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|DENT|F|CAC}AO DO MEDICAMENTO
Nome do produtoProlop&
Prolof&D
Prolop& HBS

Nome genérico:levodopa + cloridrato de benserazida

APRESENTACOES

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

Prolopa® comprimidos dispersiveide 125 mg. Embalagem com 30 comprimidos.

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

Prolopa® HBS* capsulasle 125 mg. Embalagem com 30 capsulas.

*HBS é uma sigla adotada internacionalmente e 8aniHydrodynamically Balanced System, uma
apresentacdo especial que propicia uma liberagdlorrada das substancias ativas no estbmago, onde a
capsula dérolopa® HBS permanece por varias horas.

VIA ORAL
USO ADULTO A PARTIR DE 25 ANOS

COMPOSICAO

Prolopa® comprimido convencional de 250 mg

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

Excipientes: manitol, fosfato de calcio dibasico, celulose mécistalina, amido, crospovidona, estearato
de magnésio, etilcelulose, 6xido de ferro vermethidxido de silicio, docusato de sédio.

Prolopa® BD comprimido convencional de 125 mg

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

Excipientes: manitol, fosfato de calcio dibasico, celulose macistalina, amido, crospovidona, estearato
de magnésio, etilcelulose, 6xido de ferro vermethidxido de silicio, docusato de sédio.

Prolopa® comprimido dispersivel de 125 mg

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

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

Prolopa® HBS céapsula de 125 mg

Principio ativo: cada capsula derolopa® HBS 125 mg contém 100 mg de levodopa (L-dopa) B B8&)
de cloridrato de benserazida (equivalente a 25 engethserazida).

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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



Prolopa® comprimidos dispersiveis é adequado para pacieotesdisfagia (dificuldades de deglutic&o)
ou pacientes que necessitem de um inicio de dfiagpéutico mais rapido, por exemplo, pacientes com
acinesia matinal ou vespertina, ou efeito de fadetose.

Prolopa® HBS é indicado para pacientes com todos os tipdtutliacdo (por exemplo, discinesias de
pico de dose e deterioracao de final de dose - camim@sia noturna).

2- RESULTADOS DE EFICACIA

A levodopa é o tratamento estabelecido para tod@stagios da doenca de Parkinson, promovendo
melhora significativa dos sintomas motores e ddidade de vida dos pacientes.

Prolopa® é uma associacdo de duas substancias (levodageserazida), na proporcdo de 4:1, uma
relacdo que foi demonstrada ideal em ensaios orecconfirmada por experiéncias subsequentes.
Prolopa® foi introduzido em 1970 para compensar a deplegidopamina no estriado como observado
na doenca de Parkinson. Um nimero consideravedtde@@s clinicos foi conduzido nesses anos para
apenas confirmar e estabelecer a combinacao leewotlgporidrato de benserazida como um tratamento de
referéncia da doenca, embora um nuimero de teragjasantes tenha sido introduzido desde entdo. Uma
revisdo recente de Cochrane coletou resultado® @st2dos totalizando mais de 5.200 pacientes
incluidos nos estudos com levodopa, sendo a maietis se referindo @rolopa®.

Nos ultimos anos, Katzenschlagetml. conduziram um estudo clinico multicéntrico, congpi&o de 3
bracos, aberto pragmatico, no grupo de Pesquigsodaca de Parkinson no Reino Unido. Entre 1985 e
1990, 782 pacientes foram randomizados para lewadopidor da descarboxilase, levodopa/inibidor da
descarboxilase mais selegilina, ou bromocriptinaledfecho final foi mortalidade, incapacidade e
complicacdes motoras. A qualidade de vida reladarsasaude e funcdo mental foram também avaliadas.
A duracdo média do acompanhamento na avaliacabféind4 anos em 166 (21%) dos pacientes
sobreviventes que puderam ser contatados. Apéteajpara as caracteristicas basais, as pontuaebes d
incapacidade foram melhores no grupo com levodajan® grupo da bromocriptinsiVgbster: 16,6vs

19,8; p = 0,03Northwestern University Disability: 34,3vs 30,0, p = 0,05). Funcéao fisica (diferenca 20,8;
IC 95% 10,0, 31,6; p < 0,001) e pontuacéo fisisumgda (diferenca 5,2; IC 95% 0,7, 9,7; p = 0,083 n

36 itens da pesquisa de qualidade de vida em saudkada pelo formulario resumido, foi também
superior para levodopa. Diferencas nas taxas deafidade, prevaléncia de discinesias, flutuacdes
motoras e deméncia nao foram significativamenterdiftes entre os grupos.

