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STALEVO™

levodopa, carbidopa e entacapona

Forma farmacéutica e apresentacdes
Comprimidos revestidos. Embalagens com 10 ou 30 comprimidos revestidos de 50/12,5/200 mg;
100/25/200mg ou 150/37,5/200 mg.

USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido revestido de 50/12,5/200 mg contém 50 mg de levodopa, 12,5 mg de carbidopa
e 200 mg de entacapona.

Cada comprimido revestido de 100/25/200 mg contém 100 mg de levodopa, 25 mg de carbidopa e
200 mg de entacapona.

Cada comprimido revestido de 150/37,5/200 mg contém 150 mg de levodopa, 37,5 mg de

carbidopa e 200 mg de entacapona.

Excipientes: amido, manitol, croscarmelose sbédica, povidona, estearato de magnésio,
hipromelose, sacarose, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho,

polissorbato 80 e glicerol a 85%.
INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: STALEVO combina trés substancias ativas (levodopa/
carbidopa/ entacapona) em um Unico comprimido revestido, que sdo utilizadas no tratamento da
doenca de Parkinson, preferencialmente nas fases mais tardias da doenca, onde a associacdo

levopoda/carbidopa deixou de ter efeito satisfatorio.
Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

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

data de validade.

Gravidez e lactacdo: STALEVO 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 e se esta amamentando.

BPI 28.08.2007 Modelo de Bula



) NOVARTIS

Cuidados de administracdo: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios,

as doses e a duracdo do tratamento.

Interrupcé@o do tratamento: N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico,
pois pode ser necessario ajustar a dose dos outros tratamentos antiparkinsonianos,
especialmente da levodopa, para alcancar um nivel suficiente de controle dos sintomas
parkinsonianos. A descontinuacdo abrupta de STALEVO e de outros medicamentos
antiparkinsonianos pode resultar em efeitos indesejaveis, tais como rigidez muscular grave, febre

alta e consciéncia alterada.

Reacbes adversas: Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis.
Poderdo ser observados movimentos involuntarios, nauseas, mudancas mentais, depressao,
insbnia, alucinagbes, sonhos desagradaveis, agravamento dos sintomas da doenga de Parkinson,

alteracdo da cor da urina, tonturas, diarréia, dor abdominal, constipa¢éo e boca seca.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico se estiver tomando ou
recentemente tomou qualquer outro medicamento, mesmo aqueles sem prescricdo médica.
Embora nao tenha casos relatados, STALEVO pode aumentar os efeitos terapéuticos e colaterais
de outros medicamentos, tais como inibidores da MAO-A, antidepressivos triciclicos, inibidores da
recaptacdo de noradrenalina (exemplos: desipramina, maprotilina e venlafaxina).

Podem aumentar os efeitos terapéuticos e colaterais de drogas metabolizadas pela COMT, tais
como rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-metildopa e
apomorfina.

Algumas drogas podem reduzir o efeito terapéutico da levodopa presente no STALEVO. Isto inclui
fenotiazidas e buturofenonas; metoclopramida; fenitoina e papaverina. Portanto, o médico deve
ser informado caso se inicie 0 uso dessas drogas e/ou se observe uma perda de resposta
terapéutica ao STALEVO com essas drogas.

STALEVO pode prejudicar a absorcdo de ferro no trato gastrintestinal. Portanto, STALEVO e
medicamentos contendo ferro devem ser tomados pelo menos com 2-3 horas de diferenca.
Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou

durante o tratamento.

Contra-indicacfes e precauc¢des: STALEVO é contra-indicado em casos de hipersensibilidade

aos componentes ativos e outros ingredientes da formulacdo. Em casos de insuficiéncia hepatica,
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glaucoma de angulo estreito, feocromocitoma (um tumor da glandula supra-renal), uma vez que
isso pode aumentar o risco de reacoes graves de hipersensibilidade. Em pacientes que estejam
tomando certos tipos de antidepressivos (inibidores seletivos da MAO-A e MAO-B
simultaneamente, ou inibidores néo-seletivos da MAOQO). Pacientes com histéria de sindrome
neuroléptica maligna e/ou rabdomidlise ndo-traumatica (forma rara de distarbio muscular).

N&o deve ser usado durante a gravidez e lactagao.

Durante o tratamento, o paciente deve ter cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Atencéo diabéticos: contém acucar.

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

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinadmica

Classe terapéutica: antiparkinsonianos.

De acordo com o entendimento atual, os sintomas da doenca de Parkinson séo relacionados a
deplecado de dopamina no corpo estriado. A dopamina ndo atravessa a barreira hematoencefalica.
A levodopa, precursora da dopamina, atravessa a barreira hematoencefélica e alivia os sintomas
da doenca. A levodopa é amplamente metabolizada na periferia e apenas uma pequena porg¢ao
da dose atinge o sistema nervoso central, quando a levodopa é administrada oralmente sem
inibidores metabdlicos enzimaticos.

A carbidopa e, a benserazida sao inibidores periféricos da dopa descarboxilase (DDC), que
reduzem o metabolismo periférico da levodopa para dopamina, resultando em um aumento da
guantidade de levodopa disponivel no cérebro. Quando a descarboxilacdo da levodopa é reduzida
com a administracdo do inibidor DDC, uma menor dose de levodopa pode ser usada e a
incidéncia dos efeitos indesejaveis, tais como nausea, é reduzida.

