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1) IDENTIFICA(;AO DO MEDICAMENTO

COMTAN®

entacapona

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos. Embalagem com 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 200 mg de entacapona.

Excipientes: celulose microcristalina, manitol, croscarmelose sddica, dleo vegetal hidrogenado, hipromelose,
polissorbato 80, glicerol, sacarose, estearato de magnésio, 6xido férrico amarelo, 6xido férrico vermelho e dioxido de
titanio.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A entacapona é indicada como adjuvante na preparacao padrdo de levodopa/benserazida ou levodopa/carbidopa em
pacientes com doenga de Parkinson e flutuagdes motoras de fim de dose que ndo podem ser estabilizadas por estas
associacoes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Em estudos duplo-cegos de fase Ill envolvendo 376 pacientes portadores da doenca de Parkinson e flutuacGes
motoras de final de dose, foram administrados entacapona ou placebo com cada dose de levodopa/inibidor da dopa
descarboxilase. Os resultados sdo apresentados na tabela 1 abaixo. No estudo I, o periodo “ON” (horas) foi
mensurado diariamente na residéncia, e no estudo I, foi mensurada a proporgao diaria do periodo “ON”.

Tabela 1: Periodo “ON” diario (Média + Desvio Padrio)

Estudo I: Periodo “ON” diario (horas)

entacapona (n=85) placebo (n=86) diferenca
nivel basal 93+2.2 92+25
semana 8-24 10,7 +2,2 94+26 1h 20 min
(8,3%)

Clgse, 45 min, 1 h 56 min

Estudo II: Proporcio diaria do periodo “ON”(%)

entacapona (n=103) placebo (n=102) diferenca
nivel basal 60,0 £ 15,2 60,8 £ 14,0
semana 8-24 66,8 £ 14,5 62,8 £ 16,8 4,5% (0h 35 min)

Clgsy, 0,93%, 7,97%

Houve uma diminuigao correspondente do periodo “OFF”.
No estudo I, o periodo “OFF” foi reduzido em 24%, comparado com 0% no grupo placebo. No estudo Il, o periodo
“OFF” foi reduzido em 18%, comparado com 5% no grupo placebo.

Referéncias bibliogréficas

1 - Parkinson Study Group (1997) Entacapone improves motor fluctuations in levodopa-treated Parkisnon’s disease
patients. Ann Neurol; 42:747-755. [10]

2 - Rinne UK, Larsen JP, Siden A et al (1998) Entacapone enhances the response to levodopa in parkinsonian patients
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with motor fluctuations. Neurology; 51: 1309-1314.[12]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A entacapona pertence a uma nova classe terapéutica, a dos inibidores da catecol-O-metil transferase (COMT) e é um
inibidor reversivel da COMT, especifico e de atuagdo principalmente periférica, concebido para administracao
concomitante com preparacdes de levodopa. A entacapona diminui a perda metabdlica da levodopa para 3-O-
metildopa (3-OMD) pela inibi¢do da enzima COMT. Isso leva a um aumento da biodisponibilidade de levodopa e
uma maior quantidade de levodopa disponivel no cérebro. A entacapona prolonga entéo a resposta clinica a levodopa.
A entacapona inibe a COMT principalmente em tecidos periféricos. A inibicdo de COMT nos gl6bulos vermelhos
sanguineos é proporcional a concentracdo plasmaética da entacapona, indicando claramente a natureza reversivel da
inibicdo da COMT.

Farmacocinética

Absorcéo

Existem grandes variac@es intra e interindividuais na absorcdo da entacapona.

O pico de concentracdo plasmaética (Crsx) é habitualmente alcancado cerca de uma hora ap6s a administracdo de um
comprimido de 200 mg de entacapona. O farmaco € sujeito a extenso metabolismo de primeira passagem. A
biodisponibilidade da entacapona é cerca de 35% ap6s uma dose oral. O alimento ndo afeta a absorgdo da entacapona
de forma significativa.

Distribuicéo

Apobs absorcdo pelo trato gastrintestinal, a entacapona é rapidamente distribuida pelos tecidos periféricos com um
volume de distribuigdo no steady-state (estado de equilibrio) de 20 litros. Aproximadamente 92% da dose é eliminada
durante a fase beta com meia-vida de eliminacéo curta de 30 minutos. O clearance (depuracéo) total da entacapona é
de cerca de 800 mL/min.

