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IDENTIFICA(;AO DO MEDICAMENTO
Nome do produto:Prolopa®

Prolopa® BD

Prolopa® DR

Prolopa® HBS

Nome genérico: levodopa + cloridrato de benserazida

APRESENTACOES

Prolopa® comprimidos de 250 mg. Embalagem com 30 comprimidos birranhurados.

Prolopa® comprimidos dispersiveis de 125 mg. Embalagem com 30 comprimidos.

Prolopa® BD comprimidos de 125 mg. Embalagem com 30 ou 60 comprimidos birranhurados.

Prolopa® DR* comprimidos de liberagdo modificada (liberacdo dupla) de 250 mg. Embalagem com 30
comprimidos ranhurados.

Prolopa®HBS** capsulas de 125 mg. Embalagem com 30 cépsulas.

*DR é uma sigla e significa Dual Release, uma formulagio baseada na tecnologia Geomatrix® que propicia
liberacao dupla (imediata e prolongada) das substancias ativas.

**HBS € uma sigla adotada internacionalmente e significa Hydrodynamically Balanced System, uma
apresentacdo especial que propicia uma liberagdo prolongada das substancias ativas no estbmago, onde a
céapsula de Prolopa® HBS permanece por Vvérias horas.

VIA ORAL
USO ADULTO A PARTIR DE 25 ANOS

COMPOSICAO

Prolopa® comprimido convencional de 250 mg

Principio ativo: cada comprimido de Prolopa® 250 mg contém 200 mg de levodopa (L-dopa) e 57 mg de
cloridrato de benserazida (equivalente a 50 mg de benserazida).

Excipientes: manitol, fosfato de calcio dibasico, celulose microcristalina, amido, crospovidona, estearato de
magneésio, etilcelulose, 6xido de ferro vermelho, dioxido de silicio, docusato de sodio.

Prolopa® BD comprimido convencional de 125 mg

Principio ativo: cada comprimido de Prolopa® BD contém 100 mg de levodopa (L-dopa) e 28,5 mg de
cloridrato de benserazida (equivalente a 25 mg de benserazida).

Excipientes: manitol, fosfato de calcio dibasico, celulose microcristalina, amido, crospovidona, estearato de
magneésio, etilcelulose, 6xido de ferro vermelho, diéxido de silicio, docusato de sddio.

Prolopa® comprimido dispersivel de 125 mg

Principio ativo: cada comprimido dispersivel de Prolopa® 125 mg contém 100 mg de levodopa (L-dopa) e
28,5 mg de cloridrato de benserazida (equivalente a 25 mg de benserazida).

Excipientes: acido citrico anidro, amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina, estearato de magnésio.

Prolopa® DR comprimido de liberacdo modificada (liberagdo dupla) de 250 mg

Principio ativo: cada comprimido de Prolopa® 250 mg contém 200 mg de levodopa (L-dopa) e 57 mg de
cloridrato de benserazida (equivalente a 50 mg de benserazida).

Excipientes: amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de magnésio,
hipromelose, manitol, 6leo de ricino hidrogenado, 6xido de ferro vermelho, povidona.

Prolopa® HBS capsula de 125 mg
Principio ativo: cada capsula de Prolopa® HBS 125 mg contém 100 mg de levodopa (L-dopa) e 28,5 mg de
cloridrato de benserazida (equivalente a 25 mg de benserazida).



Excipientes: hipromelose, 6leo vegetal hidrogenado, fosfato de calcio dibasico anidro, manitol, talco,
povidona, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Prolopa® é uma associacdo das substancias levodopa e cloridrato de benserazida, indicado para o tratamento
de pacientes com doenca de Parkinson.

Prolopa® comprimidos dispersiveis é adequado para pacientes com disfagia (dificuldades de degluticdo) ou
pacientes que necessitem de um inicio de efeito terapéutico mais rapido, por exemplo, pacientes com
acinesia matinal ou vespertina, ou efeito de final de dose.

Prolopa® HBS é indicado para pacientes com todos os tipos de flutuacdo (por exemplo, discinesias de pico
de dose e deterioracdo de final de dose - como acinesia noturna).

Prolopa® DR ¢ indicado para todos os estagios da Doenca de Parkinson, independentemente da duracédo ou
gravidade da doenca. Esta formula foi concebida para todos os tipos de oscilagédo de efeito que resultam da
flutuacdo do nivel plasmético (ou seja, discinesia de pico de dose e o fen6meno de final da dose, wearing
off).

2- RESULTADOS DE EFICACIA

A levodopa é o tratamento estabelecido para todos os estagios da doenga de Parkinson, promovendo melhora
significativa dos sintomas motores e da qualidade de vida dos pacientes.

Prolopa® é uma associacdo de duas substancias (levodopa e benserazida), na proporcéo de 4:1, uma relagdo
que foi demonstrada ideal em ensaios clinicos e confirmada por experiéncias subsequentes.

Prolopa® foi introduzido em 1970 para compensar a deplecdo da dopamina no estriado como observado na
doenga de Parkinson. Um numero consideravel de estudos clinicos foi conduzido nesses anos para apenas
confirmar e estabelecer a combinacdo levodopa + cloridrato de benserazida como um tratamento de
referéncia da doenca, embora um numero de terapias adjuvantes tenha sido introduzido desde entdo. Uma
revisdo recente de Cochrane coletou resultados de 29 estudos totalizando mais de 5.200 pacientes incluidos
nos estudos com levodopa, sendo a maioria deles se referindo ao Prolopa®.