Com a inibicdo da descarboxilase pelo inibidor DDC, a catecol-O-metiltransferase (COMT) torna-
se a principal via metabdlica periférica que catalisa a conversdo de levodopa para 3-O-metildopa
(3-OMD), um metabdlito potencialmente nocivo da levodopa. A entacapona é um inibidor
reversivel, especifico e principalmente de acdo periférica da COMT, desenhado para
administracdo concomitante com levodopa. A entacapona retarda a depuracdo da levodopa da
corrente sangliinea resultando em uma &rea sob a curva (AUC) aumentada no perfil
farmacocinético da levodopa. Conseqiientemente, a resposta clinica para cada dose de levodopa

é estendida.
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A evidéncia dos efeitos terapéuticos de STALEVO é baseada em dois estudos de fase Ill, duplo-
cegos, nos quais 376 pacientes portadores da doenga de Parkinson com flutuagbes motoras de
fim de dose receberam entacapona ou placebo com cada dose de levodopa/inibidor DDC. Os
periodos “ON” com e sem entacapona foram registrados diariamente nos diarios dos pacientes.
No primeiro estudo, a entacapona aumentou a média diaria do periodo “ON” em 1h 20min (Clgse
45 min, 1h 56min) da linha de base. Isso corresponde a um aumento de 8,3% na proporcdo do
periodo “ON” diario. Correspondentemente, o decréscimo do periodo “OFF” diario foi de 24% no
grupo da entacapona e 0% no grupo placebo. No segundo estudo, a propor¢cdo média do periodo
“ON” diario aumentou em 4,5% (Clgsy, 0,93%, 7,97%) da linha de base. Isso significa um aumento
médio de 35 min no periodo “ON” diario. Correspondentemente, o periodo “OFF” diério diminuiu
em 18% no grupo da entacapona e 5% no grupo placebo. Considerando que os efeitos do
STALEVO comprimidos sao equivalentes ao dos comprimidos de entacapona 200 mg
administrados concomitantemente com preparacbes de levodopa/carbidopa em doses

correspondentes, os resultados desses estudos séo aplicaveis ao STALEVO também.

Farmacocinética

Caracteristicas gerais das substancias ativas

Absorgao/Distribuicdo

Existem variagbes substanciais inter e intra-individuais na absorcdo de levodopa, carbidopa e
entacapona. A levodopa e a entacapona séo rapidamente absorvidas e eliminadas. A carbidopa é
absorvida e eliminada ligeiramente mais lenta quando comparada a levodopa. Quando
administrada separadamente, sem as outras duas substancias ativas, a biodisponibilidade da
levodopa € 15-33%, da carbidopa é 40-70% e da entacapona € 35%, apos uma dose oral de 200
mg. Refei¢cdes ricas em aminoacidos neutros podem retardar e diminuir a absorcao de levodopa.
O alimento néo afeta significativamente a absorcédo de entacapona. Os volumes de distribuicdo da
levodopa (Vd 0,36 — 1,6 L/kg) e da entacapona (Vdss 0,27 L/kg) sdo moderadamente pequenos;
nao ha dados disponiveis para carbidopa.

A levodopa ¢é ligada as proteinas do plasma somente em uma menor extensdo (cerca de 10-30%),
enquanto que a carbidopa é ligada em aproximadamente 36% e a entacapona é ligada
extensivamente (cerca de 98%), principalmente a albumina sérica. Em concentracdes
terapéuticas, entacapona ndo desloca outras substancias ativas extensivamente ligadas (por ex.
varfarina, acido salicilico, fenilbutazona ou diazepam), e nem é deslocada por qualquer uma

destas substancias em concentracdes terapéuticas ou maiores.

Metabolismo e eliminagao
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A levodopa é amplamente metabolizada em varios metabdlitos, sendo que as mais importantes
vias sdo a descarboxilacdo pela dopa descarboxilase (DDC) e a O-metilacdo pela catecol-O-
metiltransferase (COMT).

A carbidopa é metabolizada em dois metabdlitos principais, 0s quais sdo excretados na urina
como glicuronideos e compostos ndo conjugados. A carbidopa inalterada responde por 30% da
excrecdo urindria total.

A entacapona é quase completamente metabolizada antes da excre¢do via urina (10 a 20%) e
bilial/fecal (80 a 90%). A principal via metabdlica é a glucuronidacdo da entacapona e do seu
metabdlito ativo, o isbmero cis, que ocorre em cerca de 5% da quantidade total no plasma.

A depuracao total de levodopa esta entre 0,55 — 1,38 L/kg/h, e o da entacapona esta em 0,70
L/kg/h. A meia-vida de eliminacdo (ty») € de 0,6 — 1,3 horas para levodopa, 2 — 3 horas para
carbidopa e 0,4 — 0,7 horas para entacapona, separadamente.

Em virtude das curtas meias-vidas de eliminacdo, nenhuma acumulacao verdadeira de levodopa
ou entacapona ocorre quando elas sdo administradas repetidamente.

