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BUENOS AIRES, 16 ABR 2010

VISTO el Expediente N 1-0047-0000-002392-10-1 del Registro de la Administracién

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

(;E)NSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada STALEVO 50 / LEVODOPA 50mg —~ CARBIDOPA 12,5mg - EI‘\ITACAPONE
200mg ; STALEVO 75 / LEVODOPA 75mg — CARBIDOPA 18,75mg - ENTACAPONE
200mg ; STALEVO 100 / LEVODOPA 100mg _ CARBIDOPA 25mg — ENTACAPONE 200mg
; STALEVO 125 / LEVODOPA 125mg — CARBIDOPA 31,25mg — ENTACAPONE 200mg ;
STALEVO 150 / LEVODOPA 150mg — CARBIDOPA 3‘},Smg — ENTACAPONE 200mg;
STALEVO 200 / LEVODOPA 200mg — CARBIDOPA 50mg — ENTACAPONE 200mg; Forma
farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, aprobada por Certificado N°® 51.593.
Que los proyectos presentados se enc}_zadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96. !

- Que los procedimientos para las niodificaciones y/o rectificaciones de los datos

caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
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términos de la Disposicion ANMAT N°® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 380 obra el informe técnico favorable de la Direccién de Evaluacion de
Medicamentos.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nlros.f 1.490/92 y

425/10. =,

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQ 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada STALEVO 50 / LEVODOPA 50mg — CARBIDOPA 12,5mg — ENTACAPONE
200mg ; STALEVO.&S / LEVODOPA 75mg — CARBIDOPA 18,75mg - ENT;ACAPONE
200mg ; STALEVO 100 / LEVODOPA 100mg — CARBIDOPA 25mg —~ ENTACAPONE 200mg
; STALEVO 125 / LEVODOPA 125mg — CARBIDOPA 31,25mg — ENTACAPOI\_EIE 200mg ;
STALEVO 150 / LEVODOPA 150mg, - CARBIDOPA 37,5mg - ENTACAPONE 200mg;

/
STALEVO 200 / LEVODOPA 200mg — CARBIDOPA 50mg — ENTACAPONE 200mg,
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aprobada por Certificado N° 51.593 y Disposicién N° 4907/04, propiedad c;e la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 226 a 240, 241 a 255 y 256 a 270.
ARTICULO 2°. - Sustituyase en ¢l Anexo Il de la Disposicion autorizante ANMAT N° 4907/04
los prospectos autorizados por las fojas 226 a 240, de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en ¢l Anexo [ de la presente.

ARTICULGQ3®. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicién y el que debera agregarse al Certificado N°
51.593 en los térmunos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULQ 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los efectos de su inclusion
en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que efectiie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002392-10-1

DISPOSICION N°

4750



Winistonio de Salud “B010 - i det Bicentonanis de ta Bevoluciin de Mags"

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolégia Médica
(ANMAT), autorizé6 mediante Disposicion N°i750a los efectos de su anéxado en el
Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.593 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma NOVARTIS ARGENTINA $.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades
Medicinales $REM) balio:
Nombre comercial / Genérico/s: STALEVO 50 / LEVODOPA 50mg — CARBIDOPA 12,5mg —
ENTACAPONE 200mg ; STALEVO 75 / .LEVODOPA 75mg — CARBIDOPA 18,75mg —~
ENTACAPONE 200mg ; STALEVO 100 / LEVODOPA 100mg — CARBID®PA 25mg -
ENTACAPONE 200mg ; STALEVO 125 / LEVODOPA 125mg — CARBIDOPA 31,25mg —
ENTACAPONE 200mg ; STALEVO 150 / LEVODOPA 150mg -~ CARBIDOPA 37,5mg —
ENTACAPONE 200mg; STALEVO 200 / LEVODOPA 200mg — CARBIDOPA 50mg -
ENTACAPONE 200mg; Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.-
Disposicion Autorizaﬁte de la Especialidad Medicinal N° 4907/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003953-04-9 .-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos Anexo de Disposicién N°|Prospectos de fs. 226 a 240, 241
6004/09.- a 255 y 256 a 270, corresponde

' desglosar de fs. 226 a 240.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N° 51.593 en la Ciudad
16 ABR 20 1 0

de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........de2

Expediente N° 1-0047-0000-002392-10-1

DISPOSICION N°

js 1750

Dr. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANMAT,
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLIC

Novartis E Refoliado Né@é E

STALEVO® 50 / STALEVO® 75 / STALEVO® 100 / STALEVO® 125 / STALEVO®

150 / STALEVO® 200 Y E N
LEVODOPA, CARBIDOPA Y ENTACAPONE ﬂ ? 5 ﬁ,

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Finlandesa
FORMULA
Cada comprimido recubierto de Stalevo® SO contiene:

T o] 7. T D L LLLLII I 50 mg
Carbidopa...cceceeeeruemiiiiiien et e et 12,5 mg
20Ty | LT PP PO U D PRIt 200 mg

Excipientes: croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, almidon de maiz, manitol,
povidona, glicerina, hipromelosa, polisorbato 80, dxido de hierro rojo, azicar,

diéxido de titanio, 6xido de hierro amarillo.........coooviniiiiiin C.8:
Cada comprimido recubierto de Stalevo® 75 contiene:
Levodopa............ et e etb b et te e ia e s 75 mg
CarbidOPa....u ccereeieiiiiiaa et e e een s s 18,75 mg
T TN 1 LT R SCRRCIIIISTLEPLRRD 200 mg

Excipientes: croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, almidén de maiz, manitol,
povidona, glicerina, hipromelosa, polisorbato 80, oxido de hierro rojo, azucar,

AiOKIAO € LIEAIIO v eeereeiriersaaresreavassraeneareaesnstsrasasinsaanssserassnarssaansaesionse CS-.
Cada comprimido recubierto de Stalevo® 100 contiene:

| 723100V Lo o3 PO OO PTOUT RSOV P PSPPI PP 100 mg
CarbidOPa. ..cveeeerrenririii ittt e e et e e 25 mg
ENEACAPONE. .. civiesiirrniiiiieiieerirrrnnn e etbioesenaie bt s b rraa s e s st a e s 200 mg

Excipientes: croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, almidén de maiz, manitol,
povidona, glicerina, hipromelosa, polisorbato 80, dxido de hierro rojo, azucar,

diéxido de titanio, éxido de hierro amarillo........c.oovviniii C.S.
Cada comprimido recubierto de Stalevo® 125 contiene:

LEVOAOPA. 1t terreeeeeeiirarteersonrmreeesisssiansereeessaanrareaeessasasceessesanarnraseens 125 mg
CarbidOPa. .o eeeeeeeriiieiii e e 31,25 mg
ST Ter oL ) 1 1T OUUS USSP PP 200 mg

Excipientes: croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, almidon de maiz, manitol,
povidona, glicerina, hipromelosa, polisorbato 80, éxido de hierro rojo, azucar,

AIOKIAO A& LILAMIO o s eneeeeee e eareeeeeeaeareasasmene e e et vevaneeeersiesesnreenrasennnsn C.S.