Nos ultimos anos, Katzenschlager et al. conduziram um estudo clinico multicéntrico, comparativo de 3
bragos, aberto pragmaético, no grupo de Pesquisa da Doenca de Parkinson no Reino Unido. Entre 1985 e
1990, 782 pacientes foram randomizados para levodopa/inibidor da descarboxilase, levodopa/inibidor da
descarboxilase mais selegilina, ou bromocriptina. O desfecho final foi mortalidade, incapacidade e
complicacdes motoras. A qualidade de vida relacionada a saude e fun¢do mental foram também avaliadas.

A duracdo média do acompanhamento na avaliacdo final foi 14 anos em 166 (21%) dos pacientes
sobreviventes que puderam ser contatados. ApOs ajustes para as caracteristicas basais, as pontuacbes de
incapacidade foram melhores no grupo com levodopa que no grupo da bromocriptina (Webster: 16,6 vs 19,8;
p = 0,03; Northwestern University Disability: 34,3 vs 30,0, p = 0,05). Funcéo fisica (diferenca 20,8; IC 95%
10,0, 31,6; p < 0,001) e pontuacao fisica resumida (diferenca 5,2; IC 95% 0,7, 9,7; p = 0,03) nos 36 itens da
pesquisa de qualidade de vida em saude, avaliada pelo formulario resumido, foi também superior para
levodopa. Diferengas nas taxas de mortalidade, prevaléncia de discinesias, flutuagdes motoras e deméncia
ndo foram significativamente diferentes entre 0s grupos.

Os autores concluiram que o tratamento inicial com o agonista dopaminérgico, bromocriptina, ndo reduz a
mortalidade ou a incapacidade motora e a reducéo inicial da frequéncia das complicacdes motoras néo foi
sustentada ao longo do tempo. Eles ndo encontraram evidéncias de beneficio em longo prazo e de efeitos
modificadores da doenca clinicamente relevantes com o tratamento inicial com agonista dopaminérgico e
concluiram que a associacdo de levodopa a benserazida permanece como o tratamento de primeira escolha
para a Doenca de Parkinson.

Ghika J e cols., conduziu estudo piloto, aberto, multicéntrico, com duragdo de 14 semanas, em 61 pacientes
com doenca de Parkinson: 5 (8%) eram pacientes recém diagnosticados; 39 (64%) apresentavam flutuacées
dos sintomas e 17 (28%) ndo apresentavam flutuacdes dos sintomas. Os pacientes apresentavam a doenga na
escala de Hoehn e Yahr de 2,6 com duracdo média da doenca de 7,4 anos. O tratamento pré-estudo foi
mantido estavel por 2 semanas antes da admissdo no primeiro periodo de 8 semanas, no qual o tratamento
padrdo com levodopa poderia tanto ser substituido parcialmente, quanto totalmente, pela formulacdo de
liberacdo dupla. Na medida do possivel, esta foi mantida inalterada durante o segundo periodo do estudo
com duracdo de 6 semanas, cujo objetivo foi avaliar a eficicia de levodopa / benserazida de liberacdo dupla



(Prolopa® DR). A substituicdo completa da formulacéo de levodopa foi atingida em 71% dos pacientes. Os
27% restantes combinaram a formulacéo de liberacdo dupla com a formulacdo padréo de liberacdo imediata
e/ou com a levodopa de liberacéo lenta (prolongada). A eficacia do tratamento foi avaliada utilizando-se o
escore de Webster e qualificada com uma diminuicdo média de 27% (p<0,001) entre a avaliacdo basal e a
semana 14. Foi também observada uma significativa reducédo dos eventos adversos relatados, tais como,
discinesia e acinesia de deterioracdo de final de dose (wearing-off) antes (27 pacientes, 44%) e depois (9
pacientes; 17%) da substituicdo (p<0,02). Esses resultados permitiram inferir que a formulacdo de liberacao
dupla é tdo boa quanto, ou superior a qualquer outra formulacéo de levodopa administrada anteriormente. Os
autores chegaram a conclusdo que a formulacdo de liberagcdo dupla poderia ser introduzida tanto na terapia
inicial como na substitui¢ao, apresentando boa eficécia clinica e boa tolerabilidade em todos os estagios da
evolucgao do tratamento da doenga de Parkinson idiopatica.

Descombes, S e cols., em estudo publicado em 2001 randomizado, duplo-cego cruzado, comparou a
administracdo de dose Unica matinal de levodopa + benserazida de liberacdo dupla (DR) com a preparacéo
de levodopa + benserazida de liberacdo lenta (prolongada), em pacientes com doenca de Parkinson, com
sintomas motores decorrentes de flutuagdo plasmatica da concentracdo da medicacdo. Os autores tiveram
como objetivo melhorar a deterioracdo de final de dose (fendmeno wearing off) em pacientes com doenca de
Parkinson que eram tratados com uma formulagdo de levodopa + benserazida de liberacdo imediata que foi
substituida por uma formulacgéo de liberacdo lenta (prolongada), sem uma eficécia satisfatoria. A proposta do
estudo foi melhorar o controle da flutuagdo dos sintomas em pacientes com doenca de Parkinson, por meio
da administragdo de uma nova preparagdo contendo levodopa + benserazida de liberacdo dupla. Os
resultados mostraram que o tempo médio para o inicio de acdo foi menor com a formulacdo de liberacéo
dupla (43+31 minutos) do que com a formulagédo de liberagédo lenta (prolongada) (81+39 minutos) (p<0,001),
enquanto o tempo médio para voltar a condicao off foi semelhante para ambas as formulagdes.
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3. 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-diidroxi L-fenilalanina) é um
intermediario na biossintese da dopamina. A levodopa (precursora da dopamina) é usada como uma pro-
droga para aumentar os niveis de dopamina, visto que ela pode atravessar a barreira hematoencefélica,
enquanto que a dopamina ndo consegue. Uma vez dentro do Sistema Nervosos Central (SNC), a levodopa é
metabolizada em dopamina pela L-aminoacido aromatico descarboxilase.