Dados de estudo in vitro utilizando preparagdes microssomais de figado humano indicam que a
entacapona inibe o citocromo P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). Entacapona demonstra pequena ou
nenhuma inibicdo de outros tipos de isoenzimas P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EL,

CYP3A e CYP2C19) (veja “Interacbes medicamentosas e outras formas de interagdes”).

Caracteristicas em pacientes

Idosos

Em pacientes idosos nos quais foram administrados levodopa sem carbidopa e entacapona, a
absorcdo é maior e a eliminacdo é mais lenta do que em individuos mais jovens. No entanto,
guando combinado com carbidopa, a absor¢cdo de levodopa é similar nos pacientes jovens e
idosos, embora a AUC seja ainda 1,5 vezes maior nos idosos devido ao decréscimo da atividade
DDC e da depuracdo menor causada pelo envelhecimento. Nao existem diferencas significantes
na AUC da carbidopa ou entacapona entre individuos mais jovens (45 — 64 anos) e idosos (65 —

75 anos).

Sexo
Em estudos farmacocinéticos com STALEVO, a biodisponibilidade de levodopa é maior em
mulheres do que nos homens, primariamente devido a diferenca de peso corpéreo, enquanto que

para carbidopa e entacapona ndo ha diferenca por causa do sexo.

Insuficiéncia hepatica
O metabolismo de entacapona € retardado em pacientes com insuficiéncia hepéatica leve a

moderada, levando a um aumento na concentragdo plasmatica de entacapona nas fases de
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absorcéo e eliminacdo (veja “Posologia” e “Contra-indicagfes”). Nao foi relatado nenhum estudo
particular sobre a farmacocinética da carbidopa e levodopa em pacientes com insuficiéncia
hepatica. No entanto, recomenda-se que STALEVO seja administrado com cautela em pacientes

com insuficiéncia hepatica leve a moderada.

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética da entacapona. Ndo ha estudos especificos
sobre a farmacocinética de levodopa e de carbidopa em pacientes com insuficiéncia renal. No
entanto, um intervalo de dose maior de STALEVO pode ser considerado para pacientes que

estejam fazendo didlise (veja “Posologia”).

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos para levodopa, carbidopa e entacapona testados isoladamente ou em
combinacéo nédo revelaram risco especial para humanos baseados nos estudos convencionais de
seguranca farmacoldgica, toxicidade em dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.
Em estudos de toxicidade em dose repetida com entacapona, foi observada anemia muito
provavelmente devido as propriedades de quelagcdo do ferro pela entacapona. Em relacdo a
toxicidade da entacapona na reproducao, diminuicdo do peso do feto e desenvolvimento ésseo
ligeiramente retardado foram observados em coelhas tratadas com niveis de exposicéo sistémica
na faixa terapéutica. A levodopa e combinac¢des de carbidopa com levodopa tém causado

malformacgdes no esqueleto e nas visceras em coelhos.

Indicacdes

STALEVO ¢ indicado na Doenca de Parkinson preferencialmente nas fases mais tardias da
doenca, onde a associacao levodopa/carbidopa deixou de ter efeito satisfatério.

A levodopa, carbidopa e entacapona séo os ingredientes ativos de STALEVO. A carbidopa é um
inibidor periférico da dopa descarboxilase (DDC) e a entacapona é um inibidor periférico da
catecol-O-metiltransferase (COMT). Ambas reduzem o amplo metabolismo periférico da levodopa,

melhorando por meio disso sua disponibilidade para o cérebro.

Contra-indicagbes

e Hipersensibilidade aos componentes ativos e outros ingredientes da formulagao.
e Insuficiéncia hepatica grave.

e Glaucoma de angulo estreito.

e Feocromocitoma (um tumor da glandula supra-renal).
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e Uso concomitante com inibidores ndo-seletivos da monoamino oxidase (MAO-A e MAO-B) (por
ex.: fenelzina, tranilcipromina).

e Uso concomitante com inibidores seletivos da MAO-A e MAO-B (veja “Interagbes
medicamentosas e outras formas de interagbes”). Estes inibidores devem ser descontinuados
pelo menos duas semanas antes de iniciar a terapia com STALEVO.

e Pacientes com histéria de sindrome neuroléptica maligna (SNM) e/ou rabdomidlise néao-
traumatica (forma rara de distarbio muscular).

e Se a paciente estiver gravida ou amamentando.

Precaucdes e adverténcias

STALEVO néo é recomendado para o tratamento de pacientes com reagbes extrapiramidais
induzidas por drogas.

STALEVO deve ser administrado com cautela em pacientes com doencga cardiovascular ou
pulmonar grave, asma brbnquica, doenga renal, hepatica ou enddcrina, ou histéria de Ulcera
péptica ou de convulsées.

Em pacientes com histéria de infarto do miocardio com nodo atrial residual ou arritmias
ventriculares, a fungdo cardiaca deve ser monitorada com cuidados particulares durante o periodo
de ajuste de dose inicial.

Todos os pacientes tratados com STALEVO devem ser monitorados cuidadosamente em relagao
a mudangas mentais (por ex.: alucinoses e psicoses), depressdo com tendéncias suicidas, e
comportamento anti-social sério. Pacientes com psicoses anteriores ou atuais devem ser tratados
com cautela.