A entacapona liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. No plasma humano, a
fracdo ndo ligada é cerca de 2% na faixa de concentracOes terapéuticas. Em concentraces terapéuticas, a entacapona
ndo desloca outros farmacos extensivamente ligados (por ex., varfarina, acido salicilico, fenilbutazona e diazepam)
nem é deslocada significativamente por nenhum desses fArmacos em concentragdes terapéuticas ou em concentragdes
mais elevadas.

Metabolismo

Uma pequena quantidade de entacapona, o (E)-isdmero, é convertida no seu (Z)-isdmero. O (E)-isdmero contribui
para 95% da AUC (area sob a curva) da entacapona e o (Z)-isdbmero e tracos de outros metabdlitos contribuem para os
restantes 5%.

Dados de estudos in vitro utilizando preparacdes microssomais do figado humano indicam que entacapona inibe o
citocromo P450 2C9 (IC50~4 microM). A entacapona mostrou pequena ou nenhuma inibicdo de outros tipos de
isoenzimas P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A e CYP2C19) (veja “Interacdes medicamentosas”).

Eliminacéo

A eliminacio da entacapona ocorre principalmente por vias metabolicas ndo renais. E estimado que 80 a 90% das
doses sdo excretadas nas fezes, mas este dado ndo foi confirmado nos seres humanos. Aproximadamente 10-20% sao
excretados na urina. Encontram-se apenas tragos de entacapona como farmaco inalterado na urina. A maior parte
(95%) do farmaco excretado na urina conjuga-se com &cido glucurénico. Dentre os metabdlitos encontrados na urina
apenas cerca de 1% se formou por oxidagéo.

Caracteristicas nos pacientes

As propriedades farmacocinéticas da entacapona sdo semelhantes tanto em adultos jovens como em idosos. O
metabolismo do farmaco é retardado em pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada (classe A e B da
escala Child-Pugh), o que leva a um aumento da concentracdo plasmatica de entacapona em ambas as fases de
absor¢do ¢ eliminagdo (veja “Contraindicagdes™). A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética da entacapona. A
necessidade de um intervalo maior entre as administracGes deve igualmente ser lembrada no tratamento de pacientes
submetidos a diélise.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo demonstraram riscos especiais para humanos baseados nos estudos convencionais de
seguranca farmacologica, toxicidade com doses repetidas, genotoxicidade e potencial carcinogénico.
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Em estudos de toxicidade de doses repetidas, foi observada anemia em virtude da propriedade de quelacéo do ferro
pela entacapona.

Estudos de toxicidade na reproducdo demonstraram uma diminuicdo do peso fetal e leve retardo no desenvolvimento
06sseo de coelhos em niveis de exposi¢ao sistémica sob doses terapéuticas.

4. CONTRAINDICACOES
- Hipersensibilidade conhecida & entacapona ou a outros componentes daformulacéo.

Disfungdo hepética.

Pacientes com feocromocitoma por causa do risco aumentado de crise hipertensiva.

Historia prévia de sindrome neuroléptica maligna (SNM) e/ou rabdomiolise ndo-traumatica.
- Uso concomitante de entacapona com os inibidores ndo-seletivos da monoaminoxidase (MAO-A e MAO-B), (por
ex.: fenelzing, tranilcipromina).
- Uso concomitante de um inibidor seletivo de MAO-A com um inibidor seletivo de MAO-B e entacapona (veja
“Intera¢Bes medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Foram observadas raramente em pacientes com doenca de Parkinson, rabdomidlise secundéria a discinesia grave ou
sindrome neuroléptica maligna (SNM). Casos isolados de rabdomidlise tém sido relatados no tratamento com
entacapona.

SNM, inclusive rabdomidlise e hipertermia, sdo caracterizados por sintomas motores (rigidez, mioclonia, tremor),
alteragbes mentais (por ex: agitacdo, confusdo, coma), hipertermia, disfuncdo autondmica (taquicardia, pressao
arterial instavel) e elevacdo da creatinina-fosfoquinase (CPK) sérica. Em casos individuais, somente alguns desses
sintomas e/ou achados foram evidentes.