Apo6s sua administragdo, a levodopa é rapidamente descarboxilada a dopamina, tanto em tecidos
extracerebrais como cerebrais. Deste modo, a maior parte da levodopa administrada nao fica disponivel aos
ganglios da base e a dopamina produzida perifericamente frequentemente causa efeitos adversos. E, portanto,
particularmente desejavel inibir a descarboxilacdo extracerebral da levodopa. Isso pode ser obtido com a
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administracdo simultanea de levodopa e benserazida, um inibidor da descarboxilase periférica.

O tempo médio estimado para o inicio da acdo terapéutica de Prolopa® é de aproximadamente 15 minutos,
25 minutos e 60 minutos, para os comprimidos dispersiveis, comprimidos convencionais e capsulas HBS,
respectivamente, quando o medicamento for ingerido em jejum. Com base nos dados farmacocinéticos em
voluntarios, bem como nos estudos de substituicdo, 40 minutos foi o tempo provavel de inicio de acdo de
Prolopa® DR.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Forma convencional: Prolopa® e Prolopa® BD

A levodopa é absorvida principalmente na regido superior do intestino delgado e a absorcdo é independente
do local. Concentragfes plasmaticas maximas séo atingidas aproximadamente uma hora apés a ingestdo de
Prolopa® e Prolopa® BD.

A concentragdo plasmatica maxima (Cns) € a extensdo de absorcdo (drea sob a curva) da levodopa
aumentam proporcionalmente com a dose (50 - 200 mg de levodopa).

A ingestdo de alimentos reduz a velocidade e a extensdo de absorcdo da levodopa. A concentracdo
plasmética méxima é 30% menor e demora mais para ser atingida, quando os comprimidos convencionais de
Prolopa® e Prolopa® BD s&o administrados ap6s uma refeicdo padrdo. A extensdo de absorcéo de levodopa
é reduzida em 15%.

Forma dispersivel: Prolopa® comprimido dispersivel

O perfil farmacocinético da levodopa apés a administracdo de Prolopa® dispersivel a voluntarios sadios e
pacientes parkinsonianos é muito semelhante ao observado ap6s a administracdo da forma convencional, mas
o tempo para a concentracdo méaxima tende a ser mais curto. A variacdo interindividual nos pardmetros de
absor¢ao também é menor com os comprimidos dispersiveis administrados em suspenséo.

Formas de liberacéo controlada:

- Prolopa® HBS (liberacéo prolongada)

As propriedades farmacocinéticas de Prolopa® HBS diferem das observadas com comprimidos na forma
convencional ou dispersivel. Os componentes ativos sdo liberados lentamente no estémago.

As concentragfes plasmaticas maximas de levodopa, que sdo 20 a 30% menores das obtidas com os
comprimidos convencionais, sdo atingidas aproximadamente 3 horas ap6s a ingestdo. A curva de
concentracdo plasmatica versus tempo mostra uma duracdo de meia-vida mais longa comparada a dos
comprimidos convencionais, o que indica acentuadas propriedades de controle da liberacdo da droga.

A biodisponibilidade de Prolopa® HBS é 50 a 70% da biodisponibilidade dos comprimidos, e n&o é afetada
pela presenca de alimentos. A concentracdo plasméatica maxima de levodopa nédo é afetada pela presenca de
alimentos, mas demora mais para ser atingida (5 horas) quando a administracdo de Prolopa® HBS é pds-
prandial.

- Prolopa®DR (liberac&o dupla)

Prolopa® DR tem um perfil farmacocinético de levodopa com rapida absorcéo e, posteriormente, com niveis
de concentracdo plasmaticas sustentaveis. O tempo para alcancar a concentracdo plasmética maxima apés
administracdo de Prolopa® DR é de, aproximadamente, 1 hora. A concentracdo plasméatica méaxima é maior
que o dobro apds a administracdo da formulacdo DR quando comparado com a formulacdo HBS e sua
biodisponibilidade é de 30 - 70% maior que Prolopa® HBS.

O alimento diminui a taxa de absor¢do, mas ndo tem efeito sobre a exposicao sistémica de levodopa como
pode ser visto na &rea sob a curva. A concentracdo plasméatica maxima de levodopa é um terco menor € a
concentra¢do méxima dura em torno de 2 horas sob condicéo de jejum versus ndo-jejum.

Apbs a quebra do comprimido, as caracteristicas da liberacdo modificada permanecem intactas, como
mostradas pelos dados farmacocinéticos que ndo foram alterados.

Distribuicéo



A levodopa atravessa a barreira hematoencefalica por um sistema de transporte saturdvel. Nao se liga as
proteinas plasmaticas e seu volume de distribuicdo é de 57 litros. A area sob a curva de levodopa no liquor é
12% da do plasma.

Ao contrario da levodopa, a benserazida em doses terapéuticas ndo atravessa a barreira hematoenceféalica e
concentra-se principalmente em rins, pulmdes, intestino delgado e figado.