A administragdo concomitante de antipsicoticos com receptores de dopamina de propriedades
bloqueadoras, particularmente antagonistas do receptor D, deve ser feita com cautela e o0s
pacientes cuidadosamente observados quanto a perda do efeito antiparkinsoniano ou piora dos
sintomas parkinsonianos.

Pacientes com glaucoma de &ngulo amplo crbnicos podem ser tratados com STALEVO com
cautela, desde que a presséo intra-ocular seja bem controlada e o paciente seja monitorado
cuidadosamente quanto a alteragées de pressées intra-oculares.

STALEVO pode induzir hipotensdo ortostatica. Portanto, é necessario cuidado ao administrar
STALEVO a pacientes que recebem outros medicamentos que podem causar hipotensdo
ortostatica.

A entacapona em combinagdo com levodopa foi associada com sonoléncia e episédios de inicio
repentino de sono em pacientes com doenca de Parkinson e portanto, deve-se ter cuidado na
conducéo e operagao de maquinas (veja “Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar

maquinas’)..
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Em estudos clinicos, efeitos dopaminérgicos indesejaveis, por ex. discinesia, s&o mais comuns em
pacientes que receberam entacapona e agonistas da dopamina (tais como bromocriptina),
selegilina ou amantadina comparada a aqueles que receberam placebo com esta combinag¢do. As
doses de outros medicamentos antiparkinsonianos podem precisar de ajuste quando STALEVO é
introduzido no paciente que néo foi tratado previamente com entacapona.

Rabdomidlise secundaria a discinesia grave ou sindrome neuroléptica maligna (SNM) tém sido
observadas raramente em pacientes com doenca de Parkinson. Casos isolados de rabdmidlise
foram relatados com o uso de entacapona. SNM, incluindo rabdomiblise e hipertermia, é
caracterizado por sintomas motores (rigidez, mioclonia, tremor), alteragbes da condicdo mental
(por ex.: agitagdo, confusdo, coma), hipertermia, disfungdo autonémica (taquicardia, presséo
sanglinea instavel) e creatina fosfoquinase sérica elevada. Em casos individuais, somente alguns
desses sintomas e/ou achados serdo evidentes. O diagndstico precoce é importante para o
gerenciamento apropriado da SNM. Uma sindrome semelhante a SNM incluindo rigidez muscular,
temperatura corporal elevada, mudangas mentais e aumento da creatina fosfoquinase sérica tem
sido relatada com retirada abrupta dos agentes antiparkinsonianos. Casos isolados de SNM foram
relatados especialmente apds a redugéo abrupta ou descontinuagdo de entacapona.

Quando for necessario, a retirada de STALEVO e outro tratamento dopaminérgico deve ser lenta
e se sinais e/ou sintomas ocorrerem apesar da retirada gradual de STALEVO, um aumento na
dose de levodopa pode ser necessario.

Os médicos prescritores devem atentar-se aos pacientes que estdo passando da terapia com
STALEVO para a terapia com levodopa/inibidor DDC sem entacapona. Quando for considerada
necessaria, a substituicdo da terapia com STALEVO pela terapia com levodopa/inibidor DDC sem
entacapona deve ser procedida lentamente e um aumento na dosagem de levodopa pode ser
necessario.

Se a anestesia geral for requerida, a terapia com STALEVO pode ser continuada pelo maior
tempo que o paciente puder tomar fluidos e medicagdo oral. Se a terapia for interrompida
temporariamente, STALEVO pode ser reiniciado tdo logo a medicagdo oral possa ser tomada na
mesma dosagem diaria de antes.

Avaliacao periddica das fungbes hepatica, hematopoiética, cardiovascular e renal é recomendada
durante terapia estendida com STALEVO.

Para pacientes com diarréia, o acompanhamento do peso € recomendado para evitar o
decréscimo do peso potencial excessivo.

Para pacientes que tiveram anorexia progressiva, astenia e perda de peso em um periodo de
tempo relativamente curto, uma avaliagdo médica geral, incluindo fungdo hepatica, devera ser

considerada.
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Jogo patolégico, aumento de libido e hipersexualidade foram relatados em pacientes com doenga
de Parkinson tratados com agonistas dopaminérgicos e outras substancias dopaminérgicas
incluindo STALEVO.

Pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a frutose, malabsorgao de glicose-galactose

ou insuficiéncia da sacarose-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Gravidez

Né&o ha dados adequados do uso da combinacédo de levodopa/carbidopa/entacapona em mulheres
gravidas. Estudos em animais tém mostrado toxicidade reprodutiva dos compostos separados
(veja “Dados de seguranga pré-clinicos”). O risco potencial em humanos é desconhecido.

STALEVO né&o deve ser usado durante a gravidez.

Lactacéo

A levodopa é excretada no leite humano. Ha evidéncias de que a lactagdo é suprimida durante o
tratamento com levodopa. A carbidopa e entacapona foram excretadas no leite em animais,
entretanto ndo se sabe se elas sdo excretadas no leite materno humano. A seguranga de
levodopa, carbidopa e entacapona em criangas ndo € conhecida. As mulheres ndo devem

amamentar durante o tratamento com STALEVO.