Cada comprimido recubierto de Stalevo® 150 contiene:

Levodopa...ceviuerierreeerina iy cernieneriannenes A S0 OO SRR 150 mg
Carbidopa....ccevveeveennnec b /o e 37,5 mg
ENtacapone......cooeveenvevens yefoneinnnneninniimmminnernn N e 200 mF
Excipientes: croscarmelosa sodica, estearato de magngsio, almidén de maiz, manitol,

povidona, glicerina, hipro 0,{o6xido de hierro rojo, azicar,
diéxido de titanio, 6xido defhierro amarillo....... 4 ST OO URORR: C.5. .
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Excipientes: croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, almidén de maiz, manitol,
povidona, glicerina, hipromelosa, polisorbato 80, éxido de hierro rojo, azicar,
JiOXIAO A EILANIO - evvneiuninnerueereaernnrniersacrnerrntitssransenasssasenscisestosrammnaraiens c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antiparkinsoniano dopaminérgico {cédigo ATC: NO4B A03).

INDICACIONES

Stalevo® esta indicado para el tratamiento de los pacientes con enfermedad de Parkinson
y fluctuaciones de la respuesta motora al final de una dosis, que no han sjdo

estabilizados con un tratamiento a base de levodopa y un inhibidor de la dopa-
descarboxilasa (DDC).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién Farmacolégica

El estado actual de conocimientos indica que los sintomas del Parkinson guardan
relacién con el agotamiento de la dopamina del cuerpo estriado. La dopamina no cruza
la barrera hematoencefalica. La levodopa, que es un precursor de la dopamina, cruza
esta barrera y alivia los sintomas de la enfermedad. Aunque la levodopa se metaboliza de
forma intensa en la periferia, sélo una pequefia porcion de cada dosis llega al sistema
nervioso central cuando la levodopa se administra sin inhibidores de las enzimas
metabdlicas. '

La carbidopa y la benserazida son inhibidores periféricos de la DDC; reducen el
metabolismo periférico que convierte la levodopa en dopamina, lo cual resulta en un
aumento de la cantidad de levodopa disponible en el cerebro. Cuando se reduce la
descarboxilacién de la levodopa mediante la administracién conjunta de un inhibidor de
la DDC, puede utilizarse una dosis menor de levodopa y disminuye la incidencia de
reacciones adversas, como las nauseas.

Con la inhibicién de la descarboxilasa mediante un inhibidor de la DDC, la catecol O-
metiltransferasa (COMT) pasa a ser la principal via metabélica periférica que cataliza la
conversién de la levodopa en 3-O-metildopa (3-OMD), un metabolito de la levodopa
potencialmente dafiino. El entacapone es un inhibidor reversible y especifico de la
COMT, de accidn principalmente periférica, concebido para su administracion de forma
conjunta con la levodopa. El entacapone retarda la depuracion (clearance) de la
levodopa de la circulacién sanguinea y ello resulta en un aumento del area bajo la curva
de concentraciones en funcién del tiempo (AUC) de la levodopa. En consecuencia, la
- dda y prolongada.

La constatacién del efecto terdpéutico de Stalevo® se\ha hecho en dos estudios de fase II
con disefio doble ciego, en log\que 376 enfermos de Rarkinson con fluctuaciones de la
respuesta motora al final de upa dosis recibieron entd) apone o placebo con cada dosis
e la asociacién de levodopa '
naderno domiciliario ek tien effjondian al tratamiento con y sin

£a Orosa avartis Argentina S.A.
Co-DigbctoprTécnica - M.N215.57 Farm. Eisa Orosa
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entacapone (periodo «on» de actividad motora aceptable). En el primimem’gg,dj@_,mﬁl DJQK
entacapone prolongé 1 hora y 20 minutos la duracién media de la respues a terapéutieg—m_ "
(ICss% 45 minutos, 1 hora y 56 minutos) con respecto al valor basal, lo cual equivalé a

un aumento del 8,3% en la proporcion de tiempo diario con respuesta terapéutica. En
consonancia con lo anterior, el tiempo diaric en que el paciente no respondia al
tratamiento (periodo «off» de akinesia y bloqueo motor) disminuyé un 24% en el grupo

del entacapone y no disminuyé (0%) en el grupo que recibié placebo. En el segundo

estudio, la proporcién media de tiempo diario con respuesta terapéutica aumentd un

4,5% (ICss% 0,93%, 7,97%) desde el inicio. Ello se traduce en un incremento medio del

tiempo diario con respuesta terapéutica igual a 35 minutos. De forma similar, el tiempo

diario sin respuesta terapéutica disminuyé un 18% con entacapone y un 5% con

placebo. Dado que los efectos de los comprimidos de Stalevo® son equivalentes a los del
comprimido de 200 mg de entacapone administrado de forma simultinea con la
asociacién comercial disponible de carbidopa y levodopa de liberacion estandar en dosis
equivalentes, estos resultados ilustran asimismo los efectos de Stalevo®.

Farmacocinética .

