"E016 - Ain del Bicentonario de la Declanacidn de ba Tudependencia Hacianal”

DISPOSICION Ne 3 8 2 U

! ' BUENOQOS AIRES, 1 3 ABR 2076

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-006275-15-0 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecanologia

EMedica; y

|

| CONSIDERANDO:
|

| Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A.

li'lepresentante en el pais de la firma ROCHE INTERNATIONAL LIMITED,
giolicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos e informacion
|23ara el paciente para el producto MADOPAR 250 y MADOPAR |HBS /

Li.EVODOPA - BENSERAZIDA CLORHIDRATO; forma farmacéutica vy
| c:oncentracién: COMPRIMIDO BIRRANURADO, MADOPAR 250 / LEVODOPA
200 mg - BENSERAZIDA CLORHIDRATO 57 mg (equivale a 50 mg de
BiENSERAZIDA); CAPSULAS, MADOPAR HBS / LEVODOPA 100 lmg -
B;ENSERAZIDA CLORHIDRATO 28,5 mg (equivale a 25 mg de

BENSERAZIDA), autorizado por el Certificado N° 34.580.




W

4

5

| Winistorio de Satud

 Seenctarca de Pobiticas, DISPOSICION o 8 20
Regulacion ¢ Tuotitatos

A NMAT

"EO16 - o del Bicentenania de ta Declaracion de ta Tndependencia Hacional”

Que los broyectos presentados se adecuan a la normativa
iaplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97, Circular NO 004/13.

Que a fojas 409 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;

. EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

. DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 199 |a 252,

de fojas 304 a 357, desglosandose de fojas 199 a 216 y de fojas|304 a

321; informacioén para el paciente de fojas 253 a 282, de fojas 358 a 387,
desglosandose de fojas 253 a 262 y de fojas 358 a 367; para Ia.
Especiali_dad Medicinal denominada MADOPAR 250 y MADOPAR HBS /
LéVODOPA - BENSERAZIDA CLORHIDRATQ; forma farmacéutica vy

concentracion: COMPRIMIDO BIRRANURADOQO, MADQPAR 250 / LEVODOPA

200 mg - BENSERAZIDA CLORHIDRATO 57 mg (equivale a 50 mg de .
|

p

-7




"E016- s det Bicentenanio de la Declaraciin de ba Tudependencia Hacional”

DISPOSICION N°5 8 2 0

BENSERAZIDA); CAPSULAS, MADOPAR HBS / LEVODOPA 100 mg -

BENSERAZIDA), propiedad de la firma INVESTI FARMA S.A. representante

BENSERAZIDA CLORHIDRATO 28,5 mg (equivale a 25 rEg de
en el pais de la firma ROCHE INTERNATIONAL LIMITED, anularldo los
anteriores.

ARTICULO 20.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
No 34.580 cuando el mismo se presente acompaiiado de la| copia
autenticada dé la presente disposicion.

AIIQTICULO 39.-Registrese; por mesa de entrédas notifiquese al interésado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con prospecto e informacion para el paciente, girese a la
Direccidn de Gestion de Informaciéon Técnica a los fines de adjuntar al
Ieg'ajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-006275-15-0

DISPOSICION No 3 8 2 0

ji-mel

Br. RODERTYS LEDE
Bubadministrador Nacional
A.NM.AT




i3 ABR 207
PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

Madopar® 250 comprimidos birranurados
Levodopa +Benserazida

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir este

medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

Conserve este Prospecto Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte con su médico.

- [Este medicamento se le ha recetado a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

los

- Informe a su médico si experimenta algun efecto adverso, mencionado o no en este Prospecto

Informacién para ¢l paciente.

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente
1. Qué es Madopar 250 y para qué¢ se utiliza.
2. Qué informacién necesita saber antes de recibir Madopar 250.

l
3. Cémo eslel tratamiento con Madopar 250.

. Posibles Iefectos adversos.
5. Conserva:lci(')n de Madopar 250.

. Contenido del envase e informacion adicional

1. QUE ES MADOPAR 250 Y PARA QUK SE UTILIZA

Madopar 250 esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
Madopar 250 contiene dos principios activos, levodopa y benserazida.
Madopar 250 actiia de la siguiente forma:

- En su cuerpo la levodopa se transforma en dopamina. La dopamina es el principio activo
necesita su cerebro para tratar la enfermedad de Parkinson.

La benserazida permite que mas levodopa de la administrada alcance su cerebro, antes de que

levodopa se transforme en dopamina.
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR MADOPAR 250

No debe administrarse Madopar 250 si:

Usted es alérgico (hipersensible) a la fevodopa, la benserazida o a cualquiera de¢ los demds

componentes de este medicamento (enumerados en la Seccién 6. Composicion de Madopar 250).

Estd tomando unos medicamentos conocidos como inhibidores de la MAO (para tratar
depresidn), excepto selegilina, rasagilina y moclobemida.

Padece glaucoma de angulo cerrado, alta presion en el ojo.

Padece alteraciones graves enddcrinas: feocromocitoma (un tumor de la glandula suprarrenal ¢
provoca hipertension), hipertiroidismo (glandula tiroidea hiperactiva), sindrome de Cush
(exceso de la hormona cortisol).

Tiene problemas graves del rifién, higado o corazén.

la

jue
ing

Padece trastornos psiquiatricos graves con componente psicotico (alteracion de la personalidad y

pérdida de contacto con la realidad).
Es menor de 25 afios de edad.
Esta embarazada o en el periodo de lactancia.

Durante ¢l tratamiento con Madopar 250 se embaraza, comuniqueselo a su médico.

Precaucioneés y advertencias

Consulte co,r:l su médico antes de empezar a tomar Madopar 250:

Si padece alguna alteracion leve o moderada del higado o del rifién.

Si tiene diabetes, ya que puede necesitar controles mas frecuentes del aziicar.
| : .

Si padecé glaucoma de angulo abierto, su médico le podra realizar controles periddicos de la

presién intraocular.

Si padece hipotensidn ortostatica (presion arterial baja asociada con cambios en la postura, que le

hace sentir mareos).
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- Si alguna vez ha tenido un ataque o problemas de corazén, su funcion cardiaca serd controlada al
inicio del tratamiento y posteriormente en forma periddica durante todo su transcurso.

- Cuando observe que en ocasiones durante el dia, se queda dormido en forma repentina o se n!ota
muy somnoliento (véase también “Conduccion y uso de mdquinas”). |

i
- Si padece cualquier otra enfermedad antes de iniciar el tratamiento con Madopar 250. f
i
|

- Cuando vaya a someterse proximamente a una intervencion quirirgica, ya que es posible que su
médico interrumpa el tratamiento con Madopar 250.

Cuando inicie el tratamiento, puede que le soliciten andlisis para controlar la funcion del higado y
otras alteraciones en la sangre.

Es posible que al inicio del tratamiento, usted experimente un empeoramicnto pasajero de [los
sintomas, que mejoran con el correcto ajuste de la dosis.

Este medicamento puede modificar los resultados de ciertas pruebas analiticas.
Antes de iniciar el tratamiento y durante su transcurso, realizar examenes periddicos de la piel.

Después de un tratamiento prolongado pueden producirse movimientos involuntarios, episodios|de
bloqueo que se pueden eliminar o disminuirse, reduciendo la dosis.

La depresion y pensamientos suicidas pueden aparecer durante el tratamiento con Madopar 250,
aunque también pueden ser por causa de su enfermedad. Si se siente deprimido mientras esta|en
tratamiento, debe contactarse con su médico.

En algunos pacientes tratados con medicamentos para la enfermedad de Parkinson se han notificado
casos de ludopatia (juego patolégico), aumento y exceso de deseo sexual, tendencia compulsiva por
comprar, comer en exceso o en forma compulsiva, todo esto atribuible a una toma de cantidades
mayores de la medicacion.
Usted debe continuar su tratamiento, siempre y cuando su médico se lo indique. Suspenderlo|de

repente podria causar efectos secundarios potencialmente peligrosos para la vida (véase Seccion 3.
Como es el tratamiento con Madopar 250).

Uso en nifios

Madopar 250 no debe administrarse a nifios.

INVESTI {
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Uso de Madopar 250 con otros medicamentos

Informe a su médico qué medicamento esta tomando o ha tomado recientemente o podria tener que
tomar.

Esto es extremadamente importante ya que al tomar mas de un firmaco al mismo tiempo, el efecto de
Madopar 250 puede potenciarse o debilitarse. Por lo tanto, no debe tomar Madopar 250 con ninéﬁn
otro medicamento, a menos que se lo haya recetado su médico.

Madopar 250 debera administrarse con precaucion junto con ciertos medicamentos como:

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ) (para tratar la depresion), la combinacién de estos
medicamentos con Madopar 250 podria causar presién arterial excesivamente alta. Esto tambjén
podria ocurrir si usted ha tomado un inhibidor de la MAO en las 2 altimas semanas (véase ‘No
debe administrarse Madopar 250 5i... 7, citado anteriormente).

- Otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, pues pueden
aumentar los efectos adversos.

- Sulfato ferroso (para tratar la deficiencia de hierro).

- Metoclopramida y domperidona (para tratar trastornos digestivos).

- Los medicamentos que pertenecen a un grupo llamado opidceos (para aliviar el dolor).
- Los farmacos para la presi()n arterial alta que contienen reserpina.

- Los medicamentos neurolépticos (para tratar algunos trastornos psiquidtricos que incluyen
ansiedad y esquizofrenia grave, nduseas, mareos ¢ hipo).

- Los farmacos antipsicdticos.
- Se recomienda ajustar la dosis de levodopa cuando se administra con antidepresivos.

- Los medicamentos para el tratamiento de la presion arterial alta: su presién sanguinea podria llegar
a ser demasiado baja. Su médico puede necesitar ajustar la dosis de su tratamiento paral la
hipertension.

- Los productos que pertenecen a un grupo llamado simpaticomiméticos, tales como epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol, anfetaminas, no deberian utilizarse al mismo tiempo que Madolgar
250: ¢l efecto de estos medicamentos podria ser reforzado. Su médico puede necesitar ajustat la
dosis de su tratamiento simpaticomimético.
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Madopar 250 puede interferir con los resultados de las pruebas de los niveles de ciertas sustane
quimicas en sangre.

Toma de Madopar 250 con alimentos y bebidas

La absorcion de la levodopa puede retrasarse por causa de los alimentos ricos en proteinas.

Se recomienda tomar el medicamento por lo menos 30 minutos antes 6 1 hora después de las comid

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
estarlo, consulte con su médico antes de utilizar este medicamento.

1as

as.

de

Madopar 250 no debe tomarse durante ¢l embarazo. Existe la posibilidad de que se produzcan

malformaciones esqueléticas en el feto.

Si esta en edad fértil, debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

Si queda embarazada mientras estd tomando este medicamento, debe interrumpir inmediatamente el

tratamiento.

Usted no debe amamantar durante el tratamiento con Madopar 250, ya que no se puede excluir

aparicién de malformaciones esqueléticas en los nifios lactantes.

Conduccion y uso de maquinas
Dependiendo de su respuesta al tratamiento, Madopar 250 puede afectar a la habilidad para conduc
manejar maquinaria. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucion hasta que se sepa cémo reaccion

este tratamiento.

Madopar 250 puede causar somnolencia (excesiva modorra) y episodios repentinos de suefio. Por e

la

ro
a a

si se nota muy somnoliento u observa que en ocasiones se queda dormido de repente, espere hasta gue

se sienta totalmente despierto de nuevo antes de conducir o hacer cualquier otra tarea que le ex
estar alerta. Si no lo hace asi, puede ponerse a si mismo y a otros en peligro de una lesién grav
incluso de muerte.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON MADOPAR 250

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médi
En caso de duda, consiiltelo nuevamente.
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Recuerde tomar su medicamento.