Biotransformacao

A levodopa é biotransformada por duas vias metabdlicas principais (descarboxilacdo e O-metilacédo) e duas
vias acessorias (transaminacdo e oxidacéo).

A descarboxilase de aminoacidos aromaticos converte a levodopa em dopamina. Os principais produtos
finais desta via sdo o acido homovanilico e o 4cido dihidroxifenilacético.

A catecol-O-metiltransferase metila a levodopa, transformando-a em 3-O-metildopa. Este principal
metabdlito plasmatico tem uma meia-vida de eliminacdo de 15 horas e se acumula em pacientes que recebem
doses terapéuticas de Prolopa®.

A reducdo da descarboxilagdo periférica da levodopa, quando administrada em associagdo a benserazida, se
reflete em niveis plasmaticos mais elevados de levodopa e 3-O-metildopa e niveis mais baixos de
catecolaminas (dopamina e noradrenalina) e é&cidos fenolcarboxilicos (&cido homovanilico, éacido
dihidroxifenilacético).

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

Eliminacgédo

Na presenca de levodopa-descarboxilase perifericamente inibida, a meia-vida de eliminacao da levodopa é de
aproximadamente 1,5 horas. A meia-vida de eliminagdo é discretamente mais longa (cerca de 25%) em
pacientes idosos (65 a 78 anos de idade) com doenca de Parkinson (vide item “Farmacocinética em
populacdes especiais™).

A depuracdo plasmatica da levodopa é de cerca de 430 mL/min.

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

Farmacocinética em populacdes especiais
Dados de farmacocinética em pacientes urémicos e portadores de insuficiéncia hepatica ndo estdo
disponiveis.

Uso em casos de insuficiéncia renal

Prolopa® é extensamente metabolizado e menos que 10% da levodopa é excretado sem alteracéo pelos rins.
Dados de farmacocinética com levodopa em pacientes com insuficiéncia renal ndo estdo disponiveis.
Prolopa® é bem tolerado por pacientes urémicos em esquema de hemodiéalise.

Uso em casos de insuficiéncia hepatica
A levodopa é metabolizada principalmente pela descarboxilase (aminoacido aromatico) que est4d presente em
abundancia no trato intestinal, nos rins, no coragdo e também no figado.

Dados da farmacocinética da levodopa em pacientes com 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 eliminacdo da levodopa
como a area sob a curva (ASC) sdo aproximadamente 25% superiores do que as observadas nos pacientes
jovens (34 - 64 anos de idade).

O efeito da idade, embora estatisticamente significante, é clinicamente desprezivel e € de menor relevancia
para a programacédo das doses.

Estudos Pré-Clinicos

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com Prolopa®.
Mutagenicidade




Nao foi observada mutagenicidade de Prolopa® e seus componentes (levodopa e cloridrato de benserazida) pelo
teste de Ames. Ndo ha dados adicionais disponiveis.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos do efeito de Prolopa® sobre a fertilidade em animais.

Teratogenicidade

Nenhum efeito teratogénico foi demonstrado sobre o desenvolvimento do esqueleto em camundongos (400
mg/kg), ratos (600 mg/kg e 250 mg/kg) e coelhos (120 mg/kg e 150 mg/kg).

Na aplicacdo de doses toxicas maternas, observou-se 0 aumento de mortes intrauterinas nos coelhos e a
reducédo do peso fetal nos ratos.

Outros

Estudos toxicolégicos gerais em ratos demonstraram a possibilidade de distirbios no desenvolvimento do
esqueleto.

4. CONTRAINDICACOES

Prolopa® ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida & levodopa, & benserazida
ou a qualquer outro componente da formulagéo.

Prolopa® ndo deve ser associado a inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ndo-seletivos. Entretanto,
inibidores seletivos da MAO-B, como a selegilina e rasagilina, ou inibidores seletivos da MAO-A, como a
moclobemida, ndo sdo contraindicados. A combinacdo de inibidores da MAO-A e MAO-B é equivalente a
IMAOs nao-seletivos e, portanto, ndo deve ser administrada concomitantemente com Prolopa® (vide item
“InteragGes medicamentosas”).

Prolopa® ndo deve ser administrado a pacientes com doencgas ndo controladas nas glandulas endécrinas, nos
rins, no figado e no coracgdo, assim como pacientes com glaucoma de angulo fechado ou com histéria
anterior de doengas psiquidtricas graves com componente psicotico.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas ou em idade fértil na auséncia de método
contraceptivo adequado (vide item “Gravidez e lactagdo”). Se ocorrer gravidez durante o tratamento com
Prolopa®, o uso do medicamento deve ser descontinuado, conforme orientacdo de seu médico.

Mées em tratamento com Prolopa® ndo devem amamentar (vide item “Gravidez e lactacdo™).

Este medicamento é contraindicado para menores de 25 anos de idade (o desenvolvimento 6sseo deve
estar completo).

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Reacdes 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 pressado intraocular.

Se o paciente em tratamento com levodopa necessitar de anestesia geral, a administracdo de Prolopa® deve
ser continuada até a cirurgia, exceto no caso do halotano (vide item “Intera¢gdes medicamentosas™).

Prolopa® ndo deve ser interrompido abruptamente. A interrupcéo abrupta pode produzir quadro semelhante
a sindrome neuroléptica maligna, que se caracteriza por hiperpirexia, instabilidade autonémica, rigidez
muscular acentuada e disturbios psiquicos (como delirium), com possiveis alteracdes 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 reintroducdo de levodopa, apés avaliacdo apropriada.