Absorcion y distribucidn )

Existen importantes variaciones inter e intraindividuales en la absorcién de levodopa,
carbidopa y entacapone. Tanto la levodopa como el entacapone se absorben y eliminan
con rapidez. La carbidopa es absorbida y eliminada un poco mas despacio que la
levodopa. Cuando se administran por separado sin los dos principios activos restantes,
la biodisponibilidad de levodopa es del 15-33%, la de carbidopa del 40-70% y la de
entacapone del 35% tras la administracion de 200 mg por via oral. Los alimentos ricos
en aminoacidos de gran tamario y carga neutra pueden retrasar y reducir la absorcién de
levodopa. Los alimentos no afectan de forma significativa la absorcién del entacapone.
Fi volumen de distribucién de la levodopa (Vd 0,36-1,6 L/Kg) y del entacapone (Vdss
0,27 L/Kg) es moderadamente pequefio; no se dispone de datos sobre la carbidopa.

El porcentaje de unién de la levodopa a proteinas plasmiticas, sobre todo a la albimipa,
es pequefio (desde en torno al 10-30%), el de la carbidopa mayor 36% y el del
entacapone mucho mayor (alrededor del 98%). El entacapone, en concentraciones
terapéuticas, no desplaza a ningin otro firmaco extensamente unido {(por ejemplo,
warfarina, acido salicilico, fenilbutazona o diazepam), ni tampoco se ve desplazada de
manera significativa por ninguno de estos firmacos en concentraciones iguales o
superiores a las terapéuticas.

Metabolismo y eliminacion

La levodopa es objeto de un extenso metabolismo y se degrada en varios metabolitos,
principalmente por mecanismos de descarboxilacién mediante la accién de la dopa-
descarboxilasa (DDC) y de una O-metilacién catalizada por la catecol O-
metiltransferasa (COMT). P

La carbidopa se metaboliza y convierte en dos metabolitos principales, que luego se
excretan en la orina eff forma de glucurénidos y de_compuestos no conjugados. La
carbidopa inalterada representa el 30% de la excreciéyf yrinaria total.

e excretarse por la orina (10 a
rincipal via metabdlica ey la

8 Argentina S.A.
Farm. Etsa Orosa

Co-Directora Técnica - M.N. 15,575
Gite de Asurdce Raoulatrrine
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La depuracién total de la levodopa varia entre 0,55 L/Kgh y 1,38 L/Kg}l{lagf’ Motk :
entacapone en torno a 0,70 L/Kg/h. La vida media de eliminacion (t112) de la levodopa, la o
carbidopa y el entacapone es igual a 0,6-1,3 horas, 2-3 horas y 0,4-0,7 horas,
respectivamente, cuando cada una de ellas se administra por separado.

Debido a las breves vidas media de eliminacién, no se produce ninguna acumulacion.de
levodopa o entacapone con la administracion repetida.

Los datos de los estudios in vitro con preparados de microsomas hepaticos humanos
indican que el entacapone inhibe el citocromo P450 2C9 (IC50~4 uM). El entacapone
inhibe poco o nada otros tipos de isoenzimas del P450 (CYP1A2, CYP2AS6, CYP2Ds6,
CYP2E1, CYP3A y CYP2C19) (ver “Interacciones”). )

Caracteristicas en los pacientes

Pacjentes de edad avanzada

Cuando se administra levodopa sin carbidopa ni entacapone a pacientes de edad
avanzada, su absorcidn es mayor y su eliminacién menor que en los individuos jovenes.
Sin embargo, las diferencias de absorcion de la levodopa entre los pacientes jovenes y los
de edad avanzada desaparecen si se administra la levodopa en asociacién con la
carbidopa, aunque el AUC sigue siendo unas 1,5 veces superior en las personias ancianas,
debido a la menor actividad de la DDC y a la menor depuracién atribuida a la edad. No
se aprecian grandes diferencias en el AUC de la carbidopa o el entacapone entre los
sujetos mas jovenes (45-64 afios) y de edad mas avanzada (65-75 arios).

Sexo

La biodisponibilidad de la levodopa es significativamente mayor en las mujeres que, en
los varones. En los estudios farmacocinéticos realizados con Stalevo®, Ia
biodisponibilidad de la levodopa fue mayor en el sexo femenino que en el mascylino,
debido principalmente a las diferencias de peso corporal. No se apreciaron diferencias
entre ambos sexos con la carbidopa y el entacapone.

Insuficiencia hepatica

El metabolismo del entacapone es mas lento en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada (clases A y B de la escala Child-Pugh), lo cual produce una elevada
concentracion plasmatica del entacapone, tanto en la fase de absorciéon como en la de
eliminacion (ver “Contraindicaciones”). No se tiene registro de estudios especificos
sobre la farmacocinética de la carbidopa y la levodopa en pacientes con insuficiencia
hepitica. Sin embargo, se aconseja administrar Stalevo® con precaucion a los pacientes
con insuficiencia hepatica leve 0 moderada.

Insuficiencia renal :

La insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética del entacapone. No se tiene registro
de estudios especificos sobre la farmacocinética de la levodopa y la carbidopa en los
pacientes con insuficiencia renal. No obstante, se cofisiderara la posibilidad de prolongar
el intervalo de administracién en los pacientes tratados con didlisis (ver “Posologia /
Dosificacion - Mbdo de Administracién™). » :

POSOLOGIA SIFICACION - MODO DE AD

o“" Eartfh. Elsa Orosa 5.576
4. oOifectora Técnica - M.N. 1' .
N 18575 ! Gte. de Asuntos Regulatorios
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Los comprimidos pueden ingerirse con o sin alimentos (ver “Farmacoanéﬁ@hﬁW).NCada. = VA _

comprimido contiene una dosis terapéutica. Los comprimidos se deben ingerir siempre
enteros.

Se determinar la dosis diaria 6ptima de cada paciente mediante un cuidadoso ajuste
de la levodopa. La dosis diaria se optimizara de acuerdo a la preferencia, utilizando
una de las seis dosis farmacéuticas disponibles (50/12,5/200 mg, 75/18,75/200 mg,
100/25/200 mg, 125/31,25/200 mg, 150/37,5/200mg o 200/50/200 mg de
levodopa/carbidopa/entacapone, respectivamente).