Su médico le indicard la duracion de su tratamiento con Madopar 250. No lo suspenda antes
tiempo, ni bruscamente, ya que podria provocar reacciones serias. Por lo tanto, siga estrictamente
instrucciones de su médico para la discontinuacion del mismo. El tratamiento con Madopar 250
realizard sélo bajo el control y las recomendaciones de su médico.

La dosis normal varia de unos individuos a otros, ya que depende de los sintomas de cada paciente y

de su respuesta individual al tratamiento.

El tratamiento con Madopar 250 generalmente se inicia con dosis bajas, por ejemplo un cuarto
comprimido birranurado de dos a cuatro veces por dia.

Después de tres a siete dias, su médico puede, en caso de ser necesario, empezar a aumentar su da
hasta conseguir el control adecuado de sus sintomas.

La dosis maxima es, generalmente, no mas de cuatro comprimidos por dia.

de

sis

Si ya ha tomado levodopa con otro inhibidor de descarboxilasa, debe dejar de tomarlo 12 horas arnites

de empezar con Madopar 250.

El cambio de levodopa a Madopar 250 podra efectuarse de un dia para otro segin ¢l esquema

siguiente: de Madopar 250 se prescribird medio comprimido birranurado menos que la mitad de
comprimidos o capsulas de 500 mg de levodopa que el paciente viniera tomando por dia.

Es posible que al inicio del tratamiento se experimente un empeoramiento pasajero de los sintom
que mejoran con el correcto ajuste de la dosis.

Pueden pasar varias semanas para que el efecto pleno de su medicamento llegue a ser aparente.

Se recomienda tomar Madopar 250 media hora antes o una hora después de las comidas. En caso
que aparezcan molestias gastrointestinales se aconseja ingerirlos con algin alimento o bebida.

Si toma mas cantidad de Madopar 250 del que debiera

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente con su médico, concurrg
Hospital méas cercano o comuniquese con el Centro de Toxicologia - Policlinico Dr. G. A. Posad

4654-6648; 4658-7777, indicando el medicamento y la cantidad ingerida. Se recomienda llevar
envase y el Prospecto Informacion para Profesionales del medicamento.

fos

de

al
as:
el

En caso de sobredosificacién pueden aparecer movimientos involuntarios, confusidn e insomnio. Mas

raramente se pueden presentar nauseas, vomitos o arritmias cardiacas.

. . INVESTI FAR
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Si olvido tor!nar Madopar 250

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Tome la siguiente dosis como de costumbre.

Si interrumpe el tratamiento con Madopar 250

El tratamiento con Madopar 250 no debe suspenderse bruscamente, ya que podria provocar reacciones
serias. Por lo tanto, siga estrictamente las instrucciones de su médico para la discontinuacién del

mismo.

Consulte con su médico si tiene cualquier otra duda sobre ¢l uso de este medicamento.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Madopar 250 puede producir efectos adversos, aunque no todos

los pamentes los experimentan.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponibl
que pueden manifestarse durante el tratamiento con Madopar 250:

- Fluctuaciones en la respuesta como “bloqueo™ (de repente el movimiento resulta dificil), “fin
dosis” (volver a los sintomas antes de la siguiente dosis) y fendémenos “on-off” (camb

es)

de
i0s

repentinos de periodos de buen control de los sintomas a lapsos en que los sintomas estan menos

controlados)*.

- Movimientos voluntarios distorsionados o afectados (discinesia).
- Movimientos involuntarios®.

- Alucinaciones, especialmente en pacientes de edad avanzada.

- Desorientacion en el tiempo, especialmente en ancianos.

- Reaccion.es alérgicas de la piel, como picazdn y erupcion cutinea.
- Hipotensi(’m ortostatica.

- Disminucién en ¢l recuento de los gldbulos rojos, blancos o plaquetas (anemia hemoliti
leucopenia o trombocitopenia).

INVESTI F#
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- Alteraciones en las enzimas hepdticas (aumento de transaminasas y de la fosfatasa alcalina).
- Agitacion, especialmente en pacientes de edad avanzada.

- Ansiedad, sobre todo en ancianos.

- Trastornos del suefio, especialmente en pacientes de edad avanzada.

- Delirios, sobre todo en ancianos.

- Peérdida del apetito.
- Somnolencia diurnma excesiva (suefio).

- Episodios repentinos de suefio.

- Ritmo cardiaco anormal.

- Disminucién de la presion sanguinea, que mejora con la reduccion de la dosis.
- Sindrome de las piernas inquietas.

- Depresion®*.

- Alteraciones o pérdida del sabor**,

- Néuseas**.

- Vomitos**,

- Diarrea**.

- Decoloracion de la orina, por lo general, de un tono rojizo.

- Leve euforia.

- Agresion.

- Juego patoldgico (ludopatia), aumento del deseo sexual, compra compulsiva, comer en exceso.

- Trastornos digestivos: decoloracidn en saliva, lengua, dientes y mucosa oral.

INVESTI F4
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- Aumento de los niveles de urca en sangre.

- Rubor y sudoracién.

- Trastornos de la alimentacion, anorexia.

* En las fltimas etapas del tratamiento, y en muchos casos después de que el medicamento se haya
tomado durante muchos afios, se pueden producir movimientos inusuales, incontrolables de llos

brazos, piernas, cara y lengua o fluctuaciones en la respuesta. Esto puede desaparecer si se cambia
dosis diaria o si se mejora la extension de las dosis a lo fargo del dia.

la

** Estos efectos secundarios suelen producirse al inicio del tratamiento y normalmente pueden ser

controlados tomando Madopar 250 con la comida o la bebida y aumentando la dosis més lentament

En pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos para el tratamiento de Ia enfermedad
Parkinson, incluyendo levodopa, especialmente a dosis altas, se han notificado casos con signos
Juego patoldgico (ludopatia), aumento y exceso del deseo sexual, tendencia compulsiva por compi
comer en forma compulsiva, generalmente reversibles después de la reduccién de la dosis
suspension del tratamiento.

¥

de
de

rar,

Informe a su médico, si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia

cualquier efecto adverso no mencionado en este Prospecto Informacion para el paciente.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a [los

profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso

Madopar® 250 al Area de Farmacovigilancia de Investi S. A. al siguiente teléfono (011) 4346-99140.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada amte ANMAT. Ante cualqui
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT rf:spondeI
0800-333-1234,

5. CONSERVACION DE MADOPAR 250
_ Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- Conservar a temperatura inferior a 25°C.

|
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

12§
|

e . . .
- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envs
después de “VEN”. Corresponde al altimo dia del mes que se indica.

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
contacto con €l, se realizard de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Madopar 250

Qué contiene Madopar 250 mg comprimidos birranurados:

- Los principios activos son levodopa y benserazida. Cada comprimido birranurado contiene 200
de levodopa v 50 mg de benserazida.

- Los demas componentes son: fosfato monoacido de calcio anhidro, manitol, celul

€n

mg

DSa

microcristalina, almidon de maiz, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, etilcelulosa, 6xido

de hierro rojo, acido silicico coloidal y dioctilsulfosuccinato de sodio.

Aspecto de Madopar 250 y contenido del envase

Los comprimidos birranurados de Madopar 250 son de color rojo claro, ligeramente manchado, o r
sin brillo ligeramente manchado, y tienen forma cilindrica, biplana.

Envases con 2, 30, 50, 60, 100, 500 y 1000 (los dos ultimos para Uso Exclusivo Hospitalario).
Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgi

Web de la ANMAT: http.//www.anmat. gov.ar/farmacovigilemcia/Notificar.asp o llamar a AN.
responde al 0800-333-1234.

Fecha de la vltima revision: Enero 2016,
RI+AEMPS+ANMATC004/13yrep+Shpe+CDS: 1.0C+1. 1C+1.2C+2.0C+3.0C+4.0C+5.0C+6.0C
+7.0C.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Madopar® HBS capsulas
Levodopa + Benserazida

Lea todo el Prospecto Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

- Conserve este Prospecto Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado o no en este Prospecto
Informacion para el paciente.

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente

1. Qué es Madopar HBS y para qué se utiliza.

2. Qué irifofmaci(’)n necesita saber antes de recibir Madopar HBS.

3. Cémo.es Ie::I tratamiento con Madopar HBS.

4. Posibles e%fectos adversos.

5. Conseﬁa(éién de Madopar HBS.

6. Contenidci del envase e informacién adicional

1. QUE ES MADOPAR HBS Y PARA QUE SE UTILIZA

Madopar HBS esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Madopar HBS contiene dos principios activos, levodopa y benserazida.

Madopar HBS actia de la siguiente forma:

- En su cuerpo la levodopa se transforma en dopamina. La dopamina es el principio activo gque
necesita su cerebro para tratar la enfermedad de Parkinson.

La benserazida permite que mas levodopa de la administrada alcance su cerebro, antes de que |la
levodopa se transforme en dopamina.
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR MADOPAR HBS
No debe administrarse Madopar HBS si:

- Usted es alérgico (hipersensible) a la Jevodopa, la benserazida o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (enumerados en la Seccicn 6. Composicién de Madopar HBS, .

- Estd tomando unos medicamentos conocidos como inhibidores de la MAQO (para tratar |la
depresion) o combinaciones de inhibidores selectivos MAO-A y MAO-B.

- Padece glaucoma de angulo cerrado (enfermedad que afecta a los ojos), alta presién en el ojo.

- Padece alteraciones graves enddcrinas: feocromocitoma (un tumor de la glandula suprarrenal que
provoca hipertensién), hipertiroidismo (glandula tiroidea hiperactiva), sindrome de Cushing
(exceso de la hormona cortisol). !

- Tiene problemas graves del rifion, higado ¢ corazon.

- Padece trastornos psiquiatricos graves con componente psicotico {(alteracion de la personalidad y
pérdida de contacto con la realidad).

- Es menor de 25 afios de edad.

- Estd embarazada o en el periodo de lactancia.

- Durante el tratamiento con Madopar HBS se embaraza, comuniqueselo a su médico.

Precauciones y advertencias
Consulte con su médico antes de empezar a tomar Madopar HBS:
- Si padece alguna alteracion leve o moderada del higado o del rifién.

- Si tiene diabetes (enfermedad en la que los niveles de glucosa [azicar] de la sangre estan muy
altos), ya que puede necesitar controles mas frecuentes del azicar.

- Si padece glaucoma de dngulo abierto (enfermedad que afecta a los ojos), su medlco le podra
realizar controles periddicos de la presion intraocular.

- . Si padece hipotension ortostatica (presion arterial baja asociada con cambios en la postura, que|le
hace sentir mareos).
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- Si alguna vez ha tenido un ataque o problemas de corazdn, su funcion cardiaca serd controladal
inicio del tratamiento y posteriormente en forma periddica durante todo su transcurso.

- Cuando observe que en ocasiones durante el dia, se queda dormido en forma repentina o se nota

muy somnoliento (véase también “Conduccion y uso de mdquinas”).

- Si padece cualquier otra enfermedad antes de iniciar el tratamiento con Madopar HBS.

- Cuando vaya a someterse préximamente a una intervencion quirargica, ya que es posible que su

médico interrumpa el tratamiento con Madopar HBS.

Cuando inicie el tratamiento, puede que le soliciten andlisis para controlar la funcién del higado
otras alteraciones en la sangre.

Es posible que al inicio del tratamiento, usted experimente un empeoramiento pasajero de los

sintomas, que mejoran con el correcto ajuste de la dosis.
Este medicamento puede modificar los resultados de ciertas pruebas analiticas.
Antes de iniciar el tratamiento y durante su transcurso, realizar examenes periédicos de la piel.

Después de un tratamiento prolongado pueden producirse movimientos involuntarios, episodios
bloqueo que se pueden eliminar o disminuirse, reduciendo la dosis.