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

STALEVO pode ter grande influéncia na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas. A
levodopa, carbidopa e entacapona juntas podem causar tontura e ortostatismo sintomatico.
Portanto, deve-se ter cautela ao dirigir ou operar qualquer ferramenta ou maquina.

Pacientes tratados com STALEVO e que sentem sonoléncia e/ou episodios de inicio de sono
repentino devem ser instruidos a nao dirigir ou exercer atividades em que o estado de alerta
prejudicado possa colocar em risco as suas proprias vidas ou a de outras pessoas (por ex.. operar

maquinas) até que tal episédio recorrente tenha sido resolvido (veja “Precaugdes e adverténcias”).

Interagcdes medicamentosas e outras formas de interagdes

Outros medicamentos antiparkinsonianos

Até o momento ndo ha indicacdes de interacbes que evitaria 0 uso concomitante de
medicamentos antiparkinsonianos padrdes com a terapia com STALEVO. A entacapona em altas
doses pode afetar a absorcdo de carbidopa. No entanto, ndo foi observada interacdo com
carbidopa com o esquema de tratamento recomendado (200 mg de entacapona até 10 vezes por
dia). Interacdes entre entacapona e selegilina tém sido investigadas em estudos com doses

repetidas em pacientes com doenca de Parkinson tratados com levodopa/inibidor DDC e nenhuma
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interacdo foi observada. Quando usada com STALEVO, a dose diaria de selegilina ndo deve

exceder 10 mg.

STALEVO contém entacapona, e portanto ndo deve ser usado junto com qualquer outro
medicamento que contenha entacapona (por ex.: Comtan®).
Deve-se ter cuidado quando as seguintes substancias ativas sdo administradas

concomitantemente a terapia com levodopa.

Anti-hipertensivos
Hipertensdo postural sintomatica pode ocorrer quando levodopa € iniciada em pacientes que ja

estejam recebendo anti-hipertensivos. O ajuste de dose do anti-hipertensivo pode ser requerido.

Antidepressivos

Raramente, reacdes incluindo hipertensdo e discinesia tém sido relatadas com o uso
concomitante de antidepressivos triciclicos e levodopa/carbidopa. Interagbes entre entacapona e
imipramina e entre entacapona e moclobemida tém sido investigadas em estudos de dose Unica
em voluntarios sadios. Ndo foram observadas interacdes farmacodinamicas. Um ndmero
significante de pacientes com doenca de Parkinson tem sido tratado com a combinacao levodopa,
carbidopa e entacapona com varias substancias ativas incluindo inibidores da MAO-A,
antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacdo de noradrenalina tais como desipramina,
maprotilina e venlafaxina e medicamentos que sdo metabolizados pela COMT (por ex. compostos
com estrutura do catecol: rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, alfa-
metildopa, apomorfina e paroxetina). Nao foram observadas intera¢gbes farmacodindmicas. No
entanto, deve-se ter cuidado quando estes medicamentos sdo usados concomitantemente com

STALEVO (veja “Contra-indicacfes” e “Precaucfes e adverténcias”).

Outras substancias ativas

Antagonistas dos receptores de dopamina (por ex.: alguns antipsicoticos e antieméticos), fenitoina
e papaverina podem reduzir o efeito terapéutico da levodopa. Os pacientes que tomam estes
medicamentos com STALEVO devem ser cuidadosamente observados quanto a perda da
resposta terapéutica.

Devido a afinidade de entacapona com o citocromo P450 2C9 in vitro (veja “Farmacocinética”),
STALEVO pode interferir potencialmente com substéncias ativas cujo metabolismo é dependente
desta isoenzima, tais como S-varfarina. No entanto, em um estudo de interacdo com voluntarios
sadios, entacapona nao alterou o nivel plasmético de S-varfarina, enquanto que a AUC para R-

varfarina aumentou em média 18% [Clgg 11-26%]. Os valores de INR aumentou em média 13%
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[Clog 6—19%]. Desta forma, o controle de INR é recomendado quando STALEVO ¢ iniciado em

pacientes que estejam recebendo varfarina.

Outras formas de interagbes

Desde que levodopa compete com determinados amino&cidos, a absor¢do de STALEVO pode ser
prejudicada em alguns pacientes com dieta rica em proteinas.

A levodopa e entacapona podem formar quelados com ferro no trato gastrintestinal. Portanto,
STALEVO e medicamentos contendo ferro devem ser tomados pelo menos com 2-3 horas de
diferenca (veja “Reac¢bes adversas”).

STALEVO pode ser administrado em pacientes com a doenca de Parkinson que estejam tomando

complexos vitaminicos contendo cloridrato de piridoxina (vitamina B6).

Dados in vitro

A entacapona liga-se ao sitio Il de ligacdo da albumina humana o qual também se liga a outros
diversos medicamentos, incluindo diazepam e ibuprofeno. De acordo com estudos in vitro,
deslocamento significante ndo é antecipado a concentragfes terapéuticas dos medicamentos. Até

0 momento, ndo ha indica¢des de tais interacdes.
Reacdes adversas
As seguintes reagbes adversas foram relatadas para levodopa/carbidopa e para entacapona

usada em combinagdo com levodopa/inibidor DDC.

levodopa/carbidopa

As reacgbes adversas que ocorrem freqlientemente com levodopa/carbidopa sdo aquelas
decorrentes da atividade neurofarmacolégica central da dopamina. Estas reacdes geralmente
podem ser diminuidas pela redugéo da dosagem de levodopa. As reagbes adversas mais comum
sdo as discinesias incluindo a coreiforme, a distbnica e outros movimentos involuntarios.
Contragbes musculares e blefaroespasmos podem ser considerados os primeiros sinais para a
redugcdo da dose de levodopa. Nausea, também relatada pelo aumento da atividade
dopaminérgica central, é uma reagdo adversa comum da levodopa/carbidopa.