Os autores concluiram que o tratamento inicial camgonista dopaminérgico, bromocriptina, ndo reauz
mortalidade ou a incapacidade motora e a redugéialinla frequéncia das complicagcdes motoras néo fo
sustentada ao longo do tempo. Eles ndo encontravad@ncias de beneficio em longo prazo e de efeitos
modificadores da doenca clinicamente relevantes @dratamento inicial com agonista dopaminérgico e
concluiram que a associacdo de levodopa a bendanagimanece como o tratamento de primeira escolha
para a Doenca de Parkinson.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A dopamina, que age como neurotransmissor no agrafp esta presente em quantidades suficientes nos
ganglios da base, em pacientes parkinsonianosv@tpa ou L-dopa (3,4-diidroxi L-fenilalanina) é um




intermediario na biossintese da dopamina. A levadppecursora da dopamina) é usada como uma pro-
droga para aumentar os niveis de dopamina, vistetpupode atravessar a barreira hematoencefalica,
enquanto que a dopamina ndo consegue. Uma veodbinBistema Nervosos Central (SNC), a levodopa
€ metabolizada em dopamina pela L-aminoacido aricméescarboxilase.

Apés sua administracéo, a levodopa é rapidamersteadaoxilada a dopamina, tanto em tecidos
extracerebrais como cerebrais. Deste modo, a rpaibe da levodopa administrada néo fica disponivel
aos ganglios da base e a dopamina produzida pesifeente frequentemente causa efeitos adversos. E,
portanto, particularmente desejavel inibir a delsgritacdo extracerebral da levodopa. Isso pode ser
obtido com a administracdo simultanea de levodopanserazida, um inibidor da descarboxilase
periférica.

O tempo médio estimado para o inicio da acéo tetag@@deProlopa® é de aproximadamente 15 minutos,
25 minutos e 60 minutos, para os comprimidos d&pers, comprimidos convencionais e capsulas HBS,
respectivamente, quando o medicamento for ingesidgejum.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Forma convencional: Prolop& e Prolopd® BD

A levodopa é absorvida principalmente na regia@sop do intestino delgado e a absorcao é
independente do local. Concentracdes plasmaticasmaa sao atingidas aproximadamente uma hora apés
a ingestdo derolopa® e Prolopa® BD.

A concentracdo plasmatica maxima,§(g e a extensao de absorcdo (area sob a curvayadolea
aumentam proporcionalmente com a dose (50 - 20@arigvodopa).

A ingestao de alimentos reduz a velocidade e ane&tede absorcéo da levodopa. A concentracao
plasmatica maxima é 30% menor e demora mais pasisagida, quando os comprimidos convencionais
de Prolopa® e Prolopa® BD s&o administrados ap6s uma refeicdo padrdo ténefio de absorcéo de
levodopa é reduzida em 15%.

Forma dispersivel: Prolopa® comprimido dispersivel

O perfil farmacocinético da levodopa apés a adriaigio deProlopa® dispersivel a voluntarios sadios e
pacientes parkinsonianos é muito semelhante aodi® apds a administracao da forma convencional,
mas o tempo para a concentracdo maxima tendemaigrcurto. A variacdo interindividual nos
parametros de absorcdo também é menor com os quidps dispersiveis administrados em suspensao.

Forma de liberacédo controlada:Prolopa® HBS (liberacdo prolongada)

As propriedades farmacocinéticasRi®lopa® HBS diferem das observadas com comprimidos nadorm
convencional ou dispersivel. Os componentes as@odiberados lentamente no estémago.

As concentracdes plasmaticas maximas de levodamasa@p 20 a 30% menores das obtidas com os
comprimidos convencionais, sao atingidas aproximeadde 3 horas ap6és a ingestdo. A curva de
concentracdo plasmativarsus tempo mostra uma duracdo de meia-vida mais looggarada a dos
comprimidos convencionais, o que indica acentuadagriedades de controle da liberacdo da droga.
A biodisponibilidade dérolopa® HBS é 50 a 70% da biodisponibilidade dos comprasjd nédo é
afetada pela presenca de alimentos. A concentae&matica maxima de levodopa nao é afetada pela
presenca de alimentos, mas demora mais para sgidati(5 horas) quando a administracdddsopa®
HBS é pd6s-prandial.

Distribuicao

A levodopa atravessa a barreira hematoencefalicampcsistema de transporte saturavel. Nao se Bga a
proteinas plasmaéticas e seu volume de distribudcd®e 57 litros. A area sob a curva de levodopdqumt

€ 12% da do plasma.