La depresion y pensamientos suicidas pueden aparecer durante el tratamiento con Madopar HB
aunque también pueden ser por causa de su enfermedad. Si se siente deprimido mientras esta
tratamiento, debe contactarse con su médico.

En algunos pacientes tratados con medicamentos para la enfermedad de Parkinson se han notifica
casos de ludopatia (juego. patolégico), aumento y exceso de deseo sexual, tendencia compulsiva p
.comprar, comer en exceso 0 en forma compulsiva, todo esto atribuible a una toma de cantidad
mayores de la medicacion. '
Usted debe continuar su tratamiento, siempre y cuando su médico se lo indique. Suspenderlo ¢
repente podria causar efectos secundarios potencialmente peligrosos para la vida (véase Seccicn
Como es el tratamiento con Madopar HBS).

Uso en nifios

Madopar HBS no debe administrarse a nifios.
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Uso de Madopar HBS con otros medicamentos

Informe a su médico qué medicamento esta tomando o ha tomado recientemente o podrla tener que
tomar.

Esto es extremadamente importante ya que al tomar mas de un firmaco al mismo tiempo, el efecto de
Madopar HBS puede potenciarse o debilitarse. Por lo tanto, no debe tomar Madopar HBS con ningfin
otro medicamento, a menos que se lo haya recetado su médico.

Madopar HBS debera administrarse con precaucion junto con ciertos medicamentos como:

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) (para tratar la depresién), la combinacion de estos
medicamentos con Madopar HBS podria causar presién arterial excesivamente alta. Esto también
podria ocurrir si usted ha tomado un inhibidor de la MAO en las 2 Gltimas semanas (véase "No
debe administrarse Madopar HBS si...”, citado anteriormente).

|

- Otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, pues pued

aumentar los efectos adversos.

€
=

- Sulfato ferroso (para tratar la deficiencia de hierro).
- Antiicidos.

- Metoclopramida y domperidona (para tratar trastornos digestivos).

- Los medicamentos que pertenecen a un grupo llamado opiaceos (para aliviar el dolor).
- Los farmacos para la presion arterial alta que contienen reserpina.

- Los medicamentos neurolépticos (para ftratar algunos trastornos psiquiatricos que incluyen
ansiedad y esquizofrenia grave, nauseas, mareos ¢ hipo).

- Los medicamentos antipsicéticos.
- Se rec()mi;enda ajustar la dosis de levodopa cuando se administra con antidepresivos.

- Los med1camentos para el tratamiento de la presion arterial alta: su presion sanguinea podria llegar
a ser dema51ado baja. Su médico puede necesitar ajustar la dosis de su tratamiento para [la
hlpertensmn

|

- Los productos que pertenecen a un grupo llamado simpaticomiméticos, tales como epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol, anfetaminas, no deberian utilizarse al mismo tiempo que Madopar
HBS: el efecto de estos medicamentos podria ser reforzado. Su médico puede necesitar ajustar la
dosis de su tratamiento simpaticomimético.
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Madopar HBS puede interferir con los resultados de las pruebas de los niveles de ciertas sustancias
quimicas en sangre.

Toma de Madopar HBS con alimentos y bebidas

La absorcién de la levodopa puede retrasarse por causa de los alimentos ricos en proteinas.

Se recomienda tomar ¢l medicamento por lo menos 30 minutos antes ¢ 1 hora después de las comidas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene mtencmn de
estarlo, consulte con su médico antes de utilizar este medicamento.

Madopar HBS no debe tomarse durante el embarazo. Existe la posibilidad de que se produzcan .
malformaciones esqueléticas en el feto.

Si esta en edad fértil, debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces. !

Si queda embarazada mientras estd tomando este medicamento, debe interrumpir inmediatamente |el
tratamiento.

Usted no debe amamantar durante el tratamiento con Madopar HBS. Existe la posibilidad de que se
produzcan malformaciones esqueléticas en el nifio.

Conduccion y uso de maquinas

Dependiendo de su respuesta al tratamiento, Madopar HBS puede afectar a la habilidad para condugir
o manejar maquinaria. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucién hasta que se sepa c6mo reacciond a :
este tratamiento. [

Madopar HBS puede causar somnolencia (excesiva modorra) y episodios repentinos de suefio. Por .
ello, si se nota muy somnoliento u observa que en ocasiones se queda dormido de repente, espere
hasta que se sienta totalmente despierto de nuevo antes de conducir o hacer cualquier otra tarea que|le
exija estar alerta. Si no lo hace asi, puede ponerse a si mismo y a otros en peligro de una lesion grave
o incluso de muerte. :
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3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON MADOPAR HBS

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consiltelo nuevamente.

Recuerde tomar su medicamento.

El tratamiento con Madopar HBS se realizara solo bajo el control v las recomendaciones de su
médico.

La dosis recomendada varfa de unos individuos a otros, ya que depende de los sintomas de cada
paciente y de su respuesta individual al tratamiento. Madopar HBS normalmente sustituye a un
tratamiento anterior con levodopa, que el médico ira cambiando e incrementando poco a poco, a
medida que compruebe la evolucion de su respuesta. La proporcion para la sustitucion es la siguiente:
por cada 100 mg de levodopa que estuviera tomando, ahora tomara una cipsula de Madopar HBS.

o

Es posible que al inicio del tratamiento se experimente un empeoramiento pasajero de los sintomas,
que mejoran con el correcto ajuste de la dosis.

Las capsulas de Madopar HBS deben ingerirse enteras y sin masticar. Se recomienda tomar Madopar
HBS media hora antes o una hora después de las comidas. En caso de que aparezcan molestias
gastrointestinales se aconseja ingerirlos con algiin alimento o bebida.

Su médico le indicara la duracion de su tratamiento con Madopar HBS.

Si toma mas cantidad de Madopar HBS del que debiera

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente con su médico, concurra [al
Hospital mas cercano o comuniquese con el Centro de Toxicologia - Policlinico Dr. G. A. Posadas:
4654-6648; 4658-7777, indicando el medicamento y la cantidad ingerida. Se recomienda llevar el
envase y el Prospecto Informacion para Profesionales respectivo.

En caso de sobredosificacion pueden aparecer movimientos involuntarios, confusion e insomnio. Mas
raramente se pueden presentar nduseas, vomitos o arritrnias cardiacas (trastorno del ritmo de los
latidos del corazdn).

Si olvidé tomar Madopar HBS

No tome una:dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Tome la siguiente dosis como de costumbre.
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Si interrum;!)e el tratamiento con Madopar HBS

El tratamiento con Madopar HBS no debe suspenderse bruscamente, ya que podria provocar

reacciones graves.

Consulte con su médico si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Madopar HBS puede producir efectos adversos, aunque nho
todos los pacientes fos experimentan.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponiblé
que pueden manifestarse durante el tratamiento con Madopar HBS:

Revisién Enero 2016: ORIGINAL. : INVESTI K,

Agitacion, especialmente en pacientes de edad avanzada.

w

)

Fluctuaciones en la respuesta como “bloqueo” (de repente el movimiento resulta dificil), “fin de
dosis” (volver a los sintomas antes de la siguiente dosis) y fenémenos “on-off” (cambibs
repentinos de periodos de buen control de los sintomas a lapsos en que los sintomas ¢stan menos
controlados)*.

Movimientos voluntarios distorsionados o afectados (discinesia).
Movimientos involuntarios™.

Alucinaciones, especialmente en pacientes de edad avanzada.
Desorientacion en el tiempo, especialmente en ancianos.
Reacciones alérgicas de la piel, como picazon y erupcién cutdnea.

Hipotensidn ortostitica.

Disminucién en el recuento de los gloébulos rojos, blancos o plaquetas (anemia hemolitica,
leucopenia o trombocitopenia).

Alteraciones en las enzimas hepaticas (aumento de transaminasas y de la fosfatasa alcalina).

Ansiedad, sobre todo en ancianos.

VIVIANA
Farmacéuticd

<

Directora Tégnica -7




i
- Trastornos del suefio, especialmente en pacientes de edad avanzada.

- Delirios, sobre todo en ancianos.

- Pérdida del apetito.

- Somnolencia diurna excesiva (suefio).

- Episodios repentinos de suefio. ' | B
- Ritmo cardiaco anormal.

- Disminucion de la presion sanguinea, que mejora con la reduccién de la dosis.

- Sindrome de las piernas inquietas.

- Depresion**.

- Alteraciones o pérdida del sabor**.

- Nauseas**.

- Vomitos**,

- Diarrea**.

- Decoloracion de la orina, por lo general, de un tono rojizo.

- Leve eufo!ria.

- Agresion.

- Juego patolégico (ludopatia), aumento del deseo sexual, compra compulsiva, comer en e€xceso.
- Trastofnos digestivos: decoloracién en saliva, lengua, dientes y mucosa oral.

- Aumento (:1e los niveles de urea en sangre.

- Rubor y sudoracion.

- Trastornos de la alimentacion, anorexia.
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* En las Gltimas etapas del tratamiento, y en muchos casos después de que el medicamento se haya
tomado durante muchos afios, se pueden producir movimientos inusuales, incontrolables de Ios

brazos, piernas, cara y lengua o fluctuaciones en la respuesta. Esto puede desaparecer si se cambia
dosis diaria o si se mejora la extension de las dosis a lo largo del dia.

** Estos efectos secundarios suclen producirse al inicio del tratamiento y normalmente pueden s
controlados tomando Madopar HBS con la comida o la bebida y aumentando la dosis més lentament

En pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos para el tratamiento de la enfermedad
Parkinson, incluyendo levodopa, especialmente a dosis altas, se han notificado casos con signos
juego patologico (ludopatia), aumento y exceso del deseo sexual, tendencia compulsiva por comprz
comer en forma compulsiva, generalmente reversibles después de la reduccion de la dosis
suspensidn del tratamiento.

Informe a su médico, si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o
experimenta cualquier reaccion adversa no mencionada en este Prospecto Informacion para
paciente.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion d

medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a |
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso ¢

Madopar® HBS al Area de Farmacovigilancia de Investi S. A. al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier

inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pigina Web de
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

5. CONSERVACION DE MADOPAR HBS
- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.
- Conservar a temperatura inferior a 30°C; mantener en su envase original, bien cerrado.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envas
después de “VEN”. Corresponde al tltimo dia del mes que se indica.

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicién de Madopar HBS
Qué contiene Madopar HBS cdpsulas:

- Los principios activos son levodopa y benserazida. Cada capsula contiene 100 mg de levodopal v
25 mg de benserazida.

- Los demas componentes son: hidroxipropilmetilcelulosa 4.000 cP, hidroxipropilmetilcelulosa
50 ¢P, aceite de ricino hidrogenado, fosfate dibasico de calcio anhidro, manitol, talco, ;
polivinilpirrolidona y estearato de magnesio.

Aspecto de Madopar HBS y contenido del envase

Las capsulas de Madopar HBS son de color verde oscuro, y el cuerpo azul palido.
Envases con 30 y 50.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina

Web de la ANMAT: http.//'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

Fecha de la ultima revision: Enero 2016.
RI+AEMPS+ANMATC004/13yrcp+Shpe+CDS: 1.0C+1.1C+1.2C+2.0C+3.0C+4.0C+5.0C+6.0C

+7.0C.
|
|
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Madopar® HBS
Levodopa + Benserazida
Roche

Capsulas

Industria Brasilera
Expendio bajo receta
Composicion

Cada cépsula de Madopar HBS contiene 100 mg de levodopa: 3-(3,4-dihidroxifenil)-L-alanina y
28.5 mg de benserazida CIH: 1-DL-seril-2~(2,3,4-trihidroxibencil)-hidrazina clorhidrato, corresponde
a 25 mg de benserazida, en un excipiente compuesto por hidroxipropilmetilcelulosa 4.000 ¢P:
68,0 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 50 cP: 47,0 mg, aceite de ricino hidrogenado 30,0 mg, fosfhto
dibdsico de calcio anhidro 27,5 mg, manitol 18,0 mg, talco 10,0 mg, polivinilpirrolidona 6,0 mg y
estearato de magnesio 5,0 mg.