Outros efeitos associados a terapia com levodopa/carbidopa sdo mudangas mentais, incluindo
sintomas paranéides e episodios psicoticos; depressdo, com ou sem desenvolvimento de
tendéncias suicidas; e disfungdo cognitiva. Adicionando a entacapona a terapia com
levodopa/inibidor DDC (carbidopa ou benserazida), ou seja, inicio do tratamento com STALEVO
em um paciente que nao fazia uso da entacapona, pode agravar algumas dessas mudangas

mentais (veja tabela, “Disturbios psiquiatricos”).
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Os efeitos adversos menos freqlientes da terapéutica de levodopa/carbidopa séo irreqgularidades
no ritmo cardiaco e/ou palpitagbes, episddios hipotensivos ortostaticos, episodios bradicinéticos (o
fenémeno “ON/OFF”), perda de apetite, vbmitos, vertigem e sonoléncia.

Sangramento gastrintestinal, desenvolvimento de ulcera duodenal, pressdo arterial alta,
inflamacao das veias das pernas, leucopenia, anemia hemolitca e ndo hemolitica,
trombocitopenia, agranulocitose, dor no peito, dispnéia e parestesia tém ocorrido raramente com
levodopa/carbidopa.

Convulsées tém ocorrido raramente com levodopa/carbidopa; entretanto, uma relagdo causal com
a terapia levodopa/carbidopa ndo foi estabelecida.

Foi relatado pacientes com doencga de Parkinson tratados com agonistas dopaminérgicos e outras
substéncias dopaminérgicas incluindo STALEVO, especialmente em altas doses, exibindo sinais
de jogo patolégico, aumento da libido e hipersexualidade geralmente reversivéis com a redugéo
da dose ou descontinuagao do tratamento.

Outras reagbes adversas que tém sido relatadas com levodopa e pode, portanto, também ser
consideradas reagoes adversas potenciais do STALEVO, incluem:

- Disturbios no metabolismo e nutricionais: ganho ou perda de peso, edema.

- Distarbios psiquiatricos: confusdo, insbnia, pesadelo, alucinagbes, desilusées, agitagdo,
ansiedade, euforia.

- Distarbios do sistema nervoso: ataxia, dorméncia, aumento do tremor das maos, contragcdo
muscular, caibra, ativagdo da sindrome de Horner latente. Quedas e anormalidades no modo de
andar também séo efeitos adversos potenciais.

- Distarbios no olho: diplopia, visdo borrada, pupila dilatada, crises oculogiricas.

- Disturbios gastrintestinais: boca seca, gosto amargo, sialorréia, disfagia, bruxismo, solugos,
angustia e dor abdominal, constipagéo, diarréia, flatuléncia, sensagdo de queimagéao na lingua.

- Disturbios da pele e tecido subcutaneo: vermelhidao, aumento do suor, suor escurecido, rash,
perda de cabelo.

- Disturbios renal e urinario: retengéo urinaria, incontinéncia urinaria, urina escura, priapismo.

- QOutras: fraqueza, desmaio, fadiga, dor de cabeca, rouquidao, mal-estar, rubores quentes, senso

de estimulagéo, respiragdo padrdo anormal, sindrome neuroléptica maligna, melanoma maligno.

entacapona:
As reacgbes adversas mais freqlientes causadas pela entacapona relacionam-se ao aumento da

atividade dopaminérgica e ocorre mais comumente no inicio do tratamento. A reducédo da
dosagem de levodopa diminui a gravidade e a freqiiéncia das rea¢bes. A outra maior classe de
reagbes adversas sdo os sintomas gastrintestinais, incluindo por exemplo nausea, vémito, dor
abdominal, constipacdo e diarréia. Uma inofensiva mudanga de cor da urina para marrom

avermelhada é também comumente relatada com entacapona.
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As seguintes reagbes adversas, listadas na tabela abaixo, tém sido acumuladas de estudos
clinicos com entacapona como adjuvante a levodopa/inibidor DDC e desde a infrodugdo da
entacapona no mercado para uso combinado de entacapona com levodopa/inibidor DDC.

As reacbes adversas estdo dispostas das mais freqlientes para as menos e estimadas da
seguinte forma: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100, < 1/10); incomum (= 1/1.000, < 1/100);
rara (2 1/10.000, < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), desconhecidas (ndo podem ser estimadas a
partir dos dados disponiveis, uma vez que nenhuma estimativa proveniente de estudos clinicos ou
epidemiolégicos pode ser considerada valida). Dentro de cada grupo de freqiiéncia, as reagbes

adversas estdo colocadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela: Reacgdes adversas de estudos clinicos com entacapona como um adjunto a

levodopalinibidor DDC e de experiéncia pés-marketing.