Ao contrario da levodopa, a benserazida em dosapésaticas ndo atravessa a barreira hematoeneeéilic
concentra-se principalmente em rins, pulmdes, iimeslelgado e figado.

Biotransformacao
A levodopa é biotransformada por duas vias metaaslprincipais (descarboxilacdo e O-metilacéo) e
duas vias acessorias (transaminacao e oxidacao).



A descarboxilase de aminoacidos aromaticos coneeldgodopa em dopamina. Os principais produtos
finais desta via sdo o 4cido homovanilico e o adithadroxifenilacético.

A catecol-O-metiltransferase metila a levodopaggsfarmando-a em 3-O-metildopa. Este principal
metabdlito plasmatico tem uma meia-vida de elimiiwage 15 horas e se acumula em pacientes que
recebem doses terapéuticashielopa®.

A reducao da descarboxilacado periférica da levodgpando administrada em associacado a benserazida,
se reflete em niveis plasmaticos mais elevadosw®bpa e 3-O-metildopa e niveis mais baixos de
catecolaminas (dopamina e noradrenalina) e acitoaldarboxilicos (acido homovanilico, acido
dihidroxifenilacético).

A benserazida é hidroxilada a trihidroxibenzilhidirea na mucosa intestinal e no figado. Este meitab®|
um potente inibidor da descarboxilase de aminaégcatomaticos.

Eliminacao

Na presenca de levodopa-descarboxilase periferictameibida, a meia-vida de eliminacédo da levodépa
de aproximadamente 1,5 horas. A meia-vida de efigéipn € discretamente mais longa (cerca de 25%) em
pacientes idosos (65 a 78 anos de idade) com danParkinson (vide item “Farmacocinética em
populacdes especiais”).

A depuracao plasmatica da levodopa é de cerca@end3min.

A benserazida é quase completamente eliminadaipvabsformacdo. Os metabdlitos sao principalmente
excretados na urina (64%) e, em menor extensatenas (24%).

Farmacocinética em populacfes especiais
Dados de farmacocinética em pacientes urémicostadmes de insuficiéncia hepatica nao estdo
disponiveis.

Uso em casos de insuficiéncia renal

Prolopa® é extensamente metabolizado e menos que 10% dddpa é excretado sem alteracéo pelos
rins.

Dados de farmacocinética com levodopa em paciemasinsuficiéncia renal ndo estdo disponiveis.
Prolopa® é bem tolerado por pacientes urémicos em esquerharmodialise.

Uso em casos de insuficiéncia hepatica

A levodopa é metabolizada principalmente pela déssdase (aminoacido aromatico) que esta presemte
abundancia no trato intestinal, nos rins, no caragéambém no figado.

Dados da farmacocinética da levodopa em pacieptesrtsuficiéncia hepatica nao estdo disponiveis.

Efeito da idade na farmacocinética da levodopa

Em pacientes parkinsonianos idosos (65 - 78 anddadke) tanto a meia-vida de eliminacédo da levodopa
como a area sob a curva (ASC) sdo aproximadaméftes2Ziperiores do que as observadas nos pacientes
jovens (34 - 64 anos de idade).

O efeito da idade, embora estatisticamente sigifie, € clinicamente desprezivel e € de menorae@a
para a programacao das doses.

Estudos Pré-Clinicos

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidosRrolopa®.

Mutagenicidade

N4o foi observada mutagenicidadeRi®lopa® e seus componentes (levodopa e cloridrato de tagida) pelo
teste de Ames. Ndo ha dados adicionais disponiveis.

Fertilidade

N&o foram realizados estudos do efeitdielopa® sobre a fertilidade em animais.

Teratogenicidade

Nenhum efeito teratogénico foi demonstrado sobdesenvolvimento do esqueleto em camundongos (400
mg/kg), ratos (600 mg/kg e 250 mg/kg) e coelho® (h®/kg e 150 mg/kg).



Na aplicacdo de doses toxicas maternas, observowaaeento de mortes intrauterinas nos coelhos e a
reducado do peso fetal nos ratos.

Outros

Estudos toxicoldgicos gerais em ratos demonstrargmssibilidade de distirbios no desenvolvimento do
esqueleto.