Accion terapéutica

Antiparkinsoniano.

Indicaciones

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Cédigo ATC: NO4B A02.
Grupo farmacoterapéutico: Antiparkinsoniano, agente dopaminérgico.

Propiedades farmacodindmicas

La dopamina, que actia como neurotransmisor en el cerebro, se encuentra en una concentracion
insuficiente en los ganglios basales de los pacientes parkinsonianos. Se consigue una terapia|de
sustitucion administrando levodopa, precursor directo de la dopamina, debido a que la capacidad de la
dopamina para atravesar la barrera hematoencefilica es muy limitada.

INVEST!
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Después de ser administrada, la levodopa es rapidamente descarboxilada en dopamina, tanto en

administrada no esta disponible a nivel de los nicleos grises centrales y que la dopamina producida

el
cerebro como en las regiones extracerebrales. De ello resulta que la mayor parte de la levodopa

cn

la periferia ocasiona con frecuencia efectos secundarios. Por lo tanto, es particularmente interesante

bloquear especificamente la descarboxilacion extracerebral de la levodopa mediante la administraci
simultinea de levodopa v de benserazida, inhibidor de la descarboxilasa periférica.

Madopar HBS es una asociacion de estas dos sustancias en una proporcion 4:1. Se demostré mediante

on

estudios clinicos y en la experiencia terapéutica que esta combinacién es la mas conveniente porque
esta provista de una eficacia idéntica a la que producen altas dosis de levodopa, en monoterapia, pero

con mucha mejor tolerancia.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Madopar HBS es una formulacion especial que se caracteriza por proporcionar un tiempo prolongado
de liberacion de los principios activos en el estomago, donde las capsulas permanecen durante 3 a 6

horas. El estomago, por lo tanto, actia como un reservorio del medicamento.
La levodopa se absorbe mayoritariamente en la porcidn superior del intestino delgado.

Los principios activos se liberan lentamente en el estdmago. Las concentraciones plasmatic
maximas de levodopa, un 20-30% de las alcanzadas con los comprimidos, se alcanzan a las dos o t
horas de la administracién. La curva de la concentracion plasmatica frente al tiempo muestra
duracién media (tiempo durante el cual la concentracion plasmatica es igual o mayor a la mitad de
concentracion maxima), mas prolongada que con los comprimidos estandar de Madopar 250, lo g
pone de manifiesto sus propiedades de liberacion controlada.

La biodispenibilidad de Madopar HBS es aproximadamente de 50-70% de la de los comprimid
estandares, v no se afecta por la comida. Las concentraciones plasmaticas de levodopa no
modifican por los alimentos, pero se alcanzan més tarde (unas 5 horas) si se administran después
una comida. La coadministracién de antiacidos con Madopar HBS reduce la cantidad de levodc
absorbida en un 32% (véase Interacciones).

Distribucicn

Levodopa atraviesa la barrera hematoencefalica por un sistema de transporte saturable. No se¢ un
las proteinas plasmaticas y su volumen de distribucion es de 57 litros. El ABC de la levodopa
liquido cefalorraquideo corresponde al 12% del ABC en el plasma.

A diferencia de la levodopa, la benserazida no penetra la barrera hematoencefalica en da
terapéuticas. Se concentra en su mayor parte en los rifiones, pulmones, intestino delgado ¢ higado.
benserazida atraviesa la placenta.
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Biotransformacion

La levodopa se metaboliza por dos rutas principales (descarboxilacién y O-metilacion) y d
secundarias (transaminacion y oxidacion),

La descarboxilasa aminoacida aromitica transforma la levodopa en dopamina. Los principa
productos de degradacion de esta ruta son los acidos homovanilico y dihidroxifenilacético.

La catecol-O-metiltransferasa metila la levodopa a 3-O-metildopa. Este metabolito plasmati
mayoritario tiene una vida media de eliminacién de 15 horas, y se acumula en aquellos pacientes ¢

-reciben dosis terapéuticas de Madopar HBS.

La disminucién de la descarboxilacion periférica de levodopa cuando se administra con benseraz

se refleja por mayores niveles plasmaticos de levodopa y 3-O-metildopa, y menores concentracioies

plasmaticas de catecolaminas (dopamina y noradrenalina), y acidos fenolcarboxilicos (homovanilic
dihidroxifenilacético).

La benserazida se hidroxila a trihidroxibenzilhidrazina en la mucosa intestinal y en el higado. E
metabolito es un potente inhibidor de la descarboxilasa aminoacida aromatica.

Eliminacion

Cuando la descarboxilasa de la levodopa esta inhibida periféricamente, la vida media de eliminac
de la levodopa es de aproximadamente de 1,5 horas. La vida media de eliminacion es ligerame
mayor (aproximadamente 25%) en pacientes de edad avanzada (65-78 aifios) con enfermedad
Parkinson. El clearance plasmatico es de alrededor de 430 ml/minuto.
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La benserazida se eilimina fundamentalmente por via renal, L.os metabolitos se excretan en su mayor

parte por la orina (64%) y en menor proporcién por las heces (24%).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con trastornos de la funcién renal.
Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se cuenta con datos farmacocinéticos en pacientes con alteraciones de Ja funcién hepética.
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Pacientes de edad avanzada

3820

En pacientes de edad avanzada (65-78 afios) con enfermedad de Parkinson, tanto la vida media
eliminacién como el ABC de la levodopa son aproximadamente 25% mayores que en aquéllos mas

jovenes (34-64 afios).

La influencia de la edad, estadisticamente significativa, es clinicamente insignificante y de menor

importancia para determinar la posologia.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad cronica

En estudios de toxicidad crénica en ratas, levodopa/benserazida administrado por via oral causa
cambios esqueléticos dependientes de la dosis, provocando un estrechamiento de los disdos
epifisarios. Se han producido cambios en los huesos sdélo en animales en crecimiento y fueron
ocasionados por benserazida. En perros, se observd aumento de las enzimas hepaiticas dosis-
dependiente, degeneracién grasa del higado, tiempos prolongados de protrombina y la disminucién

del tejido hematopoyético de la médula 6sea.

Genotoxicidad

En el test de Ames, ni levodopa/benserazida ni sus componentes por separado han mostrado

mutagénicos. No se dispone de otros datos.

Potencial carcinogénico

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con levodopa/benserazida.

Toxicidad reproductiva

No se llevaron a cabo estudios de fertilidad con levodopa/benserazida.

Estudios de toxicidad en la reproduccidn, no han mostrado efectos teratogénicos o en el desarra

esquelético de ratones (400 mg/kg), ratas (600 mg/kg) y conejos (120 mg/kg y 150 mg/kg).

A niveles de dosis toxicas para las madres, aumentaron las muertes intrauterinas (conejos)

disminuy¢ el peso fetal (ratas).
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Posologia y formas de administracion

|
I
Administracidn por via oral.

El inicio del tratamiento con Madopar HBS debe hacerse con una capsula preferentemente como do
por la maifiana, pudiéndose agregar posteriormente otra capsula por dia.

Posologia

El cambio de pacientes tratados con Madopar 250 a Madopar HBS se har4 preferentemente de un ¢
a otro, empelzando con la dosis de la mafiana, la dosis diaria y los intervalos deben ser inicialmente
mismos que con Madopar 250.

lia

08

Se debe tenér en cuenta que Madopar 250 contiene 200 mg de levodopa y 50 mg de benserazida,

mientras quei Madopar HBS contiene 100 mg de levodopa y 25 mg de benserazida,

Después de hos o tres dias, debe incrementarse gradualmente la dosis de Madopar HBS en un 5¢

aproximadamente.

Debido a sus propiedades farmacocinéticas, el inicio de la accion de Madopar HBS es mads len!to.
Puede alcanzarse un efecto clinico mas répidamente administrando Madopar HBS junto con Madopar

%

250. Esta administracién concomitante puede ser especialmente 1til en la primera dosis de la mafiana,

la cual conviene que sea mds alta que las siguientes. Puede emplearse una dosis total de levodopa
200 mg a 2.000 mg/dia.
|

El ajuste poéolégico de Madopar HBS debe efectuarse lenta y cuidadosamente, dejando transcurrir

como minimo dos o tres dias después de cada modificacion de la dosis.

de

En caso necesario, se recomienda continuar el tratamiento anterior con Madopar 250 si la respuesta a

Madopar HBS es inadecuada.

Sila respues;ta a Madopar HBS es excesiva (por gjemplo, discinesia), debe corregirse preferentemente

incrementando el intervalo entre las dosis, en lugar de reduciendo éstas.

En pac1entes con inmovilidad nocturna, se han comprobado los efectos positivos después de

incremento gradual de la 0ltima dosis nocturna hasta 200 mg/50 mg de Madopar HBS al acostarse.
|

Se debe ajustar la dosis con precaucién en todos los pacientes. Aquellos que estén en tratamiento ¢

otros agentes anti-parkinsonianos pueden tomar Madopar HBS. Sin embargo, a medida que

un

on
el

tratamiento con Madopar HBS avance y los efectos terapéuticos sean evidentes, puede ser necesario

reducir la dosis o retirar poco a poco los otros farmacos.
|

|
!
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Uso en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

La levodopa y la benserazida se metabolizan en gran medida y menos del 10% de la levodopa
excreta inalterada por los rifiones. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en el caso

pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Los pactentes con uremia que estan en hemodialisis toleran bien Madopar HBS.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La levodopa se metaboliza principalmente por la descarboxilasa aminoacida aromatica que, adem
de encontrarse en el higado, esta presente en gran proporcion en el tracto intestinal, rifion y corazd
No es necesario ajuste de dosis en estos pacientes.

Poblacion pedidtrica

Madopar HBS esta contraindicado en nifios (véase Contraindicaciones).

Formas de administracion
Se debe informar a los pacientes que ingieran las capsulas de Madopar HBS enteras y sin masticar.

Se recomienda tomar Madopar HBS por lo menos 30 minutos antes o una hora después de
comidas.

En caso de que aparecicran efectos secundarios gastrointestinales, que pueden ocurrir principalmente

en las etapas iniciales del tratamiento, se pueden evitar tomando Madopar HBS con algo de comid4
liquido o incrementando la dosis pautatinamente.

de

as
1.

1 0
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Contraindicaciones

- Madopar HBS no se debe administrar a pacientes con hipersensibilidad conocida a la levodopa o
benserazida o a cualquiera de sus excipientes.

- No debe administrarse en combinacion con inhibidores no selectivos de la MAQ. Sin embargo, [os
inhibidores selectivos MAO-B, como selegilina v rasagilina, o los MAQO-A selectivos comoila
moclobemida no estan contraindicados. Las asociaciones de inhibidores selectivos MAQO-A{ y
MAO-B son equivalentes a los no selectivos y por lo tanto esta combinacion no debe administrarse
concomitantemente con Madopar HBS (véase Interacciones).

- No debe administrarse a pacientes con alteraciones graves enddcrinas (feocromocitoma,
hipertiroidismo, sindrome de Cushing), renales, hepaticas, cardiacas o en las enfermedades
psiquiatricas con componente psicético.

- Esta contraindicado en pacientes con glaucoma de angulo cerrado.

- No debe administrarse a pacientes menores de 25 afios (ya que ¢l desarrollo esquelético fisioldgico
debe ser completo).

- No debe administrarse durante el embarazo y la lactancia y en mujeres que no estén tomando
medidas anticonceptivas adecuadas (véase Precauciones y advertencias; Fertilidad, embaraza y
lactancia). Si durante la terapia con Madopar HBS ocurre el embarazo, se debe interrumpir|el
tratamiento (siguiendo las instrucciones del médico prescriptor).