Disturbios psiquiatricos

Comuns Insénia, alucinagbées, confuséo, pesadelos

Muito rara Agitagédo

Disturbios no sistema nervoso

Muito comum Discinesia

Comuns Agravamento do parkinsonismo, vertigem, distonia, hipercinesia

Disturbios gastrintestinais

Muito comum Nausea
Comuns Diarréia, dor abdominal, boca seca, constipagédo, vémito
Muito rara Anorexia, colite

Disturbios hepato-biliares

Raras Testes anormais da fungdo hepatica

Desconhecidas Hepatite com caracteristicas colestaticas

Disturbios do tecido subcutaneo e pele

Rara Rash maculopapular ou eritematoso
Muito rara Urticaria
Desconhecidas Descoloragao da pele, cabelos, barba e unhas

Disturbios renais e urinarios

Muito comum Mudancga de cor da urina

Disturbios gerais e condi¢cdes do local de administracao

Comuns Fadiga, aumento da transpiragéo, queda
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Muito rara Diminuig&o do peso

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

Casos isolados de sindrome neuroléptica maligna (SNM) foram relatadas, especialmente apos
reducédo abrupta ou descontinuagdo de entacapona e outras medicagbes dopaminérgicas.

Casos isolados de rabdomiblise foram relatados.

Testes laboratoriais

As seguintes anormalidades laboratoriais tém sido relatadas no tratamento com
levodopa/carbidopa e deve, portanto, ser trazido em mente quando os pacientes forem tratados
com STALEVO.

Comumente, os niveis de nitrogénio da uréia sangliinea, creatinina e acido drico s§o menores
durante a administracdo de levodopa/carbidopa do que com levodopa sozinha. Anormalidades
transitorias incluem valores elevados de uréia sangidinea, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH,
bilirrubina e fosfatase alcalina.

Diminui¢do de hemoglobina, hematécrito, elevagao de glicose sérica e células brancas do sangue,
bactéria e sangue na urina tém sido relatados.

Testes Coombs positivos tém sido relatados, para levodopa/carbidopa e para levodopa sozinha,
mas a anemia hemolitica é extremamente rara.

A levodopa/carbidopa pode causar resultado falso-positivo quando uma sonda é utilizada no teste
para cetona urinaria; esta reacdo nédo é alterada pela fervura da amostra de urina. O uso de

glicose oxidase pode dar resultados falso-negativos para glicosdria.

Posologia

Cada comprimido deve ser administrado oralmente com ou sem alimento (veja “Farmacocinética”).
Um comprimido contém uma dose de tratamento. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros
sempre.

A dosagem diaria 6tima deve ser determinada por titulacdo cuidadosa de levodopa em cada
paciente. A dose diaria deve preferencialmente ser otimizada utilizando uma das trés
concentracdes de comprimidos disponiveis (50/12,5/200 mg, 100/25/200 mg ou 150/37,5/200 mg
de levodopa/carbidopa/entacapona).

Os pacientes devem ser instruidos a tomar somente um comprimido de STALEVO por
administracdo de dose. Pacientes recebendo menos que 70 — 100 mg de carbidopa por dia sdo

mais provaveis a sentir ndusea e vémito. Considera-se que a dose maxima de STALEVO é 10
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comprimidos por dia, pois a experiéncia com a dosagem diaria total maior que 200 mg de
carbidopa é limitada, e além disso, a dose diaria méxima recomendada de entacapona € 2000
mg.

Geralmente o STALEVO ¢ indicado a pacientes que ja estdo recebendo tratamento com doses

padrbes correspondentes de levodopa/inibidor DDC e entacapona.

Inicio da terapia com STALEVO

Substituicdo da medicacdo de levodopa/inibidor DDC (carbidopa ou benserazida) e entacapona
por STALEVO

Assim como com levodopa/carbidopa, inibidores da monoamino oxidase nao-seletivos sédo contra-
indicados para uso com STALEVO. Estes inibidores devem ser descontinuados a pelo menos
duas semanas antes de iniciar a terapia com STALEVO. STALEVO pode ser administrado
concomitantemente com a dose recomendada pelo fabricante de inibidor da MAO com

seletividade para MAO tipo B (por ex.: cloridrato de selegilina).

a. Pacientes que estdo atualmente recebendo tratamento com entacapona e preparagdes
padrbes de levodopa/carbidopa em doses equivalentes as concentracdes dos comprimidos de
STALEVO, podem passar diretamente para os comprimidos de STALEVO correspondentes.
Por exemplo, pacientes que estdo tomando um comprimido de levodopa/carbidopa 50/12,5 mg
com um comprimido de entacapona 200 mg, 4 vezes ao dia, pode substituir para um
comprimido de STALEVO 50/12,5/200 mg, 4 vezes ao dia.

b. Ao iniciar a terapia com STALEVO em pacientes recebendo atualmente tratamento com
entacapona e levodopa/carbidopa em doses ndo equivalentes aos comprimidos de STALEVO
nas concentracées disponiveis (50/12,5/200 mg, 100/25/200 mg ou 150/37,5/200 mg), a
dosagem de STALEVO deve ser cuidadosamente titulada para resposta clinica 6tima. No
inicio da terapia, a dose de STALEVO deve ser ajustada para que corresponda 0 mais proximo

possivel da dose diaria total de levodopa atualmente utilizada.

c. Ao iniciar a terapia com STALEVO em pacientes atualmente tratados com entacapona e
levodopa/benserazida em formulacdo padrdo, o tratamento deve ser interrompido por uma
noite e o tratamento com STALEVO iniciado na manh& seguinte. A terapia deve iniciar com
uma dosagem de STALEVO que seja a mesma quantidade de levodopa ou ligeiramente maior
(5-10%).