Se le indicara al paciente que tome sblo un comprimido de Stalevo® por toma. Log
pacientes que reciben menos de 70-100 mg de carbidopa al dia son mas propensos a
experimentar nduseas y vOmitos. Aunque se tienen pocos antecedentes de
administracion de dosis totales diarias superiores a 200 mg de carbidopa, la dosis
diaria maxima recomendada del entacapone es 2000 mg; por consiguiente, la dosis
mixima de Stalevo® en sus dosis farmacéuticas de 50/12,5/200 mg, 75/18,75/200 mg,
100/25/200 mg, 125/31,25/200 mg y 150/37,5/200 mg es 10 comprimidos diarios.
Diez comprimidos de Stalevo® 150/37,5/200 mg son equivalentes a 375 mg de
carbidopa por dia. Por lo tanto, usando la dosis diaria mixima recomendada de:375
mg de carbidopa, la dosis diaria méxima de Stalevo® 200/50/200 mg es de 7
comprimidos por dia. La dosis diaria total maxima de levodopa administrado en la
forma de Stalevo® ffo debe exceder los 1500 mg.

Inicio del tratamiento con Stalevo®

Pacientes con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones motoras de fin de dosis no
estabilizados con tratamiento de levodopa/inhibidor de la dopa-decarboxilasa (IDDC)

Cambio de tratamiento a base de levodopa y un inhibidor de la DDC (carbidopq o
benserazida) y entacapone por Stalevo®:

Generalmente el uso de Stalevo® esta previsto para pacientes que ya estdn recibiendo
tratamiento  con dosis correspondientes de levodopa de liberacion
convencional/IDDC/entacapone.

Al igual que en el caso de la levodopa/carbidopa, la administracién simultinea de
inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAO) y Stalevo® esta
contraindicada. La administracién de estos inhibidores debe suspenderse al menos dos
semanas antes de iniciar el tratamiento con Stalevo®. No obstante, Stalevo® puede
administrarse con un IMAQ que tenga selectividad por el tipo B de las
monoaminooxidasas (por ejemplo, el clorhidrato de selegilina) en la dosis
recomendada por el fabricante. '

a. Los pacientes que estén recibiendo tratamiento con entacapone y una

asociacién de levodopa de liberacion estindar y carbidopa en dosis idénticas a las de

los comprimidos de Stalevo® pueden comenzar a temar sin demora los comprimidos

correspondientes de Stalevo®, por ejemplo:
Y

FAnY
chodopa/C}\lr\bidopa Entacapone l ] Stalevo® equivalente
50/12,5 Mg 200mg  \|| S50/12,5200 mg ;
100/25 nlg 200 mg )/ 100/25/200 mg ;
150/37,5 tg 200 mg 150/37,5/200 mg
200{50 rhe 200mg  \/ 200/50/200 mg

rge
Farm, Elsa Orosa
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Ote. de Asuntos Reguilaionos
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b. Si la terapia con Stalevo® se inicia en pacientes que estén recibiendo
tratamiento con entacapone y la asociacién de levodopa y carbidopa en dosis distintas
de las dosis farmacéuticas disponibles de Stalevo® (50/12,5/200 mg, 75/18,75/200 mg,
100/25/200 mg, 125/31,25/200 mg, 150/37,5/200 mg o 200/50/200 mg), se titulara
cuidadosamente la posologia de Stalevo® para que la respuesta clinica sea optima. Al
comienzo de la terapia, la dosis de Stalevo® debe ajustarse lo mas posible a la dosis
total diaria de levodopa que se esté utilizando.

c. Si Stalevo® se inicia en pacientes que estén recibiendo tratamiento con
entacapone y una asociacién de levodopa y benserazida en formulacién de liberacios
estandar, primero se suspendera la dosis nocturna de este tratamiento antes de
administrar la primera dosis de Stalevo® a la mafiana siguiente. El tratamiento debe
comenzar con una dosificacién de Stalevo® que proporcione una cantidad equivalente
o ligeramente superior (5-10%) de levodopa.

Cambio de tratamiento en pacientes que no estén recibiendo entacapone por Stalevo®

Al igual que en el caso de la levodopa/carbidopa, 14 administracion simultanea de
inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAO) y Stalevo® ‘estd
contraindicada. La administracién de estos inhibidores debe suspenderse al menos dos
semanas antes de ipiciar el tratamiento con Stalevo®. No obstante, Stalevo® puede
administrarse con un IMAO que tenga selectividad por el tipo B de las
monoaminooxidasas (por ejemplo, el clorhidrato de selegilina) en la dosis
recomendada por el fabricante. : '

Se puede iniciar un tratamiento con Stalevo® en dosis equivalentes a las del
tratamiento en curso en algunos pacientes con enfermedad de Parkinson y
fluctuaciones de la respuesta motora al final de una dosis que no se hayan estabilizado
con el tratamiento a base de levodopa y de un inhibidor de la DDC de liberacién
estandar. No obstante, se desaconseja pasar directamente de un tratamiento con
levodopa y un inhibidor de la DDC al tratamiento con Stalevo® en los pacientes qué
padecen diskinesias o cuya dosis diaria de levodopa sea superior a los 800 mg. En
tales pacientes, conviene administrar primero el entacapone de forma separada (en
forma de comprimidos) y, si fuera preciso, reajustar la dosis de la levodopa antes del
cambio por Stalevo®.

Entacapone refuerza los efectos de la levodopa. Por lo tanto, quizas sea necesario,
sobre todo en los pacientes con diskinesia, reducir la dosis de levodopa de un 10 a un
30 % los primeros dias o las primeras semanas tras la instauracién del tratamiento
con Stalevo®. Se puede reducir la dosis diaria de levodopa alargando los intervalos de
administracién o reduciendo la cantidad de levodopa por toma, segan el cuadro
clinico del paciente.

Adaptacién de la posologia durante ¢l tratamiento

Si el paciente necesita més levodopa, se puede aumentar la frecuencia de
administracién o utilizar una dosis farmacéutica distinta de Stalevo® que se atenga a
las recomendacioneg ppsologicas. / _
Si el paciente necesita menos levodopa, se debe redugir Ja dosis diaria total de Stalevo®
disminuyendo la fréguencia de administracion (eyp ciando las dosis) o la dosis
farmacéutica de Staleyo® por toma. '

so-Direetora Técnica - MN. 15.575
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Interrupcion del tratamiento con Stalevo®
Si se suspende la administracién de Stalevo® {levodopa, carbidopa y entacapone) para
cambiar por un tratamiento a base de levodopa y un inhibidor de la DDC sin
entacapone, es necesario reajustar la dosificacién de los otros tratamientos
antiparkinsonianos, especialmente de la levodopa, para lograr un suficiente grado de
control de los sintomas del Parkinson (ver “Advertencias, Rabdomidlisis”).