Precauciones y advertencias
Debera comunicarse a los pacientes un posible empeoramiento pasajero de su estado.
En pacientes susceptibles pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad.

Se recomienda efectuar regularmente controles de la presion intraocular en los pacientes con
glaucoma de angulo abierto, debido a que la levodopa tedricamente puede aumentar la presion
intraocular.

Se debe tener cuidado cuando Madopar HBS se administra a pacientes con alteraciones cardiacas,
trastorno preexistente de la arteria coronaria, arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca (védse
Contraindicaciones). La funcion cardiaca debe ser controlada con especial cuidado en estos pacientes
durante el periodo de inicio del tratamiento y posteriormente en forma periédica durante todo [su
transcurso.,

Es necesaria una estrecha vigilancia cuando existan factores de riesgo (por ejemplo, pacientes de edad
avanzada, con antihipertensivos en forma concomitante, u otros medicamentos ortostaticos) o cpn
antecedentes de hipotension ortostatica, especialmente al inicio del tratamiento y al aumentar la dosis.
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Se ha notificado la induccion de una disminucién en el recuento de glébulos rojos (por ejemplo,
anemia hemolitica, trombocitopenia y leucopenia). En algin caso se han informado agranulocitosis y
pancitopenia, pero no se pudo establecer ni se descartd una asociacién con la administracion |de i
Madopar HBS. Por ello, durante ¢l tratamiento se realizan periddicamente recuento de giobulos rojos.

La depresion es un sintoma clinico de los pacientes con la enfermedad de Parkinson y puede también !
manifestarse en quienes son tratados con Madopar HBS. Estos pacientes deben vigilarse por los
cambios psicologicos y la depresidn con o sin ideacion suicida.

Madopar HBS puede inducir a un sindrome de desregulacion de la dopamina por un uso excesivo del
producto. Un pequefio grupo de pacientes sufren alteraciones cognitivas y de la conducta, que pueden
atribuirse directamente a la toma de cantidades mayores de medicacién, en contra del consejo médico
y mis alla de la dosis necesaria para tratar sus discapacidades motoras.

St un paciente necesita la administracién de anestesia general, se continuara el tratamiento con
Madopar HBS hasta el momento de la intervencién quiriirgica, excepto en el caso de halotano. En
anestesia general con halotano, se interrumpira la administracién de Madopar HBS de 12 a 48 horas
antes de la intervencion quirlirgica, ya que podrian producirse fluctuaciones en la presion sanguinea
y/o arritmias. La terapia con Madopar HBS puede establecerse después de la cirugia, aumentando
progresivamente las dosis hasta el nivel preoperatorio.

Se recomienda observar a los pacientes por la posible aparicion de efectos secundarios de naturaleza
psiquiatrica debido al aumento dopaminérgico.

El tratamiento con Madopar HBS no debe suspenderse bruscamente, por el riesgo de producir una
disminucion del estimulo dopaminérgico al cerebro, que podria originar sindrome neuroléptico
maligno (hiperpirexia y rigidez muscular, posibles cambios fisioldgicos y elevacion de la creatinina
fosfoquinasa sérica, en casos graves otros signos adicionales pueden ser mioglobinuria, rabdomidlisis,
e insuficiencia renal aguda) que puede ser potencialmente mortal. En caso de que aparezcan estos !
sintomas y signos combinados debe someterse al paciente a una estrecha vigilancia médica v, si fuese |
necesaric, hospitalizarlo y administrarle rdpidamente ¢l tratamiento sintomdtico adecuado. Puede ;
volverse a administrar Madopar HBS después de una evaluacién apropiada.

En los estadios avanzados del tratamiento pueden producirse movimientos involuntarios (por ejemplo,
coreiformes o atetdsicos) que normalmente pueden eliminarse o disminuirse mediante una reduccion
de la dosis. Con el tratamiento prolongado pueden también encontrarse fluctuaciones en la respuesta
terapéutica, incluyendo episodios de “bloqueo”, deterioro de fin de dosis y el fendmeno “on-off”.
Estos efectos pueden normalmente eliminarse o hacerse mas tolerables mediante una reduccion dg la
dosis y mediante la administracién de dosis individuales mas pequefias con mayor frecuencia. Como
estos efectos secundarios no tienen por qué ser recurrentes, se puede intentar aumentar la daosis
posteriormente para intensificar la accion terapéutica. ;
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Trastornos en el control de impulsos

Estos pacientes deben ser controlados por el desarrollo de trastornos en el control de impuls
Pacientes y cuidadores deben ser concientes de que pueden ocurrir sintomas de la conducta debidoal
mal manejo en el control de impulsos como ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad,
tendencia compulsiva a comprar, comer en exceso o0 en forma compulsiva. Estas manifestaciones
pueden presentarse en pacientes tratados con agonistas de la dopamina u otros tratamientos con
farmacos dopaminérgicos como la levodopa, incluyende Madopar HBS. Si se desarrollan eslluos
sintomas, se recomienda revisar ¢l tratamiento.

Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento se deben realizar evaluvaciones periédicas de la funcién hepatica, renal,
cardiovascular y hemograma. :

En pacientes diabéticos los niveles de aziicar en sangre deben ser controlados con mas frecuencia, y la
dosis de los antidiabéticos ajustada consecuentemente.

Melanoma

Estudios epidemioldgicos han demostrado que los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen un
mayor riesgo de desarrollar un melanoma que la poblacién general (aproximadamente de 2 a 6 veces
mayor). No estd claro si el aumento del riesgo observado fue debido a la enfermedad de Parkinson, o
a otros factores tales como la levodopa que se utiliza para tratar esta afeccién. Lo ideal seria que los
examenes periodicos de la piel fueran realizados por personas idoneas (por ejemplo, dermatélogos).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

Dependiendo de la respuesta individual de cada paciente, Madopar HBS puede afectar a la habilidad
para conducir o manejar maquinaria. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucion hasta que no se sepa
como responde el paciente al tratamiento.

Se debe indicar a los pacientes en tratamiento con Madopar HBS que si presentan somnolencia y/o
episodios repentinos de suefio se abstengan de conducir o participar en actividades en las quella
reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los
demas {por ejemplo, utilizacion de maquinas) hasta que tales episodios recurrentes y la somnolencia
hayan desaparecido (véase también Precauciones y advertencias).
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Madopar HBS estd contraindicado durante el embarazo y en mujeres que no estén tomando medid
anticonceptivas apropiadas (véanse Contraindicaciones y Caracteristicas farmacolégicas

Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad), porque existe la posibilidad de que se produzcan

alteraciones esqueléticas en el feto y en nifios.

Si una mujer que estd tomando Madopar HBS se embaraza, el tratamiento debe interrumpiy
inmediatamente.

Lactancia

Dado que se desconoce si la benserazida pasa a la leche materna, las madres que requieran
tratamiento con Madopar HBS, no deben dar el pecho a sus bebés, ya que no se puede excluir
aparicién de malformaciones esqueléticas en los nifios lactantes.

Interacciones

Interacciones farmacocinéticas

La administracién concomitante del agente anticolinérgico trihexifenidilo con la dosis estandar
Madopar HBS no afecta a la farmacocinética de levodopa.

La coadministracion de antiacidos con Madopar HBS reduce la absorcion de levodopa en un 32%.
El sulfato ferroso disminuye la concentracion plasmética maxima y el ABC de la levodopa en un 3|
50%. Los cambios farmacocinéticos observados durante el tratamiento concomitante con sulfa
ferroso parecen ser clinicamente significativos en algunos pacientes, pero no en todos.

La metoclopramida aumenta la velocidad de absorcion de la levodopa.

La domperidona puede incrementar la biodisponibilidad de levodopa por estimulacion de vacia
gastrico.

Interacciones farmacodindamicas

Los neurolépticos, los opioides y los medicamentos antihipertensivos que contienen reserpina pued
reducir el efecto de Madopar HBS.
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La coadministracion de antipsicoticos con propiedades bloqueantes del receptor de la dopamina,
particular los antagonistas del receptor D2 pueden antagonizar los efectos antiparkinsonianos

cuidadosamente por la pérdida del efecto antiparkinsoniano y por el empeoramiento de los sintom
parkinsonianos. La levodopa puede reducir los efectos antipsicoticos de estos medicamentos, por

gue la administracién concomitante debe realizarse con precaucion.

Se ha producido hipotension postural sintomatica, cuando la combinacién de levodopa v un inhibid

de la descarboxilasa se afiaden al tratamiento de pacientes que ya reciben antihipertensivos. Madopar

HBS necesita ser introducido cautelosamente en pacientes que estan recibiendo medicaci
antihipertensiva. Es necesaric controlar la presion arterial para permitir un ajuste de dosis
cualquiera de los farmacos que asi lo requieran.

La administracion simultinea de Madopar HBS con simpaticomiméticos {como epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol o anfetaminas, las cuales estimulan el sistema nervioso

simpaticomimético) puede potenciar sus efectos, por lo tanto no se recomienda estas asociaciones.

tal combinacion es necesaria, se controlara la funcién cardiovascular v se reducira la dosis del agente

simpaticomimético.

Si se va a administrar Madopar HBS a pacientes en tratamiento con inhibidores no selectivos de
MAQO, debe dejarse un intervalo de por lo menos 2 semanas desde el cese del tratamiento con |
inhibidores de la MAO hasta el inicio con Madopar HBS. Si esto no se tiene en cuenta pued
aparecer efectos secundarios como crisis hipertensivas (véase Contraindicaciones).

Los inhibidores selectivos MAO-B como la selegilina y rasagilina y los selectivos MAO-A como
moclobemida, pueden administrarse a pacientes que estén recibiendo Madopar HBS. Se recomien

reajustar la dosis de levodopa de acuerdo con las necesidades individuales de cada paciente, teniengo

en cuenta tanto la eficacia como la tolerabilidad.

La combinacion de inhibidores selectivos MAO-A y MAO-B es equivalente a la inhibicion MAO go

selectiva y por lo tanto no debe administrarse concomitantemente con Madopar HBS.

en
de
Madopar HBS, por lo tanto debe lievarse a cabo con cuidado, y el paciente debe ser observado

as

lo
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La combinacién con otros agentes antiparkinsonianos como anticolinérgicos, amantadina, selegilina,

bromocriptina y agonistas dopaminicos estd permitida, aunque hay que tener en cuenta que se pueden
potenciar no s6lo los efectos deseados sine también los adversos. Puede ser necesario reducir la dosis

de Madopar HBS o la del otro agente. Puede requerirse disminuir la dosis de Madopar HBS cuando
inicie un tratamiento adyuvante con un inhibidor de la COMT. La administracion de anticolinérgic
no debe suspenderse bruscamente al empezar el tratamiento con Madopar HBS, ya que la levodo
tardara un tiempo en empezar a tener efecto.

La levodopa puede modificar los resultados de laboratorio en la determinacion de los niveles de
catecolaminas, creatinina, dcido frico y glucosa. Los resultados de los analisis de orina pueden ser

falsos positivos para cuerpos cetonicos.
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El test de Coombs puede dar resultados falsos positivos en pacientes que estén tomando Mado
HBS.

Se observa una disminucion del efecto cuando el farmaco se administra con una comida con alto

contenido en proteinas.

Anestesia general con halotano

Debe interrumpirse la administracion de Madopar HBS de 12 a 48 horas antes de una intervencion

quirirgica que requiera anestesia general con halotano, ya que podrian producirse fluctuaciones en
presion sanguinea y/o arritmias.

Para anestesia general con otros anestésicos, consultar “Precauciones y advertencias”.