Substituicdo para STALEVO em pacientes nao tratados atualmente com entacapona
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Assim como ocorre com levodopa/carbidopa, inibidores da monoamino oxidase nao-seletivos séo
contra-indicados para uso com STALEVO. Estes inibidores devem ser descontinuados a pelo
menos duas semanas antes de iniciar a terapia com STALEVO. STALEVO pode ser administrado
concomitantemente com a dose recomendada pelo fabricante de inibidor da MAO com
seletividade para MAO tipo B (por ex.: cloridrato de selegilina).

Iniciacdo de STALEVO em dosagem correspondente ao tratamento atual pode ser considerada
em alguns pacientes com doenca de Parkinson e flutuagcdes motoras de fim de dose, que nao
estdo estabilizados com o tratamento atual de preparagédo padrdo de levodopa/inibidor DDC. No
entanto, uma transferéncia direta da levodopa/inibidor DDC para STALEVO néo é recomendada
para pacientes que tenham discinesias ou cuja dose diaria de levodopa seja acima de 800 mg.
Nestes pacientes é aconselhavel introduzir o tratamento com entacapona como uma medicacao
separada (comprimidos de entacapona) e ajuste da dose de levodopa se necessario, antes da
substituicdo para STALEVO.

A entacapona aumenta os efeitos da levodopa. Portanto, pode ser necessario, particularmente em
pacientes com discinesia, reduzir a dosagem de levodopa por 10-30% dentro dos primeiros dias
as primeiras semanas apos inicio do tratamento com STALEVO. A dose diaria de levodopa pode
ser reduzida, estendendo o intervalo entre as doses e/ou reduzindo a quantidade de levodopa por

dose, de acordo com a condicao clinica do paciente.

Ajuste de dose durante o curso do tratamento

Quando mais levodopa € requerida, um aumento na frequéncia de doses e/ou 0 uso de uma
concentracdo alternativa de STALEVO deve ser considerada, dentro das recomendacgdes de
dosagem.

Quando menos levodopa é requerida, a dosagem total diaria de STALEVO deve ser reduzida ou
diminuindo a frequéncia de administracdo, ou estendendo o tempo entre as doses, ou ainda,
diminuindo a concentragéo do STALEVO na administragéao.

Se outro medicamento com levodopa for utilizado concomitantemente com comprimido de

STALEVO, a dose maxima recomendada deve ser seguida.

Descontinuagédo da terapia com STALEVO

Se o tratamento com STALEVO (levodopa/carbidopa/entacapona) € descontinuado e o paciente
passa para o tratamento com levodopa/inibidor DDC sem a entacapona, é necessario o ajuste de
dose dos outros tratamentos antiparkinsonianos, especialmente levodopa, para atingir o nivel
suficiente de controle dos sintomas parkinsonianos (veja “Precaucdes e adverténcias -

Rabdomiolise”).
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Criancas e adolescentes

STALEVO néao é recomendado para uso em criancas abaixo de 18 anos devido a falta de dados
sobre seguranca e eficacia.

Idosos

N&o é necessario ajuste de dose de STALEVO em pacientes idosos.

Insuficiéncia hepatica
Recomenda-se cautela ao administrar STALEVO em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a

moderada. A reducdo de dose pode ser necessaria (veja “Farmacocinética”).

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética de entacapona. Estudos especificos ndo sao
relatados nas farmacocinéticas de levodopa e carbidopa em pacientes com insuficiéncia renal, e
STALEVO deve portanto ser administrado com cuidado em pacientes com insuficiéncia renal

grave, incluindo aqueles recebendo terapia de dialise (veja “Farmacocinética”).

Superdose

A manutencdo da superdose aguda com STALEVO é similar a superdose com levodopa. A
hospitalizacédo é aconselhada e medidas gerais de suporte devem ser empregadas com lavagem
gastrica imediata e doses repetidas de carvao em tempo extra. Isso pode acelerar a eliminacao de
entacapona em particular, diminuindo sua absorcdo/reabsorcdo do trato gastrintestinal. A
adequacdo dos sistemas respiratério, circulatorio e renal devem ser cuidadosamente monitorados
e as medidas de suporte apropriadas devem ser empregadas. O monitoramento do ECG deve ser
iniciado e o paciente cuidadosamente monitorado quanto a possiveis desenvolvimentos de
arritmias. Se requerido, terapia antiarritmica apropriada deve ser administrada. A possibilidade de
gue o paciente tenha tomado outras substancias ativas em adicdo ao STALEVO deve ser

colocada em consideracdo. O valor da dialise no tratamento da superdose nao é conhecido.

ATENCAO: ESTE E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS
TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO,
PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS OU
DESCONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
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