Casos isolados de SNM tém sido relatados, especialmente ap0s redugdo abrupta ou descontinuacdo da entacapona e
outras medicagcBes dopaminérgicas. Quando necessario, a descontinua¢do do tratamento com entacapona e outro
dopaminérgico deve ser lenta e se sinais e/ou sintomas ocorrerem, a interrupcdo deve ser desconsiderada e um
aumento na dosagem de levodopa deve ser efetuado.

A entacapona deve ser administrada com cautela em pacientes com doenca cardiaca isquémica.

Por seu mecanismo de acéo, a entacapona pode interferir com o metabolismo de farmacos que contenham um grupo
catecol, potencializando sua acdo. Assim, a entacapona deve ser administrada com cautela a pacientes em tratamento
com farmacos metabolizados pela COMT, como rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina,
dobutamina, alfa-metildopa e apomorfina (veja “Interagdes medicamentosas™).

A entacapona é sempre administrada como adjuvante no tratamento com levodopa. Assim, as precaucdes aplicadas ao
tratamento com levodopa devem ser levadas em conta no tratamento com entacapona. A entacapona aumenta a
biodisponibilidade da levodopa das preparacfes padrfes de 5 a 10% de levodopa/benserazida, mais do que nas
preparacOes de levodopa/carbidopa. Consequentemente, os efeitos dopaminérgicos indesejaveis podem ser mais
frequentes quando entacapona € associada ao tratamento com levodopa/benserazida (veja “Reacdes adversas™). Para
reduzir as reagBes adversas dopaminérgicas relatadas com levodopa, é necessario fazer o ajuste de dosagem nos
primeiros dias, as primeiras semanas, apés o inicio do tratamento com entacapona, de acordo com o estado clinico do
paciente (veja “Posologia” e “Reagdes adversas”).

A entacapona pode agravar a hipotensao ortostatica induzida por levodopa, portanto deve ser administrada com cautela
em pacientes que recebem outros medicamentos que causam hipotensao ortostética.

Em estudos clinicos, os efeitos colaterais dopaminérgicos (por ex: discinesia), S80 mais comuns em pacientes que
recebem entacapona e agonistas dopaminérgicos (como bromocriptina), selegilina ou amantadina comparados aos
outros que recebem placebo com essas combinagdes. As dosagens de outros medicamentos antiparkinsonianos devem
ser ajustadas quando for iniciado o tratamento com entacapona.

A entacapona usada em combinacdo com levodopa tem sido associada com sonoléncia e episddios repentinos de inicio
de sono em pacientes com doenca de Parkinson e, portanto, deve-se ter cuidado ao dirigir e operar maquinas.

Para pacientes com diarreia decorrente do tratamento com entacapona, recomenda-se um monitoramento do peso para
gue o decréscimo excessivo de peso seja evitado. Diarreia persistente ou prolongada com suspeita de estar relacionada
com entacapona pode ser sinal de colite. Em caso de diarreia persistente ou prolongada, a entacapona deve ser
descontinuada e deve-se considerar terapias médicas e investigagdes apropriadas.

Para pacientes que apresentem anorexia progressiva, astenia e perda de peso dentro de um curto periodo de tempo,
uma avaliagdo médica geral incluindo fungéo hepética deve ser considerada.

Os pacientes devem ser monitorados regularmente para o desenvolvimento de distirbios do controle de impulso.
Pacientes e cuidadores devem estar cientes de que sintomas comportamentais de distlrbios do controle de impulsos,
incluindo jogo patoldgico, aumento da libido, hipersexualidade, gasto ou compra compulsiva, binge eating e
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compulsdo alimentar podem ocorrer em pacientes tratados com agonistas da dopamina e/ou outros tratamentos
dopaminérgicos como entacapona em associacdo com a levodopa. E recomendada a revisdo do tratamento se tais
sintomas se desenvolverem.

Comtan® comprimidos revestidos contém sacarose. Portanto, pacientes com problemas raros e hereditarios de
intolerancia a frutose, ma absorcéo de glicose-galactose ou insuficiéncia da sacarase-isomaltase ndo devem tomar este
medicamento.

Gravidez e lactagéo:

Gravidez: ndo se observaram efeitos teratogénicos ou fetotoxicos primarios em estudos realizados em animais, com a
utilizacdo de entacapona em doses maiores que as terapéuticas. Como ndo hé experiéncias em mulheres gréavidas, a
entacapona nédo deve ser utilizada durante a gravidez.