4. CONTRAINDICACOES

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

Prolopa® ndo deve ser associado a inibidores da monoamiasaitl MAOs) nédo-seletivos. Entretanto,
inibidores seletivos da MAO-B, como a selegilinasagilina, ou inibidores seletivos da MAO-A, como
moclobemida, ndo séo contraindicados. A combinaegdimibidores da MAO-A e MAO-B é equivalente a
IMAOSs néao-seletivos e, portanto, ndo deve ser aitnada concomitantemente cétrolopa® (vide item
“Interacdes medicamentosas”

Prolopa® ndo deve ser administrado a pacientes com doet@pasamtroladas nas glandulas endécrinas,
nos rins, no figado e no coracao, assim como pasa@aom glaucoma de angulo fechado ou com histéria
anterior de doencas psiquiatricas graves com coergerpsicotico.

Este medicamento é contraindicado para uso poremeshgravidas ou em idade fértil na auséncia de
método contraceptivo adequa@ide item ‘Gravidez e lactacad.’Se ocorrer gravidez durante o
tratamento confProlopa®, o uso do medicamento deve ser descontinuadogrueforientacédo de seu
médico.

Mé&es em tratamento coRrolopa® ndo devem amament@ide item ‘Gravidez e lactacad”

Este medicamento é contraindicado para menores dé& 2nos de idade (o desenvolvimento ésseo deve
estar completo).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientagcdo médica ou do
cirurgiao-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer emithdds predispostos.

Em pacientes com glaucoma de angulo aberto, recdenem medir regularmente a pressao intraocular,
pois a levodopa teoricamente pode aumentar a préssaocular.

Se o paciente em tratamento com levodo@eessitar de anestesia geral, a administraci®oalepa®

deve ser continuad&éa cirurgia, exceto no caso do halotdvide item ‘Interacdes medicamentosas”
Prolopa® ndo deve ser interrompido abruptamente. A intex@opabrupta pode produzir quadro
semelhante a sindrome neuroléptica maligna, qearseteriza por hiperpirexia, instabilidade
autondmica, rigidez muscular acentuada e distunpséguicogcomodelirium), com possiveis alteracdes
laboratoriais, incluindo aumento de creatinofosfagee (CPK), e pode ser fatal. Caso ocorram ta@Esi
ou sintomas, o paciente devera ser mantido em whbsio médica, se necessario, hospitalizado, e eeceb
tratamento sintomaéatico rapido e adequado, que pudigir a reintroducao de levodopa, apés avaliacdo
apropriada.

O uso de levodopa tem sido associado com sonoléngpasddios de sono de inicio repentino, que tem
sido raramente relatados durante as atividademdj&em sinais de aviso ou percepc¢éo pelo paciente
(vide item “Efeitos sobre a capacidade de dirigifculos e operar maquinas”).

Testes laboratoriais

Recomenda-se controle hematoldgico e de funcadicamurante o tratamento.

Em pacientes diabéticos, monitorar com regularidagbcemia e fazer os ajustes necessarios nad#ose
hipoglicemiantes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Pacientes tratados com levodopa e que apresentasiéngia e/ou episddios de sono de inicio repentino
devem ser advertidos para evitar dirigir veiculosse engajar em atividades onde a desatencédo pode
coloca-los ou outros em risco de ferimento gravenoute (por exemplo, operar maquinas) até que os



episddios recorrentes e sonoléncia sejam resolvilés disso, uma reducdo da dosagem ou término da
terapia deve ser considerada.

Medicamentos dopaminérgicos

Vicio em jogos de azar, libido aumentada e hiparakdade tém sido relatados em pacientes com doenca
de Parkinson tratados com agonistas da dopamirmhBaelacdo causal estabelecida eRtdopa®, o

qual ndo é um agonista da dopamina, e estes evéhtoetanto, recomenda-se precaucéo, poitopa®

€ um medicamento dopaminérgico.

Potencial para dependéncia da droga ou abuso

Um pequeno subgrupo de pacientes com doenca dmBPamksofre de disturbio cognitivo e
comportamental que pode ser diretamente atribuddmuanento da ingestdo da medicacdo sem prescricdo
médica e ao aumento das doses requeridas panadsataus distlrbios motores.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento é contraindicado para uso poremeshgravidas ou em idade fértil na auséncia de
método contraceptivo adequa@ade item “Contraindicacdes”).

Como a passagem de benserazida para o leite matetesconhecida, maes em tratamento Booopa®

ndo devem amamentar, pois a ocorréncia de malfdresago sistema esquelético da crianca, nao pode ser
excluida.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientagcdo médica ou do
cirurgiao-dentista.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepéatica
Vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas”.

Até 0 momento ndo ha informacées de Buelopa® (levodopa + cloridrato de benserazida) possa caloping .

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacocinéticas

A associacdo do anticolinérgico triexifenidil comngprimidos convencionais d&olopa® e Prolopa®
BD reduz a taxa, mas ndo a extenséo de absord@vatiopa.