Reacciones adversas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas (frecuencia no conocida, no puede estimarse
partir de los datos disponibles) que aparecen cuando se administra Madopar HBS:

La clasificacion de las frecuencias es la siguiente: muy frecuentes 1/10, frecuentes 1/100 a <1/1

poco frecuentes 1/1.000 a <1/100, raras 1/10.000 a <1/1.000, muy raras <1/10.000 y no conocidas (po

puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 1. Reacciones adversas.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida

Anemia hemolitica

Leucopenia

Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la n

utricién

Frecuencia no conocida

Disminucién del apetito

Trastornos psiquidtricos

Frecuencia no conocida

Sindrome de desregulacién de la dopamina

Confusién

Depresion

Agitacién*

Ansiedad*

Insomnio*

Alucinaciones*

Delirios*

Desorientacién*

Juego patologico, ludopatia

Aumento de la libido

Hipersexualidad

Compra compulsiva

Comer en exceso

Sintomas de trastornos en la alimentacion
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Tabla 1. Reacciones adversas. (Continuacion).

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida

Pérdida del sentido del gusto

Alteracion en el sentido del gusto

Discinesia (movimientos coreiformes y atetdsicos)

Fluctuaciones de la respuesta terapéutica

Fenomeno de congelacién

Deterioro de fin de dosis

Fendémeno “on-off”

Somnolencia

Episodios repentinos de suefio

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida

Arritmia

Trastornos vasculares

Frecuencia nb conocida

Hipotension ortostatica

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida
1

|
|

Nauseas

Vomitos

Diarrea

Decoloracién en la saliva

Decoloracién en la lengua

Decoloracion en los dientes

Decoloracién de la mucosa oral
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Tabla 1. Reacciones adversas. (Continuacion).

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Aumento de las transaminasas

Aumento de la fosfatasa alcalina

Aumento de la Gamma-glutamiliransferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuencia no conocida Prurito

Rash cutdaneo

Trastornos rhusculosqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida Sindrome de piernas inquietas

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Aumento de urea en sangre

Alteracion en la coloracion de la orina

* Estas reacciones pueden ocurrir sobre todo en ancianos y en pacientes con historial previo de dichos trastornos.

Trastornos en el control de impulsos

Ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, tendencia compulsiva por comprar, comer €n
exceso o en forma compulsiva, pueden ocurrir en pacientes tratados con agonistas de la dopaminaiu
otros tratamientos con farmacos dopaminérgicos como la levodopa, e incluye Madopar HBS.

Trastornos deél sistema nervioso
|

En los estadios avanzados del tratamiento puede manifestarse discinesia (por ejemplo, movimientos
coreiformes o atetdsicos). Con la disminucion de la dosis, puede desaparecer o disminuir a niveles
tolerables.

Con el tratamiento prolongado pueden también encontrarse fluctuaciones en la respuesta terapéutica.

Se incluyen e}!aisodios de congelacion, deterioro de fin de dosis y el fendmeno “on-off”. Estos efecta
se pueden eliminar o hacerse mds tolerables mediante un ajuste de dosis y puede darse dosis mas

[77]

pequeiias con mas frecuencia. Se puede intentar aumentar la dosis posteriormente para intensificar la
accién terapéutica.
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El tratamiento con Madopar HBS puede producir somnolencia y muy raramente ha sido asociado con
somnolencia diurna excesiva y episodios de suefio repentino. '
Trastornos vasculares

Los trastornos ortostaticos generalmente mejoran con una reduccién de la dosis de Madopar
HBS.

Trastornoes gastrointestinales
Estas perturbaciones ocurren principalmente en los primeros estadios del tratamiento y pueden
controlarse en gran medida administrando Madopar HBS con algin alimento o bebida|o
incrementando la dosis dptima en forma paulatina.
Trastornos musculosqueléticos y del tejido conjuntivo
Sindrome de piernas inquietas: El desarrollo de estos sintomas aumenta cuando se cambia el horamo
de tarde/noche a principio de la tarde y de la noche antes de tomar la siguiente dosis nocturna, pues es
el efecto secundario més comiin después de un tratamiento dopaminérgico a largo plazo.

Exploraciones complementarias

Color de la orina alterado, normalmente adquiere un tono rojizo que se oscurece con el tiempo.

Comunicacidn de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacidn continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a los
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de
Madopar® HBS al Area de Farmacovigilancia de Investi S. A. al siguiente teléfono (011) 4346-991 o

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.
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Sobredosificacion
Sintomas y signos

Los sintomas y signos de sobredosis son cualitativamente similares a las reacciones adversas de
Madopar HBS con dosis terapéuticas, pero pueden ser de mayor gravedad. La sobredosis puede dar
lugar a efectos adversos cardiovasculares (por ejemplo, arritmias cardiacas), alteraciones psiquiatricas
(por ejemplo, confusién e insomnio), efectos gastrointestinales (por ejemplo, nduseas y vomitos)|y
movimientos, involuntarios (véase Reacciones adversas). Debido a la absorcion retardada de los
principios activos, puede retrasarse la aparicion de los signos y sintomas.

Tratamiento

Seguimiento de los signos vitales del paciente y medidas de apoyo segin el estado clinico del mismp.
En algunos pacientes puede ser necesario tratamiento asintomatico para las reacciongs
cardiovasculares (por ejemplo, antiarritmicos) o para los efectos del sistema nervioso central (por
ejemplo, estimulantes respiratorios, neurolépticos).

Ademas, se debe prevenir la absorcion adicional mediante el método que se considere mas apropiado
segun la practica habitual.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247, Policlinido
Dr. G. A. Posadas: 4654-6648: 4658-7777; Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: 4300
2115; 4363-2100/2200 Interno 6217.

Observacione¢s particulares
Precauciones especiales de conservacion
Conservar a temperatura inferior a 30°C; mantener en su envase original, bien cerrado.

Precaucionesiespeciales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

L

Madopar® 250
Levodopa + Benserazida
Roche

Comprimidos birranurados
Industria Brasilera

Expendio bajo receta
Composicion

Cada comprimido birranurado de Madopar 250 contiene 200 mg de levodopa: 3-(3,4-dihidroxifenil)-
L-alanina y 57 mg de benserazida CIH: 1-DL-seril-2-(2,3,4-trihidroxibencil)-hidrazina clorhidrato,
corresponde a 50 mg de benserazida, en un excipiente compuesto por fosfato monoécido de calcio
anhidro 100 mg, manitol 103,2 g, celulosa microcristalina 38,6 mg, almidén de maiz 20 mg,
polivinilpirrolidona 20 mg, estearato de magnesio 5,5 mg, etilcelulosa 3 mg, 6xido de hierro rojo

1,5 mg, 4cido silicico coloidal 1 mg y dioctilsulfosuccinato de sodio 0,2 mg.

Accion terapéutica

Antiparkinsoniano.

Indicaciones

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Cddigo ATC: N04B A02.
Grupo farmacoterapéutico: Antiparkinsoniano, agente dopaminérgico.

Propiedades farmacodindmicas

I
La dopamina, que actiia como neurotransmisor en €l cerebro, se encuentra en una concentracion
insuficiente en los ganglios basales de los pacientes parkinsonianos. Se consigue una terapia de
sustitucion administrando levodopa, precursor directo de la dopamina, debido a que la capacidad de lal
dopamina para atravesar la barrera hematoencefilica es muy limitada.
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Después de ser administrada, la levodopa es rapidamente descarboxilada en dopamina, tanto en
cerebro como en las regiones extracerebrales. De ello resulta que la mayor parte de la levodopa
administrada no esté disponible a nivel de fos nicleos grises centrales y que la dopamina producida en
la periferia ocasiona con frecuencia efectos secundarios. Por lo tanto, es particularmente interesante
bloquear especificamente la descarboxilacién extracerebral de la levodopa mediante 1a administracifn
simuitanea de levodopa y de benserazida, inhibidor de la descarboxilasa periférica.

Madopar 250 es una asociacion de estas dos sustancias en una proporcion 4:1. Se demostré mediarte
estudios clinicos y en la experiencia terapéutica que esta combinacion es la m4s conveniente porque

estd provista de una eficacia idéntica a la que producen altas dosis de levodopa en monoterapia, pero
con mucha mejor tolerancia.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La levodopa se absorbe mayoritariamente en la porcion superior del intestino delgado.

Aproximadamente después de una hora de la toma de Madopar 250 se alcanza la concentracidn
plasmatica maxima.

La concentracion plasmatica maxima y el ABC de levodopa aumentan proporcionalmente con la dosis
(desde 50 hasta 200 mg de levodopa).

La ingesta de alimentos reduce tanto el tiempo como la cantidad de absorcidén de levodopa. La
concentracién plasmatica maxima de levodopa es un 30% menor y se alcanza mds tarde cuando

Madopar 250 se administra después de una comida normal. La cantidad de levodopa absorbida se
reduce en un 15%.

Distribucion

Levodopa atraviesa la barrera hematoencefalica por un sistema de transporte saturable. No se une a
las proteinas plasmaéticas y su volumen de distribucion es de 57 litros. El ABC de la levodopa et
liquido cefalorraquideo corresponde al 12% del ABC en el plasma.

A diferencia de la levodopa, la benserazida no penetra la barrera hematoencefalica en dosis

terapéuticas. Se concentra en su mayor parte en los rifiones, pulmones, intestino delgado e higado. La
benserazida atraviesa la placenta.
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Biotransformacion

" La levodopa se metaboliza por dos rutas principales (descarboxilacién y O-metilacion) y dos
secundarias (transaminacion y oxidacién).

La descarboxilasa aminodcida aromatica transforma la levodopa en dopamina. Los principales
productos de degradacién de esta ruta son los acidos homovanilico y dihidroxifenilacético.

La catecol-O-metiltransferasa metila la levodopa a 3-O-metildopa. Este metabolito plasmatico
mayoritario tiene una vida media de eliminacion de 15 horas, y se acumula en aquellos pacientes ghe
reciben dosis terapéuticas de Madopar 250.

La disminucién de la descarboxilacion periférica de levodopa cuando se administra con benserazida
se refleja por mayores niveles plasmaticos de levodopa y 3-O-metildopa, y menores concentraciones

plasmaéticas de catecolaminas (dopamina y noradrenalina), y acidos fenolcarboxilicos (homovanilica y
dihidroxifenilacético).

La benserazida se hidroxila a trihidroxibenzilhidrazina en la mucosa intestinal y en el higado. Este
metabolito es un potente inhibidor de la descarboxilasa aminoacida aromatica.

Eliminacion

Cuando la descarboxilasa de la levodopa esta inhibida periféricamente, la vida media de eliminacid
de la levodopa es de aproximadamente 1,5 horas. La vida media de eliminacion es ligeramente mayor
(aproximadamente 25%) en pacientes de edad avanzada (65-78 afios) con enfermedad de Parkinson.
El clearance plasmatico es de alrededor de 430 ml/minuto.

=

La benserazida se elimina fundamentalmente por via renal. Los metabolitos se excretan en su maygr
parte por la orina (64%) y en menor proporcion por las heces (24%).

Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con trastornos de la funcién renal.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se cuenta con datos farmacocinéticos en pacientes con alteraciones de la funcion hepatica.
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Pacientes de edad avanzada
En pacientels de edad avanzada (65-78 afios) con enfermedad de Parkinson, tante la vida mediatde
eliminacién como el ABC de la levodopa son aproximadamente 25% mayores que en aquellos mas

jovenes (34—64 afios).

La influencia de la edad, estadisticamente significativa, es clinicamente insignificante y de menor

importancia!para determinar la posologia.
|

Datos preclt'l.vticos sobre seguridad

|
Toxicidad crio'm‘ca
En estudios de toxicidad crénica en ratas, levodopa/benserazida administrado por via oral causa
cambios esqueletlcos dependientes de la dosis, provocando un estrechamiento de los discos
epifisarios. ISe han producido cambios en los huesos sOlo en animales en crecimiento y fueron
ocasionados- por benserazida. En perros, se observé aumento de las enzimas hepaticas dosis-

dependiente, degeneracidn grasa del higado, tiempos prolongados de protrombina y la disminucion
del tejido hel;natopoyético de la médula osea.