Lactacdo: estudos em animais comprovaram que entacapona é excretada no leite. As mulheres em tratamento com
entacapona nao devem amamentar. A seguranga da entacapona em criangas ndo é conhecida.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar méaquinas: Comtan®em associacdo com levodopa pode
ter grande influéncia na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas. Pacientes em tratamento com entacapona
em associacdo com levodopa e que sentem sonoléncia e/ou episddios repentinos de inicio de sono, devem ser
orientados a ndo dirigir e a ndo exercer atividades em que o estado de alerta prejudicado possa coloca-los em risco de
acidentes graves ou morte (por ex.: operar maquinas) até que tais episodios recorrentes tenham sido resolvidos (veja
“Adverténcias ¢ Precaucdes”).

Atencdo diabéticos: contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o se observou interagdo da entacapona com a carbidopa no esquema posolégico recomendado. InteracBes
farmacocinéticas com benserazida ndo foram estudadas.

Em estudos de dose Unica em voluntérios sadios, ndo se observaram interacdes entre a entacapona e a imipramina ou
entre a entacapona e a moclobemida. Analogamente, ndo se observaram interagdes entre a entacapona e a selegilina
em estudos de dose repetida em pacientes com parkinsonismo. Contudo, a experiéncia da utilizacdo clinica de
entacapona com varios farmacos, inclusive inibidores da MAO-A, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacéo
de noradrenalina como, desipramina, maprotilina e venlafaxina, e farmacos que sdo metabolizados pela COMT (por
ex.. compostos com grupo catecol: rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, dobutamina, alfa-
metildopa, apomorfina e paroxetina) € ainda limitada. Portanto, ndo é recomendado o uso concomitante de entacapona
com qualquer um desses farmacos (veja “Adverténcias e Precaucdes”).

A entacapona pode ser utilizada com selegilina (inibidor seletivo da MAO-B), mas a dose didria de selegilina ndo
deve exceder 10 mg.

A entacapona pode formar quelantes com ferro no trato gastrintestinal. A entacapona e preparagdes de ferro devem
ser administradas separadamente em intervalos de no minimo 2 a 3 horas (veja “Reagdes adversas”).

As ligacOes de entacapona ao sitio Il de ligacdo a albumina humana também se liga a outros farmacos, inclusive
diazepam e ibuprofeno. Estudos de interagdes clinicas com diazepam e anti-inflamatérios ndo-esteroides néo foram
realizados. De acordo com estudos in vitro, ndo se espera um deslocamento significativo nas concentrages
terapéuticas dos medicamentos.

Devido & sua afinidade ao citocromo P450 2C9 in vitro (veja “Farmacocinética”), a entacapona pode interferir
potencialmente com drogas cujo metabolismo é dependente desta isoenzima, tal como a S-varfarina. Entretanto, em
um estudo de interacdo em voluntérios sadios, a entacapona ndo alterou os niveis plasmaticos de S-varfarina,
enguanto que a AUC de R-varfarina aumentou em média por 18% (Clg 11 a 26%). O valor de INR foi reduzido em
média por 13% (Clg 6 a 19%). Deste modo, o controle do INR é recomendado quando o tratamento com entacapona é
iniciado em pacientes recebendo varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ASPECTO FisICO
Os comprimidos revestidos de Comtan®s&o ovais na cor marrom-alaranjado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A entacapona €é administrada por via oral e em combinacdo com doses de levodopa/carbidopa ou
levodopa/benserazida. A prescricdo para essas preparacdes de levodopa é aplicavel ao uso concomitante das mesmas
com entacapona.

A entacapona pode ser administrada com ou sem alimentos (veja “Farmacocinética”).

Administra-se um comprimido de 200 mg com cada dose de levodopa/inibidor da dopa descarboxilase. A dose
méaxima recomendada é de 200 mg, 10 vezes por dia, isto é, 2 g de entacapona.

A entacapona aumenta os efeitos da levodopa. Assim, para reduzir as reacdes adversas dopaminérgicas relacionadas
com a levodopa, por ex., discinesias, nauseas, vomitos e alucinagdes, é frequentemente necessario ajustar-se a dose de
levodopa durante os primeiros dias ou as primeiras semanas ap6s o inicio do tratamento com entacapona. A dose
diéria de levodopa deve ser reduzida em cerca de 10% a 30% pelo aumento dos intervalos entre as administracdes
e/ou pela reducéo da quantidade de levodopa por dose, de acordo com a condicao clinica do paciente.