O uso de levodopa tem sido associado com sonoléncia e episddios de sono de inicio repentino, que tem sido
raramente relatados durante as atividades diarias, sem sinais de aviso ou percepcdo pelo paciente (vide item
“Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas”).

Testes laboratoriais

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

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



Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Pacientes tratados com levodopa e que apresentam sonoléncia e/ou episédios de sono de inicio repentino
devem ser advertidos para evitar dirigir veiculos ou se engajar em atividades onde a desatencdo pode coloca-
los ou outros em risco de ferimento grave ou morte (por exemplo, operar maquinas) até que os episodios
recorrentes e sonoléncia sejam resolvidos. Além disso, uma reducdo da dosagem ou término da terapia deve
ser considerada.

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. N&o ha relacdo causal estabelecida entre Prolopa®, o qual
ndo é um agonista da dopamina, e estes eventos. Entretanto, recomenda-se precaucéo, pois Prolopa® é um
medicamento dopaminérgico.

Potencial para dependéncia da droga ou abuso

Um pequeno subgrupo de pacientes com doenga de Parkinson sofre de distlrbio cognitivo e comportamental
que pode ser diretamente atribuido ao aumento da ingestdo da medicacdo sem prescricdo médica e ao
aumento das doses requeridas para tratar os seus distUrbios motores.

Gravidez e lactacédo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas ou em idade fértil na auséncia de método
contraceptivo adequado (vide item “Contraindica¢des™).

Como a passagem de benserazida para o leite materno é desconhecida, maes em tratamento com Prolopa
ndo devem amamentar, pois a ocorréncia de malformacdes do sistema esquelético da crianga, ndo pode ser
excluida.

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

®

Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica
Vide item “Caracteristicas Farmacologicas™.

Até 0 momento ndo hé informacdes de que Prolopa® (levodopa + cloridrato de benserazida) possa causar doping .

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacocinéticas

A associacdo do anticolinérgico triexifenidil com comprimidos convencionais de Prolopa® e Prolopa® BD
reduz a taxa, mas ndo a extensdo de absorcéo de levodopa.

A administracdo de triexifenidil com Prolopa® HBS néo afeta a farmacocinética da levodopa.

A administracdo concomitante de anti4cidos com Prolopa® HBS reduz a extensdo de absorcéo de levodopa
em 32%.

Sulfato ferroso reduz a concentragdo plasmatica maxima e a area sob a curva de levodopa em 30 a 50%. As
alteracbes farmacocinéticas observadas durante a coadministragdo de sulfato ferroso parecem ser
clinicamente significantes em alguns, mas ndo em todos os pacientes.

A metoclopramida aumenta a taxa de absor¢do de levodopa.

A domperidona pode aumentar a biodisponibilidade da levodopa através da estimulacdo do esvaziamento
gastrico.

Interag6es farmacodinadmicas

Neurolépticos, opioides e medicamentos anti-hipertensivos contendo reserpina inibem a acéo de Prolopa®.
Prolopa® ndo deve ser associado a inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) nao-seletivos. Se Prolopa® for
administrado a pacientes em uso de IMAOs nao-seletivos irreversiveis, deve-se aguardar um intervalo
minimo de 2 semanas entre a interrup¢do do IMAO e o inicio do tratamento com levodopa. Caso contrario,
podem ocorrer efeitos adversos como crise hipertensiva (vide item “Contraindica¢des”). IMAOs-B seletivos,
como a selegilina e rasagilina, e IMAOs-A seletivos, como a moclobemida, podem ser prescritos a pacientes
em tratamento com Prolopa®; recomenda-se reajustar as doses de levodopa, conforme as necessidades



individuais dos pacientes, em termos de tolerabilidade e eficacia. A combinacdo de inibidores seletivos de
MAO-A e MAO-B é equivalente ao uso de IMAOs nédo-seletivos, e ndo devera ser administrada juntamente
ao Prolopa®.

Prolopa® ndo deve ser administrado concomitantemente com simpatomiméticos (como epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol ou anfetamina os quais estimulam o sistema nervoso simpatico), pois a levodopa
pode potencializar seus efeitos. Se houver necessidade de administracdo concomitante, é essencial
monitoracdo rigorosa do sistema cardiovascular e pode ser necessaria reducdo da dose do simpatomimético.
A associacdo com outros produtos como anticolinérgicos, amantadina, selegilina, bromocriptina e agonistas
dopaminérgicos é permitida; entretanto, tanto os efeitos desejados como os efeitos adversos podem ser
intensificados. Pode ser necessaria reducédo da dose de levodopa ou do outro antiparkinsoniano.

Quando iniciado o tratamento adjuvante com inibidor da COMT, pode ser necessaria reducdo da dose de
Prolopa®. Anticolinérgicos ndo devem ser retirados abruptamente quando se iniciar tratamento com
Prolopa®, pois o efeito da levodopa n&o é imediato.

A levodopa pode alterar os resultados de testes laboratoriais para catecolaminas, creatinina, acido Urico e
glicose.

O resultado para o teste de Coombs pode dar falso-positivo nos pacientes em tratamento com Prolopa®.

Em anestesia geral com halotano, deve-se descontinuar o uso de Prolopa® 12 a 48 horas antes da intervencéo
cirGrgica, pois variagBes da pressdo arterial e/ou arritmias podem ocorrer. O tratamento com Prolopa® pode
ser retomado ap@s a cirurgia, com reintrodu¢ao gradual e elevacao da dose até o nivel posolégico anterior.
Observa-se reducéo do efeito, quando Prolopa® é ingerido com uma refeigéo rica em proteinas.