Nifios y adolescentes .
No se recomienda administrar Stalevo® a pacientes menores de 18 afios debido a la
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. .

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis de Stalevo® en los pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia hepatica |
Se aconseja cautela al administrar Stalevo® a pacientes con insuficiencia hepatica levé
o moderada. Quizds sea preciso reducir la dosis (ver “Farmacocinética™). ‘
Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética del entacapone. No se tiene
registro de estudios especificos sobre la farmacocinética de la levodopa o la carbidopa
en pacientes con insuficiencia renal; por consiguiente, Stalevo® debe administrarse con
cuidado a pacienteg con insuficiencia renal grave, incluidos los que precisan dialisis
{(ver “Farmacocinética”).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad confirmada a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.
.

Insuficiencia hepatica grave.
Glaucoma de angulo estrecho.
Feocromocitoma.

Uso simultaneo de un inhibidor no selectivo de las monoaminoxidasas A y B (MAO-A
y MAO-B), como la fenelzina o la tranilcipromina.

Uso simultaneo de un inhibidor selectivo de la MAO-A y de un inhibidor selectivo de
la MAO-B (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION, Inicio del
tratamiento con Stalevo®” e “Interacciones, Otros antiparkinsonianos”). La
administracién de estos inhibidores debe suspenderse al menos dos semanas antes de
iniciar el tratamiento con Stalevo®.

Antecedentes de sindrome neuroléptico maligno (SMN) o de rabdomidlisis no

traumatica.

ADVERTENCIAS .

Stalevo® no esta indicado para el tratamiento de las reacciones extrapiramidales de
origen farmacologico. ,

Stalevo® debe
isquémica, enfermy
enfermedad hepatic}

inistrarse con cautela a padientds gon enfermedad cardiaca
lades cardiovasculares o neumopatie§ graves, asma bronquial,
o endocrina, antecedentes de filcera pgptica o convulsiones. :
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Se debe observar de cerca a todos los pacientes tratados con Stalevo® por si aparecen
signos de perturbacién mental (como alucinaciones o psicosis}, de depresién con
tendencias suicidas o de un pronunciado comportamiento antisocial. Los pacientes
que han padecido o padecen de psicosis deben ser tratados con prudencia.

La administracién concurrente de antipsicéticos con propiedades bloqueantes de los
receptores de la dopamina, en especial de los antagonistas del receptor Do, ha de
llevarse a cabo con cautela y se debe observar con atencién al paciente por si se
produce una pérdida del efecto antiparkinsoniano o un deterioro de los sintomas del
Parkinson. '

. . . p . e ®
Los pacientes con glaucoma crénico de angulo abierto pueden recibir Stalevo”,
aunque con precaucién, siempre que Ia presién intraocular esté bien controlada y que
se vigilen de cerca sus posibles variaciones.

Stalevo® puede inducir. hipotensién ortostdtica. Por lo tanto, es necesario ejercer
cautela al administrar Stalevo® a pacientes que estén tomando medicamentos capaces
de producir hipotension ortostatica. ‘

El entacapone combinado con la levodopa se ha asociado con somnolencia y accesos
siibitos de suefio en pacientes con enfermedad de Parkinson, y se debe tener
precaucién al conducir u operar maquinas (ver “Efectos sobre la capacidad de
conducir y operar méquinas™).
En los estudios clinicos, los efectos adversos dopaminérgicos (p. ej., diskinesia

aparecieron con mayor frecuencia en los pacientes que habian recibido el entacapone
y agonistas de la dopamina (como bromocriptina), selegilina o amantadina que en los
pacientes que recibieron el placebo con esta combinacion. Si Stalevo® se administra
por primera vez a un paciente que nunca haya recibido entacapone con anterioridad,

tal vez deba ajustarse la dosis de los otros medicamentos antiparkinsonianos.

En casos excepcionales se ha observado rabdomidlisis secundaria a discinesias graves
o al sindrome neuroléptico maligno (SNM) en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Por consiguiente, hay que vigilar atentamente cualquier reduccion brusca
de la dosis o retirada de levodopa, sobre todo en pacientes que también reciban
neurolépticos. El SNM, incluida la rabdomidlisis y la hipertermia, se caracteriza por
sintomas motores (rigidez, mioclonia, temblor), alteraciones del estado mental (p. ¢j.
agitacién, confusion, coma), hipertermia, disfuncién autonémica (taquicardia, presion
arterial 1abil) y elevacién de la creatina fosfocinasa sérica. En casos individuales,
puede que solo se observen algunos de estos sintomas y/o signos. El diagnostico
precoz es importante para el tratamiento adecuado del SNM. En caso de retirada
brusca de los farmacos antiparkinsonianos se ha observado un sindrome parecido al
SNM consistente en rigidez muscular, elevacién de la temperatura corporal,
alteraciones del estado mental y elevacién de la creatina fosfocinasa sérica. No se han
notificado casos de SNM ni de rabdomidlisis en 4sociacién con el tratamiento coh
entacapona en ensayos controlados en los que se suspendié bruscamente su
administracién. Desd¢ Mla introduccién derla entacapgna en el mercado se han
notificado casos aislddps de SNM, especialmente tr{s]la reduccién brusca o la

i bs dopaminérgicos que se
ecesaria, la sustitucidon de
Stalevo® por | /inhibidor de la DDC sin fapona u otro tratamiento
dopaminérgico de acerse despacio, y puede ser nsgesario aumentar la dosis de
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levodopa.

Si fuera necesario, la retirada de Stalevo® y otros tratamientos dopaminérgicos debe
hacerse lentamente; si incluso asi se observan signos o sintomas, tal vez sea preciso
aumentar la dosis de levodopa.