Se o tratamento com entacapona for interrompido, é necesséario ajustar-se a dose dos outros tratamentos
antiparkinsonianos, especialmente o da levodopa, para se alcancar um nivel de controle suficiente dos sintomas.

A entacapona aumenta a biodisponibilidade da levodopa nas preparacfes padrdes de levodopa/benserazida um pouco
mais (5 a 10%) do que nas preparagBes levodopa/carbidopa. Portanto, pacientes que recebem preparacfes
convencionais levodopa/benserazida devem ter uma reducdo da dose de levodopa quando o tratamento com
entacapona for iniciado.

A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética da entacapona, ndo havendo nesse caso necessidade de ajuste da
dose. Contudo, para pacientes submetidos a didlise, um intervalo maior entre as doses deve ser considerado (veja
“Farmacocinética”).

Disfuncao hepatica: veja o item “Contraindica¢des”.

Uso em idosos: N&o é necessario o ajuste de doses em pacientes idosos.

Uso em criangas: Comtan® nio é recomendado para o uso em criangas com idade abaixo de 18 anos, devido a falta
de dados de seguranca e eficacia.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos realizados na fase Il duplo-cego, placebo-controlado, as rea¢des adversas muito comuns encontradas
foram: discinesia, nausea e urina anormal (veja a seguir).

As reacBes adversas comuns encontradas nos estudos na fase Il duplo-cego, placebo-controlado sdo: diarreia,
agravamento do parkinsonismo, tontura, dor abdominal, insdnia, boca seca, fadiga, alucinacdes, constipagdo, distonia,
aumento da transpiracdo, hipercinesia, cefaleia, cdimbras nas pernas, confusao, pesadelos, queda, hipotensdo postural,
vertigem e tremor.

Muitos dos efeitos adversos causados por entacapona relacionam-se a atividade dopaminérgica aumentada e ocorrem
mais frequentemente no inicio do tratamento. A redu¢do da dose da levodopa diminui a frequéncia e a gravidade
desses efeitos. A outra classe principal de eventos adversos sdo sintomas gastrintestinais, inclusive nauseas, vomitos,
dores abdominais, constipagdo e diarreia. A cor da urina pode alterar-se para castanho-avermelhado pela entacapona,
mas esse fendmeno € inofensivo.

Geralmente os efeitos adversos provocados pela entacapona sdo de natureza leve a moderada. Os eventos adversos
mais comuns que levam a interrupgdo do tratamento com entacapona sdo sintomas gastrintestinais (por ex., diarreia,
2,5%) e sintomas dopaminérgicos (por ex., discinesias, 1,7%).

Em estudos clinicos foram relatados, apds a administracdo de entacapona, com frequéncia maior do que o placebo,
discinesias (27%), nausea (11%), diarreia (8%), dor abdominal (7%) e boca seca (4,2%).

Alguns dos eventos adversos, como discinesia, nausea e dores abdominais, podem ser mais comuns com doses mais
elevadas (1,4 a 2,0 g por dia) do que com doses mais baixas de entacapona.

Uma leve diminuicdo da hemoglobina, contagem de eritrécito e hematdcrito foi relatada durante o tratamento com
entacapona. O mecanismo de base envolve diminuicdo na absorcdo de ferro no trato gastrintestinal. Foi observado,
durante um periodo prolongado de tratamento (6 meses) com entacapona, uma diminuicdo clinica significativa de
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hemoglobina em 1,5% dos pacientes.

Foram relatados aumentos clinicos significativos das enzimas hepaticas em casos raros.
As seguintes reacdes adversas, listadas abaixo na Tabela 2, tém sido acumuladas dos estudos clinicos com entacapona
e desde a introducéo de entacapona no mercado.

Tabela 2

As reacOes adversas estdo dispostas das mais frequentes para as menos e estimadas da seguinte forma: muito comum
(>1/10); comum (>1/100, <1/10); incomum (>1/1.000, <1/100); rara (>1/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000);
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis devido a nenhuma estimativa valida
ter sido inferida dos estudos clinicos e epidemiolégicos).