A administragdo concomitante de antipsic6ticos com propriedades blogueadoras dos receptores
dopaminérgicos, principalmente antagonistas dos receptores D2, pode antagonizar os efeitos
antiparkinsonianos da levodopa + benserazida. A levodopa pode reduzir os efeitos antipsicéticos dessas
drogas, portanto estas devem ser co-administradas com precaucao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Prolopa® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Prolopa® HBS deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Manter o frasco bem
fechado para proteger da umidade.

O frasco de Prolopa® DR de ser mantido bem fechado para proteger da umidade.

Prazo de validade

Prolopa® HBS possui o prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Prolopa® comprimidos convencionais de 250 mg, Prolopa® BD comprimidos convencionais de 125 mg e
Prolopa® comprimidos dispersiveis de 125 mg possuem prazo de validade de 24 meses a partir da data de
fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Prolopa® BD comprimidos convencionais de 125 mg apresenta-se em forma cilindrica biconvexa, com
coloragdo vermelho pélido, levemente manchado e ranhura cruzada nitida em ambos os lados.

Prolopa® comprimidos convencionais de 250 mg apresentam-se em forma cilindrica biplanar, com
coloragao vermelho palido a fosco, levemente manchado, com gravacao “ROCHE” com hexagono e
ranhura cruzada nitida em um dos lados e, ranhura cruzada nitida no outro lado.

Prolopa® comprimidos dispersiveis de 125 mg, apresentam-se na forma cilindrica biplanar, coloracdo
branca a quase branca com pintas, com gravaciao “ROCHE 125” em um dos lados e uma ranhura nitida no
outro lado.

A coloracéo do corpo das capsulas de Prolopa® HBS é azul claro opaco e sua tampa é verde escuro opaco, de
superficie limpa e contendo impressao “ROCHE”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Prolopa® deve ser administrado por via oral. Sempre que possivel Prolopa® deve ser tomado no minimo 30
minutos antes ou 1 hora apés as refeicdes. Efeitos adversos gastrointestinais, que podem ocorrer
principalmente nos estagios iniciais do tratamento, podem ser controlados, em grande parte, com a ingestao
de Prolopa® com um pequeno lanche (por exemplo, biscoitos) ou liquido, ou com o aumento gradativo da
dose.

Modo de administracao

Os comprimidos convencionais de Prolopa® de 250 mg, Prolopa® BD e os comprimidos de Prolopa® DR
devem ser engolidos sem mastigar. Eles podem ser partidos (Prolopa® de 250 mg e Prolopa® BD s&o
birranhurados e Prolopa® DR é ranhurado) para facilitar a degluticdo e o ajuste posolégico.

Os comprimidos dispersiveis de Prolopa® devem ser dissolvidos em agua, em volume correspondente a ¥4
de copo (aproximadamente 25 - 50 mL). Os comprimidos se desintegram completamente, produzindo uma
suspensdo de coloragédo leitosa, em poucos minutos. Devido a rapida sedimentacdo, recomenda-se agitar a
suspensao antes de toma-la. Apés preparo da suspensdo, administra-la em até 30 minutos.

Prolopa® dispersivel ndo deve ser partido ou mastigado.
Prolopa® HBS nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia

Dose usual

O tratamento com Prolopa® deve ser iniciado gradualmente; a dose deve ser estabelecida individualmente e aumentada
gradativamente até otimizagdo do efeito. Portanto, as recomendagBes posoldgicas a seguir devem ser consideradas como
sugestoes.

Tratamento inicial

Nos estagios iniciais da doenga de Parkinson, é recomendavel iniciar o tratamento com ¥ comprimido de
Prolopa® BD ou % de comprimido de Prolopa® de 250 mg (62,5 mg), 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 otimizaco do efeito em geral é obtida com uma dose diéria de Prolopa® correspondente a faixa de 300 - 800 mg de
levodopa + 75 - 200 mg de benserazida, dividida em trés ou mais administracfes. Podem ser necessarias quatro a seis
semanas para se atingir o efeito ideal. Se forem necessarios incrementos adicionais, estes devem ser realizados em
intervalos mensais.

Tratamento de manutencéo

A dose média de manutencéo é de 1 comprimido de Prolopa® BD ou ¥ comprimido de Prolopa®de 250 mg
(125 mg), trés a seis vezes ao dia, ou seja, de 300 mg a 600 mg de levodopa ao dia. O nimero ideal de
administracdes (ndo inferior a trés) e sua distribuicdo ao longo do dia devem ser titulados para um efeito
ideal. Os comprimidos convecionais de Prolopa® BD e Prolopa® de 250 mg podem ser substituidos por Prolopa®
DR, Prolopa® HBS ou Prolopa® comprimido dispersivel, para otimizacéo do efeito (vide item “Instrugdes posologicas
especiais).

Instrucgdes posolégicas especiais

As doses devem ser aumentadas com cuidado em todos os pacientes. Pacientes em uso de outros agentes
antiparkinsonianos podem receber Prolopa®. Entretanto, com a evolucédo do tratamento com Prolopa® e os
efeitos terapéuticos tornando-se aparentes, pode ser necessério reduzir ou retirar gradualmente os outros
medicamentos.

Pacientes com grandes flutuacdes (variacdes) no efeito do medicamento ao longo do dia (fenbmeno on-off)
devem receber doses individuais menores e mais frequentes ou passar a administrar o Prolopa® HBS ou
Prolopa® DR.