Los médicos deben ejercer cautela cuando decidan prescribir el reemplazo del
tratamiento con Stalevo® por otro a base de levodopa y de un inhibidor de la DDC sin
entacapone. En tales casos, la sustitucion de Stalevo® por la asociacion de levodopa y
el inhibidor de la DDC (sin entacapone) se hard de forma gradual y quizd sea

necesario un aumento de la dosis de levodopa.
4

Si se necesita anestesia general, el tratamiento con Stalevo® puede continuar siempre
que el paciente pueda ingerir liquidos y medicamentos. Cuando deba interrumpirse el
tratamiento por cierto tiempo, se puede reanudar la administracién de Stalevo® en
cuanto el paciente sea capaz de ingerir la medicacién a la misma dosis diaria que
antes.

Los tratamientos prolongados con Stalevo® requieren una evaluacion periédica de la
funcién hepatica, hematopoyética, cardiovascular y renal.

Si el paciente padece diarrea, se aconseja vigilar su peso para evitar la posible pérdida
excesiva de peso. La diarrea prolongada o persistente sospechosa de estar en relacion
con Stalevo® puede ser un signo de colitis. En caso de diarrea prolongada o persistente
la droga debe ser discontinuada y considerar tratamiento médico y analisis
apropiados. '
En aquellos pacientes que experimenten anorexia progresiva, astenia y pérdida de
peso en un periodo de tiempo relativamente corto, se debe considerar una evalvacion
médica general incluyendo Ia funcién hepatica.

Se ha descrito la aparicién de ludopatia, aumento de la libido e hipersexualidad enlos
pacientes con enfermedad de Parkinson que recibian tratamiento con agonistas de la
dopamina y otros tratamientos dopaminérgicos, entre ellos Stalevo®.

Los pacientes con trastornos hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, absorcion
deficiente de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar
este medicamento. '

PRECAUCIONES

Interacciones

»

Otros antiparkinsonianos ,

Hasta el dia de la fecha no se tienen indicios de interacciones que puedan contraindicar
el uso simultineo de los antiparkinsonianos habituales y Stalevo®. Las dosis elevadas del
entacapone pueden afectar la absorcidn de la carbidopa. No obstante, no se aprecian
interacciones con la carbidopa en la dosis recomendada de entacapone (200 mg hasta 10
veces al dia). Se han ipwestigado las interacciones entre el entacapone y la selegilina en
estudios de administrficién de dosis repetidas a pacieat€f con Parkinson tratados con
levodopa y un inhibidbr de la DDC, y no se han obsertadp interacciones. La dosis diaria
de selegilina, cuando séfusa con Stalevo®, no debe exceddy los 10 mg. l,

lizarse al mismo tiempo que

Dado que Stalevo® cgntiene entacapone, no ha
Comtan {entacapone).

hutela durante la administracié®conjunta de la levodopa y los
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Antihipertensivos
Puede sobrevenir una hipotensién postural sintomatica al iniciar un tratamiento con
levodopa en pacientes que estén recibiendo antihipertensivos. Tal vez sea preciso ajustar
la dosis del antihipertensivo.

Sk SOV,

Antidepresivos

Raras veces se han registrado reacciones de hipertensién y diskinesia con el uso
concomitante de antidepresivos triciclicos y la asociacién de levodopa y carbidopa. Se
han investigado las interacciones entre el entacapone y la imipramina y entre el
entacapone y la moclobemida en estudios de administracién de dosis unicag a
voluntarios sanos. No se han observado interacciones farmacodinimicas. Se ha tratado
un nimero apreciable de pacientes con enfermedad de Parkinson con la asociacion
levodopa, carbidopa y entacapone y diversos principios activos, como los inhibidores de
la MAO-A, los antidepresivos triciclicos, los inhibidores de la recaptacion de
norepinefrina, tales como la desipramina, la maprotilina y la venlafaxina, y los
medicamentos metabolizados por la COMT (por ejemplo, compuestos de estructura
catecélica: rimiterol, isoprenalina, epinefrina, norepinefrina, dopamina, dobutamina,
alfa-metildopa, apomorfina y paroxetina). No se observaron interacciones
farmacodinamicas. De todos modos, se debe tener cuidado al utilizar estos
medicamentos con Stalevo® (ver “CONTRAINDICACIONES” y “ADVERTENCIAS”).

Otros principios activos

Los antagonistas de los receptores de la dopamina (por ejemplo, algunos antipsicoticos y
antieméticos), la fenitoina y la papaverina pueden disminuir el efecto terapéutico de la
levodopa. Los pacientes que tomen estos medicamentos con Stalevo® deben ser
observados de manera cuidadosa por si se produce una pérdida de la respuesta
terapéutica. .

El entacapone presenta afinidad por el citocromo P450 2C9 in witro (ver
“Farmacocinética”), de modo que Stalevo® puede interferir con los principios activos
cuyo metabolismo depende de dicha isoenzima, como la S-warfarina. No obstante, en un
estudio de interacciones realizado con voluntarios sanos, el entacapone no modificé las
concentraciones plasméticas de la S-warfarina, pese a que el AUC de la R-warfarina
habia aumentado un 18% en promedio [Clso 11-26%]. Las cifras de la razén
normalizada internaciona! (RIN) aumentaron un 13% en promedio [Clso 6-19%]). Asi
pues, conviene realizar un control de RIN al iniciar el tratamiento con Stalevo® en
pacientes que reciben warfarina.

Otras formas de interaccion

La levodopa compite con ciertos aminoacidos, de modo que la absorcion de Stalevo®
puede verse afectada en algunos pacientes que siguen un régimen de alto contenido
proteinico.

/ , S
La levodopa y el entacapfine pueden formar quelatos con el hierro en el tubo digestivo.
Por consiguiente, Stalevo™y los preparados con hierro debenf tomarse al menos con 2-3

horas de diferencia {ver “REACCIONES ADVERSAS™). /

o® a pacientes con Parkinson quf estén tomando preparados

idrato de piridoxina (vitamina Bg).

Se puede administrar Sta
vitaminicos a bas\e de clo
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El entacapone se une al sitio II de unién de la albdmina humana, al que también se GAg

numerosos firmacos, como el diazepam y el ibuprofeno. A juzgar por los estudios
realizados in vitro, no cabe esperar ningin desplazamiento significativo a las
concentraciones terapéuticas de los firmacos. Hasta el dia de la fecha no se tienen
indicios de tales interacciones.