A administracao de triexifenidil cofrolopa® HBS n&o afeta a farmacocinética da levodopa.

A administracdo concomitante de antiacidos d&nwlopa® HBS reduz a extensdo de absorcdo de
levodopa em 32%.

Sulfato ferroso reduz a concentracdo plasmaticammsar a area sob a curva de levodopa em 30 a 50%.
As alteracdes farmacocinéticas observadas durartadministracao de sulfato ferroso parecem ser
clinicamente significantes em alguns, mas nao elugms pacientes.

A metoclopramida aumenta a taxa de absorcdo deldpeo

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

Interacdes farmacodinamicas

Neurolépticos, opioides e medicamentos anti-hipsite®s contendo reserpina inibem a aca®deopa®.
Prolopa® ndo deve ser associado a inibidores da monoandasei(IMAOs) nao-seletivoSe Prolopa® for
administrado a pacientes em uso de IMAOs nao-seketrreversiveis, deve-se aguardar um intervalo
minimo de 2 semanas entre a interrupcao do IMAOgécio do tratamento com levodopa. Caso contrario,
podem ocorrer efeitos adversos como crise hipaxtearggide item “Contraindicacdes”). IMAOs-B
seletivos, como a selegilina e rasagilina, e IMA®seletivos, como a moclobemida, podem ser prescrit
a pacientes em tratamento c®mlopa®; recomenda-se reajustar as doses de levodoparommfs
necessidades individuais dos pacientes, em termoslerabilidade e eficacia. A combinacédo de
inibidores seletivos de MAO-A e MAO-B é equivalemi® uso de IMAOs nao-seletivos, e ndo devera ser
administrada juntamente &wolopa®.



Prolopa® ndo deve ser administrado concomitantemente compatbmiméticos (como epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol ou anfetamina os geatsmulam o sistema nervoso simpatico), pois a
levodopa pode potencializar seus efeitos. Se howegssidade de administragcdo concomitante, é
essencial monitoracao rigorosa do sistema cardiaNaise pode ser necessaria reducdo da dose do
simpatomimético.

A associacdo com outros produtos como anticolimésgiamantadina, selegilina, bromocriptina e
agonistas dopaminérgicos é permitida; entretaataptos efeitos desejados como os efeitos adversos
podem ser intensificados. Pode ser necessariadedlaggcdose de levodopa ou do outro antiparkinsonian
Quando iniciado o tratamento adjuvante com inibdiiICOMT, pode ser necessaria reducao da dose de
Prolopa®. Anticolinérgicos ndo devem ser retirados abrutat®e quando se iniciar tratamento com
Prolopa®, pois o efeito da levodopa n&o é imediato.

A levodopa pode alterar os resultados de testegd#driais para catecolaminas, creatinina, acidoole
glicose.

O resultado para o teste @eombs pode dar falso-positivo nos pacientes em tratameainProlopa®.

Em anestesia geral com halotano, deve-se descantinuso dé’rolopa® 12 a 48 horas antes da
intervencao cirurgica, pois variacdes da presstaiar e/ou arritmias podem ocorrer. O tratamerim ¢
Prolopa® pode ser retomado apés a cirurgia, com reintraglgcddual e elevacédo da dose até o nivel
posolégico anterior.

Observa-se reducdo do efeito, quaRdolopa® é ingerido com uma refeicdo rica em proteinas.

A administracao concomitante de antipsicéticos poapriedades bloqueadoras dos receptores
dopaminérgicos, principalmente antagonistas dospteces D2, pode antagonizar os efeitos
antiparkinsonianos da levodopa + benserazida. 8depa pode reduzir os efeitos antipsicéticos dessas
drogas, portanto estas devem ser co-administradagcecaucao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Prolopa® deve ser conservado em temperatura ambiente (Exe30 °C).

Prolopa® HBS deve ser conservado em temperatura ambiemtiee (85 e 30 °C). Manter o frasco bem
fechado para proteger da umidade.

Prazo de validade

Prolopa® HBS possui @razo de validade de 36 meses a partir da dataldieécéo.

Prolopa® comprimidos convencionais de 250 nRgplopa® BD comprimidos convencionais de 125 mg e
Prolopa® comprimidos dispersiveis de 125 mg possypeazo de validade de 24 meses a partir da data de
fabricacao.

NUumero de lote e datas de fabricacdo e validade:deé embalagem.

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

Prolopa® BD comprimidos convencionais de 125 mg apresenenséorma cilindrica biconvexa, com
coloracao vermelho palido, levemente manchado leurancruzada nitida em ambos os lados.