A substituicdo dos comprimidos convencionais de Prolopa® BD e Prolopa® de 250 mg por Prolopa® HBS
deve preferencialmente ser feita de um dia para outro, iniciando-se com a dose matinal. A dose diaria e o
intervalo entre as doses devem inicialmente ser os mesmos. Apés dois ou trés dias, a dose deve ser



gradualmente aumentada em cerca de 50%. Os pacientes devem ser informados de que sua condi¢cdo pode
deteriorar temporariamente.

Em razéo das propriedades farmacocinéticas de Prolopa® HBS, o inicio de acéo é retardado. O efeito clinico
pode ser obtido mais rapidamente, associando-se a forma convencional de Prolopa® BD ou Prolopa® de 250
mg, ou Prolopa® dispersivel ao Prolopa® HBS. Tal estratégia pode ser particularmente (til para a primeira
dose do dia, que deve preferencialmente ser maior que as doses subsequentes. O ajuste posolégico individual
de Prolopa® HBS deve ser realizado lenta e cuidadosamente, com intervalos de no minimo dois a trés dias
entre os incrementos de dose.

Em pacientes com acinesia noturna, efeitos positivos tém sido relatados com o aumento gradual da Gltima
dose noturna a até 250 mg de Prolopa® HBS, ingeridos ao deitar.

Resposta excessiva ao Prolopa® HBS (discinesia) pode ser controlada, com o aumento do intervalo entre as
doses ao invés da reducdo da magnitude das mesmas.

A introducéo de Prolopa® DR deve atender s necessidades individuais do paciente. A substituicdo pode ser
realizada de um dia para o outro ou pode ser realizada gradativamente por um periodo de tempo maior. As
doses diarias e sua distribuicdo ao longo do dia devem ser feitas em conformidade com as propriedades
farmacocinéticas (a biodisponibilidade e a meia-vida) do Prolopa® DR em relagdo ao Prolopa®
convencional e Prolopa® dispersivel (vide item “Propriedades Farmacocinéticas™).

Se a resposta ao Prolopa® HBS ou Prolopa® DR néo for adequada, deve-se retornar ao tratamento com
Prolopa®, na forma convencional ou dispersivel.

Os pacientes devem ser cuidadosamente observados quanto a possiveis sintomas psiquiatricos indesejaveis.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
No caso de insuficiéncia renal leve ou moderada ndo é necessaria a reducédo de dose.

9. REACOES ADVERSAS
Prolopa® em geral é bem tolerado, mas eventualmente podem ocorrer efeitos indesejados, tais como
movimentos involuntarios, episédios psicoticos, angina pectoris, constipacdo, perda de peso e falta de ar.

- P6s-comercializagdo

Distarbios nos sistemas sanguineo e linfatico: anemia hemolitica, leucopenia transitdria e trombocitopenia
tém sido relatadas em casos raros. Portanto, como em todo tratamento de longo prazo com levodopa,
recomenda-se monitoracédo periddica hematoldgica e de funcédo hepatica e renal.

Disturbios nutricionais e do metabolismo: anorexia foi relatada.

Distarbios psiquiatricos: depressdo pode fazer parte do quadro clinico em pacientes com doenga de
Parkinson e podem também ocorrer em pacientes tratados com Prolopa®. Agitacdo, ansiedade, insonia,
alucinacdes, delirios e desorientacdo temporal podem ocorrer particularmente em pacientes idosos e em
pacientes com antecedentes psiquiatricos.

Disturbios do sistema nervoso: casos isolados de ageusia ou disgeusia foram relatados. Em estagios tardios
do tratamento, podem ocorrer discinesia (movimentos involuntarios coreiformes, distdnicos ou atetoticos).
Esses, em geral, podem ser eliminados ou tornam-se suportiveis com a reducdo da dose. Com tratamento
prolongado, podem ocorrer variacdes da resposta terapéutica, incluindo episddios de acinesia, episddios de
congelamento da marcha, deterioracdo de final da dose e efeito “liga-desliga”. Esses podem ser eliminados
ou sdo suportaveis, com ajuste da dose e administracdo de doses individuais menores mais frequentemente.
Posteriormente, pode-se tentar aumentar a dose novamente, para intensificar o efeito terapéutico.

O uso de Prolopa® pode ocasionar sonoléncia e tem sido associado, muito raramente, a sonoléncia excessiva
durante o dia e episodios de sono de inicio repentino.

Distarbios cardiacos: arritmias cardiacas podem ocorrer ocasionalmente.

Distarbios vasculares: hipotensdo ortostatica pode ocorrer ocasionalmente. Distlrbios ortostaticos, em
geral, melhoram com reducéo da dose de Prolopa®.



Distarbios gastrintestinais: nausea, vomito e diarreia foram relatados com Prolopa®. Efeitos adversos
gastrointestinais podem ocorrer predominantemente em estdgios iniciais do tratamento, e sdo em grande
parte controlaveis com a ingestdo de Prolopa® com alimentos ou liquidos, ou com aumento gradual da dose.

Distarbios do tecido subcutaneo e da pele: reacdes alérgicas como prurido, rash e hiperemia podem
ocorrer em casos raros.

Investigacdes: aumento temporario de transaminases e fosfatase alcalina pode ocorrer. Aumento de gama-
glutamiltransferase foi reportado. Elevacdo dos niveis sanguineos de ureia foi observada com o uso de
Prolopa®.

