica em proteinas.

Anestesia geral com halotano: deve-se descontinuar o uso de
EKSON 12 a 48 horas antes da intervengao cirdrgica na qual se
utiliza halotano como anestesia geral, pois flutuagdes da pressao
arterial e/ou arritmias podem ocorrer (vide item Adverténcias).
Para anestesia geral e outros anestésicos vide item Adverténcias.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Sangue e disturbios do sistema linfatico: anemia hemolitica,
leucopenia transitéria e trombc p tém sido relatad
em casos raros. Portanto, como em todo tratamento de longo
prazo com levodopa, recomenda-se monitoragao periddica
hematoldgica e de fungao hepatica e renal.

Disturbios nutricionais e do H ia foi r
Disturbios psiquiatricos: depressao pode fazer parte do qua-
dro clinico em pacientes com doenca de Parkinson e podem
também ocorrer em pacientes tratados com EKSON.
Agitacao, ansiedade, insonia, alucinacdes, delirios e desorien-
tacdo temporal podem ocorrer particularmente em pacientes
idosos e em i com ar ites psiquiatricos.
Dnsturblos do sistema nervoso: casos isolados de ageusia ou
ia foram relatados. Em estagios tardios do tratamen-
to, pode ocorrer discinesia (coreiformes ou atetéticos). Estes,
em geral, podem ser eliminados ou tornam-se suportaveis
com reducdo da dose. Com tratamento prolongado, podem
ocorrer flutuagées da resposta terapéutica, incluindo episé-
dios de acinesia, deterioracéo de final da dose e efeito “on-
off”. Estes podem ser eliminados ou tornam-se suportaveis,
com ajuste de dose e administracdo de doses individuais
menores, mais frequentemente. Posteriormente, pode-se ten-
tar aumentar a dose novamente, para intensificar o efeito
terapéutico. O uso de EKSON pode ocasionar sonoléncia e
pode estar associado muito raramente a sonoléncia excessiva
durante o dia e episodios de sono de inicio repentino.
Disturbios cardiacos: arritmias cardiacas podem ocorrer oca-
sionalmente.
Disturbios vasculares: hipotensao ortostatica pode ocorrer
ocasionalmente. Disturbios ortostaticos, em geral, melhoram
com reducao da dose de EKSON.
Disturbios gastrintestinais: nausea, vomito e diarreia foram
relatados com EKSON. Efeitos adversos gastrintestinais, que
podem ocorrer predominantemente em estagios iniciais do
tratamento, sdo em grande parte controlaveis com a ingestao de
EKSON com alimentos ou liquidos, ou com aumento gradual da
dose.
Disturbios do tecido subcutaneo e da pele: reagoes alérgicas
como prurldo e rubor podem ocorrer em casos raros.

durante o tratamento.

Em pacientes diabéticos, monitorar com regularidade a glice-
mia e fazer os ajustes necessarios na dose de hipoglice-
miantes.

Se o paciente em tratamento com levodopa necessitar de anes-
tesia geral, a administracdo de EKSON deve ser continuada até
a cirurgia, exceto no caso do halotano. Em anestesia geral com
halotano deve-se descontinuar o uso de EKSON 12 a 48 horas
antes da intervencao cirurgica, pois flutuagdes da pressao arte-
rial e/ou arritmias podem ocorrer. O tratamento com EKSON
pode ser retomado apds a cirurgia, com reintrodugéo gradual e
elevacdo da dose até o nivel posoldgico anterior.

EKSON nao deve ser interrompido abruptamente. A interrup-
cao abrupta pode produzir quadro semelhante a sindrome
neuroléptica maligna, que se caracteriza por hiperpirexia, ins-
tabilidade autonémica, rigidez muscular acentuada e delirium,
com possiveis alteragoes laboratoriais, incluindo aumento de
creatinofosfoquinase (CPK), e pode ser fatal. Caso ocorram
tais sinais ou sintomas, o paciente devera ser mantido em
observacdo médica, se necessario, hospitalizado, e receber
tratamento sintomatico rapido e adequado, que pode incluir a
re-introducgéo de levodopa, apds avaliagado apropriada.

0 uso de levodopa tem sido associado com sonoléncia e epi-
sédios de sono de inicio repentino.

Episédios de sono de inicio repentino durante as atividades
didrias, em alguns casos sem sinais de aviso ou consciéncia,
tem sido muito raramente relatado. Pacientes devem ser infor-
mados disso e aconselhados a ter precau¢do quando dirigir
ou operar maquinas durante o tratamento com levodopa.
Pacientes que tem sonoléncia comprovada e/ou episodio de
sono de inicio repentino devem privar-se de dirigir ou operar
méquinas. Além disso, uma reducao da dosagem ou término
da terapia deve ser considerada (vide item Efeitos sobre a
capacidade de dirigir e operar maquinas).

Vicio em jogos de azar, libido aumentado e hipersexualidade
tém sido relatados em pacientes com Doenca de Parkinson
tratados com agonistas da dopamina. Nao ha relacao causal
entre EKSON, o qual ndo é um agonista da dopamina e estes
eventos. Entretanto recomenda -se precaucao, pois EKSON é
um dii 1ito gico.

Potencial para dependéncia da droga ou abuso

Um pequeno subgrupo de pacientes com doenca de Parkinson
sofrendo de disturbio cognitivo e comportamental que pode
ser diretamente atribuido ao aumento da quantidade de inges-
tao da medicagdo sem prescricdo médica e ao aumento das
doses requeridas para tratar suas desabilidades motoras.
Gestacao e lactagao

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve

Ir oes: aumento transitério de transaminases e fosfa-
tase alcalina pode ocorrer. Aumento de glutamiltransferase
foi relatado.

Elevacao dos niveis sanguineos de ureia pode ser observada
com o uso de EKSON.

Pode ocorrer alteracao da coloragao urindria, passando, em
geral, a avermelhada, e tornando-se mais escura, se guardada.

SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose sdo qualitativamente similares
aos efeitos adversos de EKSON em doses terapéuticas, mas é
provével que sejam mais graves. Superdose pode levar a: efeitos
adversos cardiovasculares (p.e. arritmia cardiaca), disturbios psi-
quiatricos (p.e. confusdo e insonia), efeitos gastrintestinais (p.e.
ndusea e vomitos) e movimentos involuntarios anormais.
Tratamento

Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medidas de supor-
te de acordo com o estado clinico do paciente. Determinados pa-
cientes podem necessitar de tratamento sintomatico para efeitos
cardiovasculares (p.e. antiarritmicos) ou efeitos no sistema nervo-
so central (p.e. estimulantes respiratérios e neurolépticos).

ARMAZENAGEM

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger
da luz e umidade.

O medicamento deve ser armazenado na embalagem original até
sua total utilizagao.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medi-
camento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data
de sua fabricacao. Nao devem ser utilizados medicamentos fora
do prazo de validade, pois podem trazer prejuizos a saude.
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