Prolopa® comprimidos convencionais de 250 mg apresentanmsi®ena cilindrica biplanar, com
coloracao vermelho palido a fosco, levemente mashwheom gravacdo “ROCHE” com hexagono e
ranhura cruzada nitida em um dos lados e, ranhueada nitida no outro lado.

Prolopa® comprimidos dispersiveide 125 mg, apresentam-se na forma cilindrica biplac@nracéo
branca a quase branca com pintas, com gravacao FEQOI25” em um dos lados e uma ranhura nitida no
outro lado.

A coloracédo do corpo das capsulasfdelopa® HBS é azul claro opaco e sua tampa é verde escuro og@co
superficie limpa e contendo impressdo “ROCHE”".

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasd criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Prolopa® deve ser administrado por via oral. Sempre qusipeEProlopa® deve ser tomado no minimo
30 minutos antes ou 1 hora apds as refeicdes.o&fatdversos gastrintestinais, que podem ocorrer
principalmente nos estagios iniciais do tratameptalem ser controlados, em grande parte, com a



ingestdo dérolopa® com um pequeno lanche (por exemplo, biscoitodjoquido, ou com o aumento
gradativo da dose.

Modo de administracdo
Os comprimidos convencionais Beolopa® de 250 mg €rolopa® BD devem ser engolidos sem
mastigar Elespodem ser partidos (sdo birranhurados) para fac#ditdegluticdo e o ajuste posoldgico.

Os comprimidos dispersiveis &eolopa® devem ser dissolvidos em agua, em volume correspua a ¥4

de copo (aproximadamente 25 - 50 mL). Os comprisgdesintegram completamente, produzindo uma
suspensao de coloracdo leitosa, em poucos mirbexdo a rapida sedimentacdo, recomenda-se agitar a
suspensao antes de toma-la. Apdés preparo da sd@spesninistra-la em até 30 minutos.

Prolopa® dispersivel ndo deve ser partido ou mastigado.
Prolopa® HBS n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia

Dose usual

O tratamento corRrolopa® deve ser iniciado gradualmente; a dose deve sebalstida individualmente e
aumentada gradativamente até otimizacao do efeidanto, as recomendacdes posolbgicas a segundser
consideradas como sugestdes.

Tratamento inicial

Nos estagios iniciais da doenca de Parkinson,@mwendavel iniciar o tratamento com % comprimido de
Prolopa® BD ou ¥ de comprimido derolopa® de 250 mg (62,5 mg), trés a quatro vezes ao diginh
que se confirmar a tolerabilidade ao esquema ini@idose pode ser aumentada lentamente, de acordo
com a resposta do paciente.

A otimizacéo do efeito em geral é obtida com umseddiaria dé°rolopa® correspondente a faixa de 300 - 800 mg
de levodopa + 75 - 200 mg de benserazida, divididarés ou mais administracdes. Podem ser necassaratro a
seis semanas para se atingir o efeito ideal. Seforecessarios incrementos adicionais, estes desersalizados
em intervalos mensais.

Tratamento de manutencgao

A dose média de manutencéo é de 1 comprimiderdmpa® BD ou ¥ comprimido d@rolopa® de 250
mg (125 mgQ), trés a seis vezes ao dia, ou sejapdaeng a 600 mg de levodopa ao dia. O numero ieal
administracdes (ndo inferior a trés) e sua disicém ao longo do dia devem ser titulados para waitcef
ideal. Os comprimidos convecionais Rmlopa® BD e Prolopa® de250 mg podem ser substituidos por
Prolopa® HBS ouProlopa® comprimido dispersivel, para otimizacéo do eféiide item “Instruces posolégicas
especiais).

Instrucdes posolbgicas especiais

As doses devem ser aumentadas com cuidado emasdmxcientes. Pacientes em uso de outros agentes
antiparkinsonianos podem recelfaplopa®. Entretanto, com a evolucéo do tratamento &voilopa® e os
efeitos terapéuticos tornando-se aparentes, padeesessario reduzir ou retirar gradualmente ossut
medicamentos.

Pacientes com grandes flutuacdes (variacdes) itm efe medicamento ao longo do dia (fendmeneff)
devem receber doses individuais menores e maisdregs ou passar a administra?rolopa® HBS.

A substituicdo dos comprimidos convencionaisPdelopa® BD e Prolopa® de 250 mg poProlopa®

HBS deve preferencialmente ser feita de um dia pata, iniciando-se com a dose matinal. A doseaia

e o intervalo entre as doses devem inicialment@esenesmos. Apds dois ou trés dias, a dose deve ser
gradualmente aumentada em cerca de 50%. Os paidevem ser informados de que sua condi¢cao pode
deteriorar temporariamente.