Genotoxicidad
En el test de Ames, ni levodopa/benserazida ni sus componentes por separado han mostrado ser
mutagénicos.! No se dispone de otros datos.
Potencial carcinogénico

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con levodopa/benserazida.

Toxicidad reproductiva

No se llevaron a cabo estudios de fertilidad con levodopa/benserazida.

Estudios de tox101dad en la reproduccién, no han mostrado efectos teratogénicos o en el desarrollo

esquelético dé ratones (400 mg/kg), ratas (600 mg/kg) y conejos (120 mg/kg y 150 mg/kg).

A niveles de| dosis téxicas para las madres, aumentaron las muertes intrauterinas (conejos) y.

disminuy? el peso fetal (ratas).
|

[=]
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Posologia y formas d¢ administracion

Posologia

El tratamiento con Madopar 250 debe introducirse gradualmente; la dosis debe ajustarse
individualmente para cada paciente para conseguir el efecto adecuado, manteniéndola lo mas bija

posible en funcién de los sintomas extrapiramidales y la tolerancia individual. Se deben evitar dosis
unicas elevadas.

Las siguientes instrucciones de dosificacion deben entenderse como una orientacién en general:

a) Tratamiento inicial

En los primeros estadios de la enfermedad de Parkinson, se recomienda empezar el tratamiento con
un cuarto de comprimido de Madopar 250, de tres a cuatro veces por dia. Cuando se haifa
confirmado la tolerabilidad de la dosificacion inicial, se incrementara la posologia diaria lentamente
(cada 3-7 dias), seglin la respuesta del paciente.

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar las reacciones adversas y asi ajusthr
adecuadamente la dosis (véase Reacciones adversas).

El efecto éptimo se alcanza generalmente con una dosis diaria de Madopar 250 de 300-800 mg ¢
levodopa mas 75-200 mg de benserazida, divididos en tres o mas dosis. Puede necesitarse entre 4 y

semanas para alcanzar el efecto Optimo. Si fuese necesario seguir incrementando la dosis se hata
mensualmente.

[= 3¢

b) Terapia de mantenimiento

La dosis de mantenimiento es de medio comprimido de Madopar 250, de tres a seis veces por dia. L

distribucion del nimero de dosis individuales (no menos de tres) durante el dia debe ajustarse paJJ
conseguir el efecto optimo.

S )

=

Los pacientes que estén en tratamiento con otros agentes anti-parkinsonianos pueden tomar Madopa
250. Sin embargo, a medida que el tratamiento con Madopar 250 avance y los efectos terapéutico
sean evidentes, puede ser necesario reducir la dosis o retirar poco a poco los otros farmacos.

(2]

Pacientes tratados previamente con levodopa

El inicio del tratamiento con Madopar 250 podri efectuarse de un dia para otro, siempre que s¢
respete un periodo libre de tratamiento de por lo menos 12 horas.

De Madopar 250 se prescribira aproximadamente el 20% de la dosis previa de los comprimidos ¢
cépsulas de 500 mg de levodopa que el enfermo viniera tomando por dia.
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| . . . .
Se debe observar al paciente durante una semana y luego, si es necesario, aumentar la dosis en la
forma descripta para los nuevos pacientes.

Pacientes tratados previamente con otras combinaciones de levodopa/inhibidores de descarbaxiltim

La terapia anterior debe ser retirada por lo menos 12 horas antes. A fin de minimizar el potencial lde
los efectos de la interrupcion de levodopa, puede ser beneficioso suspender la terapia anterior por|la
noche e iniciar con levodopa/benserazida a la mafiana siguiente. El comienzo y el aumento de ia dosis
se deben administrar en la forma descripta para los pacientes no tratados previamente con levodopa.

|
P, .
Uso en poblaciones especiales

. | . . ,
Pacientes coln insuficiencia renal

La Ievodopa|y la benserazida se metabolizan en gran medida y menos del 10% de la levodopa se
excreta inalterada por los rifiones. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en el caso ﬁe
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

! . ’ “rqr .
Los pacientes con uremia que estan en hemodialisis toleran bien Madopar 250.

Pacientes con insuficiencia hepdtica
|

La levodopa se metaboliza principalmente por la descarboxilasa aminoacida aromatica que, ademas
de encontrars:e en ¢l higado, estd presente en gran proporcion en el tracto intestinal, rifion y corazon.
No es necesario ajuste de dosis en estos pacientes.

| :
Poblacién pediditrica

Madopar 250 esta contraindicado en nifios (véase Contraindicaciones).
Formas de administracién

Los comprimidos birranurados de Madopar 250 pueden fraccionarse para una deglucién mas facil.

Se recomienda tomar Madopar 250 por lo menos 30 minutos antes o una hora después de las comidas|

dr
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Contraindicaciones

- Madopar 250 no se debe administrar a pacientes con hipersensibilidad conocida a la levodop:L 0
benserazida o a cualquiera de sus excipientes.

- No debe administrarse en combinacion con inhibidores no selectivos de la MAQ. Sin embargo, |
inhibidores selectivos MAO-B, como selegilina y rasagilina, o los MAO-A selectivos como
moclobemida no estin contraindicados. Las asociaciones de inhibidores selectivos MAQ-A

MAO-B son equivalentes a los no selectivos y por lo tanto e¢sta combinacion no debe administrarse
concomitantemente con Madopar 250 (véase Interacciones).

oS
la

No debe administrarse a pacientes con alteraciones graves enddcrinas (feocromocitoma,

hipertiroidismo, sindrome de Cushing), renales, hepaticas, cardiacas o en las enfermedades
psiquiatricas con componente psicotico.

- Esté contraindicado en pacientes con glaucoma de angulo cerrado.

- No debe administrarse a pacientes menores de 25 afios (ya que el desarrollo esquelético fisiolégico
debe ser completo).

No debe administrarse durante el embarazo y la lactancia y en mujeres que no estén tomando
medidas anticonceptivas adecuadas (véase Precauciones y advertencias; Fertilidad, embarazoly
lactancia). Si durante la terapia con Madopar 250 ocurre el embarazo, se debe interrumpir ¢
tratamiento (siguiendo las instrucciones del médico prescriptor).

=N

Precauciones y advertencias

Debera comunicarse a los pacientes un posible empeoramiento pasajero de su estado.
En pacientes susceptibles pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad.

Se recomienda efectuar regularmente controles de la presion intraocular en los pacientes cor

glaucoma de angulo abierto, debido a que la levodopa tedricamente puede aumentar la presidn
intraocular.

Se debe tener cuidado cuando Madopar 250 se administra a pacientes con alteraciones cardiacas)
trastorno preexistente de la arteria coronaria, arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca (véase
Contraindicaciones). La funcidn cardiaca debe ser controlada con especial cuidado en estos pacientes;

durante el periodo de inicio del tratamiento y posteriormente en forma periédica durante todo su
transcurso.

Es necesaria una estrecha vigilancia cuando existan factores de riesgo (por ¢jemplo, pacientes de edad
avanzada, con antihipertensivos en forma concomitante, u otros medicamentos ortostiticos) o con
antecedentes de hipotension ortostatica, especialmente al inicio del tratamiento y al aumentar la dosis.
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Se ha notificado la induccién de una disminucion en el recuento de globulos rojos (por ejemplo,
anemia hemolitica, trombocitopenia y leucopenia). En algin caso se han informado agranulocitosi$ y
pancitopenia, pero no se pudo establecer ni se descartd una asociacién con la administracién ide
Madopar 250. Por ¢llo, durante el tratamiento se realizan periédicamente recuento de globulos rojos

La depresion es un sintoma clinico de los pacientes con la enfermedad de Parkinson y puede tambi¢n
manifestarse en quienes son tratados con Madopar 250. Estos pacientes deben vigilarse por los
cambios psicologicos y la depresién con o sin ideacion suicida.

Madopar 250 puede inducir a un sindrome de desregulacion de la dopamina por un uso excesivo del
producto. Un pequefio grupo de pacientes sufren alteraciones cognitivas y de la conducta, que pued
atribuirse directamente a la toma de cantidades mayores de medicacion, en contra del consejo médico
y mas alla de ]a dosis necesaria para tratar sus discapacidades motoras.
Si un paciente necesita la administracién de anestesia general, se continuara el tratamiento co
Madopar 250 hasta el momento de la intervencioén quirirgica, excepto en ¢l caso de halotano. E
anestesia general con halotano, se interrumpird la administracion de Madopar 250 de 12 a 48 horas
antes de la intervencion quirirgica, ya que podrian producirse fluctuaciones en la presion sanguine#
D

y/o arritmias. La terapia con Madopar 250 puede establecerse después de la cirugia, aumentand
progresivamente Jas dosis hasta el nivel preoperatorio.

n
1l

¢

Se recomienda observar a los pacientes por la posible aparicion de efectos secundarios de naturaleza
psiquiatrica debido al aumento dopaminérgico.

El tratamiento con Madopar 250 no debe suspenderse bruscamente, por ¢l riesgo de producir unal
disminucion del estimulo dopaminérgico al cerebro, que podria originar sindrome neuroléptico
maligno Chiperpirexia y rigidez muscular, posibles cambios fisiolgicos y elevacién de la creatinina
fosfoquinasa sérica, en casos graves otros signos adicionales pueden ser mioglobinuria, rabdomidlisis,
e insuficiencia renal aguda) que puede ser potencialmente mortal. En caso de que aparezcan estos
sintomas y signos combinados debe someterse al paciente a una estrecha vigilancia médica y, si fuese
necesario, hospitalizarse y administrar ripidamente el tratamiento sintomatico adecuado. Puede
volverse a administrar Madopar 250 después de una evaluacion apropiada.

En los estadios avanzados del tratamiento pueden producirse movimientos involuntarios (por ejemplo,
coreiformes o atetdsicos) que normalmente pueden eliminarse o disminuirse mediante una reduccion
de la dosis. Con el tratamiento prolongado pueden también encontrarse fluctuaciones en la respuesta
terapéutica, incluyendo episodios de “bloqueo”, deterioro de fin de dosis vy el fenémeno “on-off”.
Estos efectos pueden normalmente eliminarse o hacerse mas tolerables mediante una reduccién de la
dosis y mediante la administracion de dosis individuales mas pequefias con mayor frecuencia. Como

estos efectos secundarios no tienen por qué ser recurrentes, se puede intentar aumentar la dosis
posteriormente para intensificar la accion terapéutica.
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Trastornos en el control de impulsos

Estos pacientes deben ser controlados por el desarrollo de trastornos en el control de 1mpuls

08.

Pacientes y cuidadores deben ser concientes de que pueden ocurrir sintomas de la conducta debidd al
mal manejo en el control de impulsos como ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad,
tendencia compulsiva a comprar, comer en exceso o en forma compulsiva. Estas manifestaciones

pueden presentarse en pacientes tratados con agonistas de la dopamina v otros tratamientos

farmacos dopaminérgicos como la levodopa, incluyendo Madopar 250. Si se desarrollan es
sintomas, se recomienda revisar el tratamiento.

Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento se deben realizar evaluaciones periddicas de la funcién hepética, renal

cardiovascular y hemograma.

En pacientes diabéticos los niveles de azicar en sangre deben ser controlados con més frecuencia, y
dosis de los antidiabéticos ajustada consecuentemente.

Melanoma

Estudios epidemioldgicos han demostrado que los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen

mayor riesgo de desarrollar un melanoma que la poblacion general (aproximadamente de 2 a 6 veces
10

mayor). No esti claro si el aumento del riesgo observado fue debido a la enfermedad de Parkinson
a otros factores tales como la levodopa que se utiliza para tratar esta afeccion. Lo ideal seria que |
examenes periddicos de la piel fueran realizados por personas idéneas (por ejemplo, dermatologos).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdgquinas

Dependiendo de la respuesta individual de cada paciente, Madopar 250 puede afectar a la habilidad
para conducir o manejar magquinaria. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucion hasta que no se sepa

como responde el paciente al tratamiento.