»

Datos de toxicidad preclinica

Los datos preclinicos de la administracién de levodopa, carbidopa y entacapone, en
monoterapia o politerapia, en los estudios habituales de seguridad farmacologjca,
toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad y poder cancerigeno, no han revelado
riesgos especiales para el ser humano. En los estudios de toxicidad con dosis repetidas de
entacapone se observo anemia, debida muy posiblemente a las propiedades quelantes de
hierro del farmaco. Con respecto a la toxicidad reproductiva de entacapone, hubo una
reduccion del peso fetal y un ligero retraso del desarrollo éseo en los conejos cuyos
niveles de exposicién sistémica coincidian con la gama de dosis terapéuticas. Tanto la
levodopa como las asociaciones de carbidopa y levodopa han cavusado malformaciones
en las visceras y el esqueleto de los conejos.

Embarazo y lactancia

Embarazo .

Los datos sobre el uso de la asociacién levodopa-carbidopa-entacapone en mujeres
embarazadas son insuficientes. Los estudios en animales han evidenciado efectos
t6xicos en la reproduccién de estos compuestos por separado (ver “Datos de toxicidad
preclinica”). Se desconoce el riesgo para el ser humano. Stalevo® no debe utilizarse

durante el embarazo. .

. LY
Lactancia

La levodopa se excreta en la leche humana. Hay indicios de una supresion de la
lactancia durante el tratamiento con levodopa. La carbidopa y el entacapone pasan a
la leche de los animales, pero no se sabe si a la leche humana. Se desconoce la
inocuidad de la levodopa, carbidopa o entacapone en el lactante. Las mujeres no
deben amamantar durante el tratamiento con Stalevo®.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La administracién conjunta de levodopa, carbidopa y entacapona puede causar
mareos y ortostatismo sintomatico. Asi pues, se debe ejercer prudencia al conducir o
utilizar maquinas.

Stalevo® puede tener una importante influencia en la capacidad de conducir y utilizar
maquinarias. Los pacientes que tomen Stalevo® y padezcan episodios de somnolencia
o de accesos stbitos de suefio no deben conducir ni emprender actividades —como el
manejo de maquinas— que entrafien un peligro de muerte o dafio fisico grave para
ellos u otras personas debido al nivel de conciencia“disminuido hasta la resoluci6n de
los episodios recidivantes (ver “Advertencias”). '

REACCIONES ADVERSA

El apartado siguiente dd
administracion de levodopg
inhibidor de la DDC.

Levodopa y carbi&hpa
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Los efectos no deseados que suelen atribuirse a la asociacion de levodopa y carbidopa ¢
deben a la actividad neurofarmacolégica central de la dopamina. En general, estas
reacciones disminuyen con la reduccién de la dosis de levodopa. Las reacciones adversas
mas comunes son las diskinesias, tales como los movimientos coreiformes, distonicos y
otros movimientos involuntarios. La contraccién muscular y el blefaroespasmo pueden
ser los primeros indicios que lleven a estimar si es necesario reducir la dosis de levodapa.
Las nduseas, también relacionadas con la elevada actividad dopaminérgica central, son
una reaccién adversa frecuente de la levodopa y la carbidopa. '

Otras reacciones adversas asociadas a la administracién de levodopa y carbidopa son
perturbaciones mentales tales como la ideacién paranoica y los episodios psicéticod, la
depresién, con o sin desarrollo de tendencias suicidas, y los trastornos de la funcién
cognitiva. La adicién de entacapone a un tratamiento a base de levodopa y de un
inhibidor de la DDC ({carbidopa o benserazida), por ejemplo, la iniciacién de un
tratamiento con Stalevo® en pacientes que jamas recibieron entacapone, puede agravar
ciertos trastornos mentales (ver tabla 1, “Trastornos psiquiatricos”). '

Las reacciones adversas menos frecuentes durante la administracion de levodopa y
carbidopa son las arritmias cardiacas o las palpitaciones, los episodios de hipotensién
ortostatica, los episodios bradikinéticos (fluctuaciones paroxisticas o fendmeno de «on-
off»), la anorexia, los vomitos, los mareos y la somnolencia. :
Durante la adminiStracién de levodopa y carbidopa, en ocasiones se han observado
hemorragias gastrointestinales, desarrollo de Glceras duodenales, hipertension, flebitis,
leucopenia, anemia hemolitica y no hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis, dolor
toracico, disnea y parestesia. '

En contadas ocasiones se han observado convulsiones asociadas a la administracién de
levodopa y carbidopa y no puede descartarse que exista una relacion causal con_estos
farmacos.

Se ha descrito que los pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con agonistas de
la dopamina y otros tratamientos dopaminérgicos, entre ellos Stalevo®, en especial a
altas dosis, presentan signos de ludopatia, aumento de la libido e hipersexualidad, por lo
general reversibles al reducir la dosis o al interrumpir el tratamiento.

Otras reacciones adversas asociadas a la levodopa pueden constituir posibles reacciones
adversas de Stalevo®, a saber:

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: pérdida o aumento de peso, edema.

Trastornos psiquidtricos: confusién, insomnio, pesadillas, alucinaciones, delirios,
agitacién, ansiedad, euforia.

Trastornos del sistema nervioso: ataxia, adormecimiento, mayor temblor de manos,
contracturas musculares, calambres musculares, trismus, activacién de un sindrome de
Horner latente, caidas y trastornos de la marcha. '

Trastornos oculares: diplopia, vista borrosa, pupilag’dilatadas y crisis oculogiras.

alorrea, disfagia, bruxismo,
ia, sensacién ardiente en la

Trastornos gastrointestinales: xerostomia, sabor amargo,
hipo, abdominalgia y distress, estrenimiento,diarrea, flatulk
lengua. /
Trastornos de la piel y de tejidos subcutdneos: sofocos, a
oscuro, exantema, alopecia.

Trastornos renales y urinarios: retencién urinaria, incon¥fiencia urinaria, orina oscura,
priapismo.
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Varios: debilidad, desmayo, fatiga, cefalea, disfonia o ronquera, maléstar.. .genelah ™
sofocos, sensacién de estimulacién general, tipos de respiracion atipica, sindrome

neuroléptico maligno y melanoma maligno.