Em razado das propriedades farmacocinética@rdpa® HBS, o inicio de acdo é retardado. O efeito
clinico pode ser obtido mais rapidamente, assooimeda forma convencional éolopa® BD ou

Prolopa® de 250 mg, otProlopa® dispersivel a®®rolopa® HBS. Tal estratégia pode ser particularmente



util para a primeira dose do dia, que deve prefgadmente ser maior que as doses subsequentesst® aj
posolégico individual d®rolopa® HBS deve ser realizado lenta e cuidadosamente jmi@nvalos de no
minimo dois a trés dias entre os incrementos de.dos

Em pacientes com acinesia noturna, efeitos positigm sido relatados com o aumento gradual da altim
dose noturna a até 250 mgRmlopa® HBS, ingeridos ao deitar.

Resposta excessiva Boolopa® HBS (discinesia) pode ser controlada, com o aumeatintervalo entre
as doses ao invés da reducdo da magnitude das siesma

Se a resposta @rolopa® HBS nao for adequada, deve-se retornar ao tratancemProlopa®, na forma
convencional ou dispersivel.

Os pacientes devem ser cuidadosamente observado®oupossiveis sintomas psiquiatricos
indesejaveis.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
No caso de insuficiéncia renal leve ou moderadaéndecessaria a reducao de dose.

9. REACOES ADVERSAS
Prolopa® em geral é bem tolerado, mas eventualmente podemes efeitos indesejados, tais como
movimentos involuntéarios, episddios psicéticos,inagectoris, constipacao, perda de peso e falar.de

- Pés-comercializacdo

Distlrbios nos sistemas sanguineo e linfaticanemia hemolitica, leucopenia transitéria e
trombocitopenia tém sido relatadas em casos r@msanto, como em todo tratamento de longo prazo
com levodopa, recomenda-se monitoracdo periddinaatwdgica e de funcdo hepéatica e renal.

Disturbios nutricionais e do metabolismo anorexia foi relatada.

DistUrbios psiquiatricos: depresséo pode fazer parte do quadro clinicoamieptes com doenca de
Parkinson e podem também ocorrer em pacientesitmizomProlopa®. Agitacdo, ansiedade, insénia,
alucinacdes, delirios e desorientacdo temporalmpaatsorrer particularmente em pacientes idosos e em
pacientes com antecedentes psiquiatricos.

Distlrbios do sistema nervospcasos isolados de ageusia ou disgeusia foram dekat&m estagios

tardios do tratamento, podem ocorrer discinesiavimentos involuntarios coreiformes, disténicos ou
atetdticos). Esses, em geral, podem ser eliminaddsrnam-se suportaveis com a reducdo da dose. Com
tratamento prolongado, podem ocorrer variagcfe®sposta terapéutica, incluindo episédios de a@anesi
episddios de congelamento da marcha, deterioragdioal da dose e efeito “liga-desliga”. Esses pode

ser eliminados ou sao suportaveis, com ajuste da d@administracdo de doses individuais menores mai
frequentemente. Posteriormente, pode-se tentarrama dose novamente, para intensificar o efeito
terapéutico.

O uso deProlopa® pode ocasionar sonoléncia e tem sido associadito muamente, a sonoléncia
excessiva durante o dia e episédios de sono de irdpentino.

DistUrbios cardiacos arritmias cardiacas podem ocorrer ocasionalmente.

DistUrbios vasculares hipotensédo ortostatica pode ocorrer ocasionalm@&istirbios ortostaticos, em
geral, melhoram com reducéo da dosédsopa®.

Disturbios gastrintestinais nausea, vomito e diarreia foram relatados &nlopa®. Efeitos adversos
gastrintestinais podem ocorrer predominantementesagios iniciais do tratamento, e sdo em grande
parte controlaveis com a ingestaoRt®lopa® com alimentos ou liquidos, ou com aumento gradaal
dose.

DistUrbios do tecido subcutaneo e da peleeacdes alérgicas como pruridash e hiperemia podem
ocorrer em casos raros.



Investigagcbesaumento temporario de transaminases e fosfataakn@@ode ocorrer. Aumento de gama-
glutamiltransferase foi reportado. Elevacao dogisiganguineos de ureia foi observada com o uso de
Prolopa®.