Distdrbios psiquiatricos

Comuns Insbnia, alucinacdes, confusdo, pesadelos

Muito rara Agitacdo

Distlrbios no sistema nervoso

Muito comum Discinesia

Comuns Agravamento do parkinsonismo, vertigem, distonia, hipercinesia

Distlrbios cardiacos

Comum Eventos de doenca cardiaca isquémica além de infarto do miocarido* (p. ex. angina
pectoris)

Incomum Infarto do miocérido*

Disturbios gastrintestinais

Muito comum Nausea

Comuns Diarreia, dor abdominal, boca seca, constipacdo, vomito

Muito rara Anorexia, colites

Disturbios hepatobiliares

Raras Testes anormais da funcéo hepatica

Desconhecida Hepatite com caracteristicas principalmente colestaticas

Disturbios do tecido subcutaneo e pele

Rara Rash maculopapular ou eritematoso

Muito rara Urticéria

Desconhecida Descoloragdo de pele, cabelo, barba e unhas

Distarbios renais e urinarios

Muito comum | Mudanca de cor da urina

Disturbios gerais e condicdes do local de administracao

Comuns Fadiga, aumento da transpiracdo, queda

Muito rara Diminuicéo do peso

* A taxa de incidéncia de infarto do miocardio e outros eventos de doenca cardiaca isquémica (0,43% e 1,54%,
respectivamente), sdo derivados de uma analise de 13 estudos duplo-cegos envolvendo 2082 pacientes com
flutuacBes motoras de fim de dose recebendo entacapona.

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

Casos isolados de sindrome neuroléptica maligna (SNM) tém sido relatados, especialmente apds reducéo abrupta ou
descontinuacdo da entacapona e outras medicagbes dopaminérgicas.

Casos isolados de rabdomiolise tém sido relatados.

Transtornos do controle do impulso: jogo patoldgico, aumento da libido, hipersexualidade, gasto ou compra
compulsiva, binge eating e compulsdo alimentar podem ocorrer em pacientes tratados com agonistas da dopamina
e/ou outros tratamentos dopaminérgicos como entacapona em associagdo com levodopa (veja “Adverténcias e
Precaugoes™).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Dados de pds-comercializacdo incluem casos isolados de superdose nos quais, a dose de entacapona mais alta relatada
foi de 16.000 mg. Os sinais e sintomas agudos nestes casos de superdose incluem confuséo, diminui¢do da atividade,
sonoléncia, hipotonia, descoloragdo da pele e urticaria.

O tratamento da superdose aguda é sintomético.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111) DIZERES LEGAIS

) VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

Reg. M.S.: 1.0047.0633
Farm. Resp.: Claudia Larissa S. Montanher
CRF-PR n° 17.379

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 24/02/2021.

Registrado e Importado por:

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda.

Rua Anténio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920 Cambé — PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16

Fabricado por:
Orion Corporation
Espoo - Finlandia.

Embalado por:

Orion Corporation
Salo - Finlandia.

)
':é SAC
A Novartis MATERIAL 0800 4009192
SANDOZ Division RECICLAVEL
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Division
Historico de Alteracdo da Bula — Profissional da Saude
Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticao/notificagc&o que altera bula Dados das altera¢8es de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VP/IVPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO Transferéncia de B 200 mal — comprimidos
07/12/2020 4326194209 NOVO — 29/06/2020 | 2076706204 Titularidade de 08/09/2020 VERSAO INICIAL VPS 01 ?evesti ch))s
Inclusao Inicial de Registro
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 9. REACOES 200 mg — comprimidos
24/02/2021 | 0741978213 Notificacio de | 240212021 | 1741978213 |  Notificagiode | 24/02/2021 ADVERSAS VPS 02 revestidos
Alterac&o de Texto Alterac&o de Texto
de Bula — de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 -
11017 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO -
26/05/2021 | 2033174216 Notificag&o de 20/05/2021 | 1945775218 | 'Melusdodelocal | 50000051 | DIZERES LEGAIS vps o3 | 200 mg - comprimidos
= de embalagem revestidos
Alteracdo de Texto imaria d
de Bula — primaria do
RDC 60/12 medicamento
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - x L
0312022 . Notificaco de 3 3 Notificaczo de ‘ DIZCI:E%RI)ERS)ELCI:EAGC/)-\I s | vpso3 200 m?e;e‘;s‘iggs”m'dos
Alteracdo de Texto Alterac&o de Texto
de Bula — de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12