Se debe indicar a los pacientes en tratamiento con Madopar 250 que si presentan somnolencia y
episodios repentinos de suefio se abstengan de conducir o participar en actividades en las que

reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ¢llos o para los
1a

demas (por ejemplo, utilizacién de maquinas) hasta que tales episodios recurrentes y la somnolenc
hayan desaparecido (véase también Precauciones y advertencias).
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Madopar 250 esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres que no estén tomando medidas
anticonceptivas apropiadas (véanse Contraindicaciones y Caracteristicas farmacolégicas| —
Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad), porque existe la posibilidad de que se produzcan
alteraciones esqueléticas en el feto y en nifios.
Si una mujer que estid tomando Madopar 250 se embaraza, el tratamiento debe interrumpigse '
inmediatamente.
Lactancia

Dado que se desconoce si la benserazida pasa a la leche materna, las madres que requieran nn

tratamiento con Madopar 250, no deben dar el pecho a sus bebés, ya que no se puede excluir|la
aparicion de malformaciones esqueléticas en los nifios lactantes.

Interacciones
Interacciones farmacocinéticas

La administracion concomitante del agente anticolinérgico trihexifenidilo con la dosis estandar de
Madopar 250 reduce la absorcion en velocidad, pero no en magnitud de levodopa.

El sulfato ferroso disminuye la concentracion plasmatica maxima y el ABC de la lévodopa en un 30-
50%. Los cambios farmacocinéticos observados durante ¢l tratamiento concomitante con sulfato
ferroso parecen ser clinicamente significativos en algunos pacientes, pero no en todos.
La metoclopramida aumenta la velocidad de absorcién de la levodopa.

La domperidona puede incrementar la biodisponibilidad de levodopa por estimulacién del vaciado
gastrico.

Interacciones farmacodindmicas

Los neurolépticos, los opioides y los medicamentos antihipertensivos que contienen reserpina pueden
reducir el efecto de Madopar 250. ‘
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La coadministracion de antipsicéticos con propiedades bloqueantes del recéptor de la dopamina,
particular los antagonistas del receptor D2 pueden antagonizar los efectos antiparkinsonianos

[V}

Madopar 250, por lo tanto debe llevarse a cabo con cuidado, y el paciente debe ser observddo
cuidadosamente por la pérdida del efecto antiparkinsoniano y por el empeoramiento de los sintomas

parkinsonianos. La levodopa puede reducir los efectos antipsicdticos de estos medicamentos, porl lo

que la administracidn concomitante debe realizarse con precaucion.

Se ha producido hipotension postural sintomatica, cuando la combinacién de levodopa y un inhibidor
de la descarboxilasa se afiaden al tratamiento de pacientes que ya reciben antihipertensivos. Madopar
250 necesita ser introducido cautelosamente en pacientes que estdn recibiendo medicacion
antihipertensiva. Es necesario controlar la presion arterial para permitir un ajuste de dosis de

cualquiera de los farmacos que asi lo requieran.

La administracion simultinea de Madopar 250 con simpaticomiméticos (como epinefripa,
norepinefrina, isoproterenol o anfetaminas, las cuales estimulan el sistema nervioso
simpaticomimético) puede potenciar sus efectos, por lo tanto no se recomienda estas asociaciones. |Si
tal combinacién es necesaria, se controlara la funcion cardiovascular y se reducira la dosis del agente

simpaticomimeético.

Si se va a administrar Madopar 250 a pacientes en tratamiento con inhibidores no selectivos de|la

MAQOQ, debe dejarse un intervalo de por lo menos 2 semanas desde el cese del tratamiento con lo

5

inhibidores de la MAO hasta el inicio con Madopar 250. Si esto no se tiene en cuenta pueden

aparecer efectos secundarios como crisis hipertensivas (véase Contraindicaciones). Los inhibido

8

selectivos MAQ-B como la sclegilina y rasagilina y los selectivos MAO-A como la moclobemida,

pueden administrarse a pacientes que estén recibiendo Madopar 250. Se recomienda reajustar la dosi

8

de levodopa de acuerdo con las necesidades individuales de cada paciente, teniendo en cuenta tanto|la

eficacia como la tolerabilidad.

La combinacién de inhibidores selectivos MAO-A y MAO-B es equivalente a la inhibicion MAO no

selectiva y por lo tanto no debe administrarse concomitantemente con Madopar 250.

La asociacion con otros agentes antiparkinsonianos como anticolinérgicos, amantadina, selegilina,
bromocriptina y agonistas dopaminicos esta permitida, aunque hay que tener en cuenta que se pueden

potenciar no sélo los efectos deseados sino también los adversos. Puede ser necesario reducir la do'li
de Madopar 250 o la del otro agente. Puede requerirse disminuir la dosis de Madopar 250 cuando

inicie un tratamiento adyuvante con un inhibidor de la COMT. La administracién de anticolinérgicos

no debe suspenderse bruscamente al empezar ¢l tratamiento con Madopar 250, ya que [a levodop
tardar& un tiempo en empezar a tener efecto.

La levodopa puede modificar los resultados de laboratorio en la determinacién de los niveles d

catecolaminas, c¢reatinina, acido drico y glucosa. Los resultados de los anélisis de orina pueden ser

falsos positivos para cuerpos cetonicos.
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El test de Coombs puede dar resultados falsos positivos en pacientes que estén tomando Madopar
250.

Se observa una disminucién del efecto cuando el farmaco se administra con una comida con alto
contenido en proteinas.

Anestesia general con halotano
Debe interrumpirse la administracion de Madopar 250 de 12 a 48 horas antes de una intervencién
quirdrgica que requiera anestesia general con halotano, ya que podrian producirse fluctuaciones enl la

presion sanguinea y/o arritmias.

Para anestesia general con otros anestésicos consultar “Precauciones y advertencias”.

Reacciones adversas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas (frecuencia no conocida, no puede estimarse
partir de los datos disponibles) que aparecen cuando se administra Madopar 250.

>

La clasificacion de las frecuencias es la siguiente: muy frecuentes 1/10, frecuentes 1/100 a <1/1
poco frecuentes 1/1.000 a <1/100, raras 1/10.000 a <1/1.000, muy raras <1/10.000 y no conocidas (ho
puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 1. Reacciones adversas.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida Anemia hemolitica

Leucopenia

Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuencia no conocida Disminucién del apetito

Trastornos psiquiatricos

Frecuencia no conocida Sindrome de desregulacion de 1a dopamina

Confusion

Depresién

Agitacion*

Ansiedad*

Insomnio*

Alucinaciones*

Delirios*

Desorientacion*

Juego patologico, ludopatia

Aumento de la libido

Hipersexualidad

Compra compulsiva

Comer en exceso

Sintomas de trastornos en la alimentacion
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Tabla 1. Reacciones adversas. {Continuacién).

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida Pérdida de! sentido del gusto

Alteracién en el sentido del gusto

Discinesia (movimiehtos coreiformes y atetdsicos)

Fluctuaciones de la respuesta terapéutica

Fendémeno de congelacion

Deterioro de fin de dosis

Fenémeno “on-off”

Somnolencia

Episodios repentinos de suefio

Trastornos cardiacos
I

Frecuencia no conocida Arritmia

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida Hipotensién ortostitica

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no‘conocida Nduseas
1

Vémitos

; Diarrea

Decoloracidn en la saliva

1 Decoloracion en la lengua

Decoloracién en los dientes

Decoloracién de la mucosa oral
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Tabla 1. Reacciones adversas. (Continuacién).

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Aumento de las transaminasas

Aumento de la fosfatasa alcalina

Aumento de la Gamma-glutamiltransferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuencia no conocida Prurito

Rash cutineo

Trastornos musculosqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida Sindrome de piernas inquietas

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Aumento de urea en sangre

Alteracién en la coloracion de la orina

* Estas reacciones pueden ocurrir sobre todo en ancianos y en pacientes con historial previo de dichos trastomos.

Trastornos en el control de impulsos
A

Ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, tendencia compulsiva por comprar, comer en

exceso o en forma compulsiva, pueden ocurrir en pacientes tratados con agonistas de la dopaminaju

otros tratamientos con farmacos dopaminérgicos como la levodopa, ¢ incluye Madopar 250.
ki

[

Trastornos del sistema nervioso

En los estadios avanzados del tratamiento puede manifestarse discinesia (por ejemplo, movimienta

coreiformes o atetdsicos). Con la disminucion de la dosis, puede desaparecer o disminuir a nivele
tolerables.

7]

4]

I
Con el tratamiento prolongado pueden también encontrarse fluctuaciones en la respuesta terapéutica.

Se incluyen episodios de congelacion, deterioro de fin de dosis y el fendmeno “on-off”. Estos efectas
se pueden eliminar o hacerse mas tolerables mediante un ajuste de dosis y puede darse dosis mds

pequefias con mas frecuencia. Se puede intentar aumentar la dosis posteriormente para intensificar la
accion terapéutica.

[6
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El tratamiento con Madopar 250 puede producir somnolencia y muy raramente ha sido asociado ¢on
somnolencia diurna excesiva y episodios de suefio repentino.

Trastornos vasculares

Los trastornos ortostaticos generalmente mejoran con una reduccion de la dosis de Madopar
250.

Trastornos gastrointestinales
Estas perturbaciones ocurren principalmente en los primeros estadios del tratamiento y pueden

controlarse en gran medida administrando Madopar 250 con algin alimento o bebida o incrementando
la dosis 6ptima en forma paulatina.

Trastornos musculosqueléticos y del tefido conjuntivo
Sindrome de piernas inguietas: El desarrollo de estos sintomas aumenta cuando se cambia el horario

de tarde/noche a principio de la tarde y de la noche antes de tomar la siguiente dosis nocturna, pues es
¢l efecto secundario mas comun después de un tratamiento dopamingrgico a largo plazo.

Exploraciones complementarias

Color de la orina alterado, normalmente adquiere un tono rojizo que se oscurece con el tiempo.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de
Madopar® 250 al Area de Farmacovigilancia de Investi S. A. al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualqui
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pigina Web de 1
ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Pl
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Sobredosificacion

Sintomas y signos

Los sintomas y signos de sobredosis son cualitativamente similares a las reacciones adversas |de
Madopar 250 con dosis terapéuticas, pero pueden ser de mayor gravedad. La sobredosis puede dar
lugar a efectos adversos cardiovasculares (por ejemplo, arritmias cardiacas), alteraciones psiquitridas

(por ejemplo, confusién e insomnio), efectos gastrointestinales (por ejemplo, nauseas y vOomitos) y
movimientos involuntarios (véase Reacciones adversas).

Tratamiento

Seguimiento de los signos vitales del paciente y medidas de apoyo segiin el estado clinico del mismo.
En algunos pacientes puede ser necesario tratamiento asintomatico para las reacciones

cardiovasculares (por ejemplo, antiarritmicos) o para los efectos del sistema nervioso central (por
ejemplo, estimulantes respiratorios, neurolépticos).

Ademas, se debe prevenir la absorcion adicional mediante el método que se considere mas apropiado
seglin la practica habitual.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con

los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico

Dr. G. A. Posadas: 4654-6648: 4658-7777; Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: 430¢-
2115; 4363-2100/2200 Interno 6217.

Observaciones particulares

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢€l, se realizard de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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Presentacion

Madopar 250 comprimidos birranurados envases con 2, 30, 50, 60, 100, 500 y 1000 (los d

ultimos para Uso Exclusivo Hospitalario).

Certificado N° 34.580.

Elaborado por: Produtos Roche Q. F. S. A.
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