Pode ocorrer alteracdo da cor da urina, passando, em geral, a avermelhada, e tornando-se mais escura, apos
um tempo em repouso. Outros fluidos ou tecidos corporais também podem se descolorir ou se pigmentar,
incluindo a saliva, a lingua, os dentes ou a mucosa oral.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacéo em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose sdo qualitativamente similares aos efeitos adversos de Prolopa® em doses
terapéuticas, mas €é provavel que sejam mais graves. Superdose pode levar a: efeitos adversos
cardiovasculares (por exemplo, arritmia cardiaca), distlrbios psiquiatricos (por exemplo, confusao e insénia),
efeitos gastrointestinais (por exemplo, nausea e vomitos) e movimentos involuntarios anormais.

Caso um paciente ingira uma superdose de Prolopa® HBS ou Prolopa® DR (formas de liberacdo controlada),
a ocorréncia dos sintomas e sinais pode ser retardada devido ao tempo de absor¢do das substancias ativas
pelo estbmago.

Tratamento

Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medidas de suporte de acordo com o estado clinico do
paciente. Determinados pacientes podem necessitar de tratamento sintomatico para efeitos cardiovasculares
(por exemplo, antiarritmicos) ou efeitos no sistema nervoso central (por exemplo, estimulantes respiratorios
e neurolépticos).

Além disso, para formulacdes de liberacdo controlada, uma maior absor¢do deve ser evitada utilizando
método adequado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de alteracéo para bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacdes
expediente P expediente expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
Onde, como e por
N Alteracio quanto tempo Prolopa® HBS*
Inclusdo Inicial de n0S posso guardar este cansulas de 125 m
09/08/2013 0658108/13-1 Texto de Bula — 19/05/2010 423017/10-5 . 31/07/2013 medicamento? / VP/VPS P 9.
Cuidados de . Embalagem com 30
RDC 60/12 x Cuidados de .
Conservagao capsulas.
Armazenamento
do Medicamento
Notificagdo de Inclusédo de . P_ro_lopa®
Alteracio do Texto local de Cuidados de comprimidos de 250
10/10/2013 0856503/13-1 ¢ 05/03/2013 0164447/13-5 N 10/10/2013 Armazenamento VPS mg. Embalagem com
de Bula— RDC fabricacéo . .
, do Medicamento 30 comprimidos
do farmaco .
birranhurados.

60/12




23/04/2014

0306981/14-8

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

23/04/2014

0306981/14-8

Notificacdo
de
Alteracao
de Texto de
Bula —
RDC 60/12

Dizeres Legais

VP/VPS

Prolopa®
comprimidos de 250
mg. Embalagem com

30 comprimidos
birranhurados.

Prolopa®

comprimidos
dispersiveis de 125
mg. Embalagem com
30 comprimidos.
Prolopa® BD
comprimidos de 125
mg. Embalagem com
30 ou 60 comprimidos
birranhurados.
Prolopa® HBS*
cdpsulas de 125 mg.
Embalagem com 30
capsulas.




21/10/2014

0950480/14-0

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

21/10/2014

0950480/14-0

Notificacdo
de
Alteracao
de Texto de
Bula —
RDC 60/12

21/10/2014

O que devo
saber antes de
usar este
medicamento? /
InteracOes
medicamentosas

Como devo usar
este
medicamento?*
/ Posologia e
modo de usar

Quais os males
gue este
medicamento
pode me causar?
/ Reacdes
Adversas

* Apenas bula
do Prolopa®
comprimidos
dispersiveis

VP/VPS

Prolopa®
comprimidos de 250
mg. Embalagem com

30 comprimidos
birranhurados.

Prolopa®

comprimidos
dispersiveis de 125
mg. Embalagem com
30 comprimidos.
Prolopa® BD
comprimidos de 125
mg. Embalagem com
30 ou 60 comprimidos
birranhurados.
Prolopa® HBS*
cipsulas de 125 mg.
Embalagem com 30
capsulas.




21/10/2014

N&o disponivel

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

21/10/2014

N&o disponivel

Notificacdo
de
Alteracao
de Texto de
Bula —
RDC 60/12

21/10/2014

O que devo
saber antes de
usar este
medicamento? /
InteracOes
medicamentosas

Como devo usar
este
medicamento?*
/ Posologia e
modo de usar

Quais os males
gue este
medicamento
pode me causar?
/ Reacdes
Adversas

* Apenas bula
do Prolopa®
comprimidos
dispersiveis

VP/VPS

Prolopa®
comprimidos de 250
mg. Embalagem com

30 comprimidos
birranhurados.

Prolopa®

comprimidos
dispersiveis de 125
mg. Embalagem com
30 comprimidos.
Prolopa® BD
comprimidos de 125
mg. Embalagem com
30 ou 60 comprimidos
birranhurados.
Prolopa® HBS*
cipsulas de 125 mg.
Embalagem com 30
capsulas.




20/07/2014

N&o disponivel

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

20/07/2015

N&o disponivel

Notificacdo
de
Alteracao
de Texto de
Bula —
RDC 60/12

21/10/2014

O que devo
saber antes de
usar este
medicamento? /
InteracOes
medicamentosas

Como devo usar
este
medicamento?*
/ Posologia e
modo de usar

Quais os males
gue este
medicamento
pode me causar?
/ Reacdes
Adversas

* Apenas bula
do Prolopa®
comprimidos
dispersiveis

VP/VPS

Prolopa® DR
comprimidos de
liberagdo modificada
de 250 mg.
Embalagem com 30
comprimidos
ranhurados.

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da satde