Entacapone

La mayoria de los efectos adversos del entacapone guardan relacién con la actividad
dopaminérgica elevada y ocurren con mayor frecuencia al principio del tratamiento. La
disminucién de la dosis de levodopa mitiga la gravedad y la frecuencia de las reacciones.
Otra clase importante de efectos adversos son los sintomas gastrointestinales, como las
nauseas, los vémitos, los dolores abdominales, el estrefiimiento y la diarrea. Es posjble
que la orina se vuelva marrén-rojiza con la administracion de entacapone, pero este
fenémeno carece de importancia.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se han observado en ensayos
clinicos en los que el entacapone se utilizé como adyuvante de la levodopa y un inhibidor

de la DDC vy, desde la comercializacién de entacapone, en asociacién con la levodopa y
un inhibidor de la DDC.

Las reacciones adversas se han ordenado por ordeh de frecuencia, primero las mas
frecuentes y luego las menos frecuentes, segiin la convencion siguiente: Muy frecuentes (2
1/10); frecuentes (= 1/100, < 1/10); infrecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10000, <
1/1000); muy raras (< 1/10000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponiblgs de los ensayos clinicos o estudios epidemiolégicos). En cada grupo
de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran por orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos en los que el entacapone
s¢ usé como adyuvante de la levodopa y un inhibidor de la DDC, y desde su
comercializacion '

*

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Insomnio, alucinaciones, confusién, pesadillas, agitacion

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente | Diskinesia, agravamiento del parkinsonismo

Frecuentes Mareos, distonia, hiperkinesia

Trastornos cardiacos

Frecuentes FEventos de enfermedad cardiaca isquémica diferentes de infarto de
miocardio (ej. angina de pecho)

Poco frecuentes | Infarto de miocardio™

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente | Nauseas

Frecuentes Diarrea, abdominalgia, xerostofnia, estrefiimiento, vémitos

Muy rara Anorexia, colitis )

Trastornos hepatobiliares ' /

Raros Resultados anémalos en las pruebas¥e la funcion hepatica
Frecuencia no Hepatitis colestatica ;
conocida f

R ——-_

Trastornos de la piel y de tejidos subcutaneos

¥
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ORIGINAL

" T T e
Raro Exantema de tipo eritematoso o maculopapular | ~ a)__.
Muy rara Urticaria b hilado Nﬂ""“"Q* ------------

Frecuencia no conocida: Decoloracion de piel, pelo, barba y ufias

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuente ‘ Discromia urinaria

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Frecuentes Fatiga, aumento de sudacidn, caidas
Poco frecuente  Disminucion de peso - .

* Las tasas de incidencia del infarto de miocardio y otros eventos de cardiopatia isquémica {0,43% y
1,54% respectivamente) derivan del andlisis de 13 estudios doble ciego que incluyeron 2082 pacientes con
fluctuaciones motoras de fin de dosis que recibian enracapone.

El entacapone, utilizada en asociacién con la levodopa, se ha asociado con casos
esporadicos de exceso de somnolencia diurna y accesos sitbitos de suefio (ver “Efectos
sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas™}.

Se han notificado casos aislados de sindrome neuroléptico maligno, especialmente
después de la reduccién brusca de la dosis de entacapone o de la interrupcién repentina
de la administracién de entacapone y otros medicamentos dopaminérgicos. !

Se han registrado c3sos aislados de rabdomiolisis.
Se han reportado casos aislados de angioedema luego del inicio de Stalevo® .

Pruebas de laboratorio

En los tratamientos con levodopa y carbidopa se han registrado las siguientes anomalias
en las pruebas de laboratorio que, por consiguiente, deben tomarse en consideracion

cuando se administre Stalevo® a un paciente: .

Por lo general, las concentraciones sanguineas de nitrogeno ureico, creatinina y acido
firico durante la administracién de levodopa y carbidopa son menores que las que se
observan con la levodopa sola. Entre las anomalias transitorias figuran los valores
sanguineos elevados de urea, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, bilirrubina y fosfatasa
alcalina.

Se han registrado reducciones de la hemoglobina y el hematocrito y un aumento de los
valores plasmaticos de glucosa y leucocitos, asi como bacterias y sangre en la orina.

Se han obtenido resultados positivos en la prueba de Coombs, tanto con la asociacién de
levodopa y carbidopa como con la levodopa sola, aunque la anemia hemolitica es
extremadamente rara.

La asociacién de levodopa y carbidopa puede dar resultados falsamente positivos cuando
se usan tiras reactivas para analizar la cetona urinaria; la reaccién no se altera si se
hierve la muestra de orina. La utilizacién de métodos basados en la reaccién de la
glucosa-oxidasa puede dar resultados de glucosuria falsamente negativos.

SOBREDOSIFICACION _

Los datos de postcomercializacién incluyen casos akladog de sobredosis en los que las
dosis diarias mas altas de levodopa y entacapone quegfse reportaron fueron de al
menos 10000 y 40000 mg respectivamente. Los signo§ y sintomas agudos en estos
casos de sobredosis incluyeron agitacion, estadg co usional, coma, bradicardia,

kes, frastornos de la coloracion de
la piel, lengua y conjuntiva y cromaturia. Fl tratamisge® de la intoxicacién aguda con
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Stalevo® es semejante al de la sobredosis de levodopa. Sin embargo, la pirg
es eficaz para invertir las acciones de Stalevo®.

Se aconseja la hospitalizacién y se deben adoptar medidas generales de apoyo con
lavado gastrico inmediato y dosis reiteradas de carbon activado al final. Ello puede
acelerar la eliminacién de entacapone, sobre todo al disminuir su absorcién y
reabsorcion en el tubo digestivo. Se ha de vigilar con cuidado el correcto
funcionamiento de los sistemas respiratorio, circulatorio y renal y deben adoptarse
medidas de apoyo adecuadas. Es preciso monitorear con atencién el ECG del paciente
para detectar de inmediato la posible aparicién de arritmias. En caso necesario, se
debe proporcionar una terapia apropiada contra la arritmia. Se considerara la
posibilidad de que el paciente haya ingerido otros medicamentos, ademas de Stalevo®.
No se conoce la utilidad de la dialisis como tratamiento de la intoxicacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Envases conteniend{o 10, 30, 60, 100 y 250 comprimidos recubiertos, siendo este ultimo
para “Uso exclusivo de hospitales”.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a menos de 30°C.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos »

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. 51.593
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