Pode ocorrer alteracdo da cor da urina, passamigeeal, a avermelhada, e tornando-se mais esapiés,
um tempo em repouso. Outros fluidos ou tecidosamip também podem se descolorir ou se pigmentar,
incluindo a saliva, a lingua, os dentes ou a muooala

Atencéo: este produto € um medicamento que possudvae concentracdo no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, smo que indicado e utilizado corretamente, podem oorer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidossidecaso, notifique ao Sistema de Notificacbes em
Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel emwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou ara
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose sdo qualitativensamilares aos efeitos adversosPdelopa® em
doses terapéuticas, mas é provavel que sejam meiegy Superdose pode levar a: efeitos adversos
cardiovasculares (por exemplo, arritmia cardiags}irbios psiquiatricos (por exemplo, confusao e
insbnia), efeitos gastrintestinais (por exemplajsea e vémitos) e movimentos involuntarios anormais
Caso um paciente ingira uma superdos@m¢opa® HBS (forma de liberacdo controlada), a ocorréncia
dos sintomas e sinais pode ser retardada devitenaoo de absorcao das substancias ativas pelo
estbmago.

Tratamento

Monitorar os sinais vitais do paciente e instimiedidas de suporte de acordo com o estado climico d
paciente. Determinados pacientes podem necessitaatdmento sintomatico para efeitos
cardiovasculares (por exemplo, antiarritmicos) f®it@s no sistema nervoso central (por exemplo,
estimulantes respiratdrios e neurolépticos).

Além disso, para formulacfes de liberacdo contaladha maior absorcdo deve ser evitada utilizando
método adequado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 ,vexé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0100.0064
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-R89%2

Prolopa® e Prolopa® BD (comprimidos convencionais)Rrolopa® comprimidos dispersiveis
Fabricado poProdutos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 - Riiadeiro - RJ

CNPJ: 33.009.945/0023-39

Indastria Brasileira

Prolopa® HBS

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basil8iaica por
Roche S.p.A. — Segrate - Italia

Registrado, importado, embalado e distribuido nasBipor:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 - Ritadeiro - RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

IndUstria Brasileira

Servi¢co Gratuito de Informacdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br
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Historico de alteracao para bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N® do Assunto aD?ct)?/:eé Itens de bula Vversoes Apresentacoes
expediente P expediente | expediente P o & (VP/VPS) relacionadas
Onde, como e por
s Alteracéo guanto tempo possp Prolopa® HBS*
Incluséo Inicial de oS guardar este capsulagle 125 m
09/08/2013 | 0658108/13-1 Texto de Bula— | 19/05/2010 | 423017/10-5 : 31/07/2013] medicamento?/ | VP/VPS P 9.
Cuidados de : Embalagem com 30
RDC 60/12 ~ Cuidados de .
Conservagadg capsulas.
Armazenamento dd
Medicamento
Notificagéo de Incluséo de : P_rol_opa®
Alteracio do Texto local de Cuidados de comprimidos de 250
10/10/2013 0856503/13-1 § 05/03/2013 0164447/13-5 o 10/10/2013| Armazenamento da  VPS mg. Embalagem com
de Bula—- RDC fabricacéo ; 2
. Medicamento 30 comprimidos
60/12 do farmaco

birranhurados.




23/04/2014

0306981/14-8

Notificacéo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

23/04/2014

0306981/14-8

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

23/04/2014

Dizeres Legais

VP/IVPS

Prolopa®
comprimidos de 250
mg. Embalagem com

30 comprimidos
birranhurados.

Prolopa®

comprimidos
dispersiveigle 125
mg. Embalagem com
30 comprimidos.
Prolopa® BD
comprimidos de 125
mg. Embalagem com

30 ou 60 comprimidos

birranhurados.
Prolopa® HBS*
capsulagle 125 mg.
Embalagem com 30
capsulas.

D




Notificacao de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

21/10/2014| Nao disponive

21/10/2014

N&o disponive

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

21/10/201
4

O que devo saber
antes de usar est]
medicamento? /
Interacdes
medicamentosas

D

Como devo usar
este
medicamento?* /
Posologia e moddq

de usar

Quais os males
que este
medicamento
pode me causar?
Reacdes Adversa

[

* Apenas bula do
Prolopa®

comprimidos

dispersiveis

VP/VPS

Prolopa®
comprimidos de 250
mg. Embalagem com

30 comprimidos
birranhurados.

Prolopa®

comprimidos
dispersiveisie 125
mg. Embalagem com
30 comprimidos.
Prolopa® BD
comprimidos de 125
mg. Embalagem com

30 ou 60 comprimidos

birranhurados.
Prolopa® HBS*
capsulagie 125 mg.
Embalagem com 30
capsulas.

]

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versébulie do profissional da saude





