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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EKSON
levodopa + cloridrato de benserazida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos com 100 mg + 25 mg: embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO A PARTIR DE 25 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido de Ekson contém:

LEVOMOPA. 1.ttt ettt et te et bt e s et e et e st esessen e esea s sen et eas e et e Rt es et e stk ens et Rt eR e ket e At e Ren bRt e Rt s en s es e eb et eneeReten e b e ere e enensenen 100 mg
ClOTIATAtO A DENSEIAZIAA. . ...ttt ettt ettt s ettt ea e et b et st et ebesea e esese s et es et b b eae st ebese e etebene e 28,5 mg
(equivalente a 25 mg de benserazida)

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, crospovidona, 6xido de ferro vermelho, dioxido de silicio, docusato de sodio,
estearato de magnésio, fosfato de calcio dibasico di-hidratado e povidona.

1I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ekson ¢ uma associagdo das substancias levodopa e cloridrato de benserazida, indicado para o tratamento de pacientes com doenga
de Parkinson.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Ekson ¢ uma associag@o de duas substancias (levodopa e benserazida), na proporgao de 4:1, uma relagdo que foi demonstrada ideal
em ensaios clinicos e confirmada por experiéncias subsequentes.

Esse medicamento foi introduzido em 1970 para compensar a deplecdo da dopamina no estriado como observado na doenga de
Parkinson. Um nimero consideravel de estudos clinicos foi conduzido nesses anos para apenas confirmar e estabelecer a
combinag¢do levodopa + cloridrato de benserazida como um tratamento de referéncia da doencga, embora um numero de terapias
adjuvantes tenha sido introduzido desde entdo. Uma revisdo recente de Cochrane coletou resultados de 29 estudos totalizando mais
de 5.200 pacientes incluidos nos estudos com levodopa.

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

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

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

Ghika J e cols., conduziu estudo piloto, aberto, multicéntrico, com duragdo de 14 semanas, em 61 pacientes com doenga de
Parkinson: 5 (8%) eram pacientes recém diagnosticados; 39 (64%) apresentavam flutuagdes dos sintomas e 17 (28%) ndo
apresentavam flutuagdes dos sintomas. Os pacientes apresentavam a doenga na escala de Hoehn e Yahr de 2,6 com duragdo média
da doenga de 7,4 anos. O tratamento pré-estudo foi mantido estavel por 2 semanas antes da admissdo no primeiro periodo de 8
semanas, no qual o tratamento padrdo com levodopa poderia tanto ser substituido parcialmente, quanto totalmente, pela formulagio
de liberagdo dupla.

Na medida do possivel, esta foi mantida inalterada durante o segundo periodo do estudo com duragdo de 6 semanas, cujo objetivo
foi avaliar a eficdcia de levodopa / benserazida de liberagdo dupla. A substitui¢do completa da formulagdo de levodopa foi atingida
em 71% dos pacientes. Os 27% restantes combinaram a formulagdo de liberagdo dupla com a formulagdo padrio de liberagdo
imediata e/ou com a levodopa de liberagdo lenta (prolongada). A eficacia do tratamento foi avaliada utilizando-se o escore de
Webster e qualificada com uma diminui¢do média de 27% (p<0,001) entre a avaliagdo basal e a semana 14. Foi também observada
uma significativa redugdo dos eventos adversos relatados, tais como, discinesia e acinesia de deterioragdo de final de dose (wearing-
off) antes (27 pacientes, 44%) e depois (9 pacientes; 17%) da substitui¢do (p<0,02). Esses resultados permitiram inferir que a
formulagdo de liberagdo dupla ¢ tdo boa quanto, ou superior a qualquer outra formulagdo de levodopa administrada anteriormente.
Os autores chegaram a conclusdo que a formulagdo de liberacdo dupla poderia ser introduzida tanto na terapia inicial como na
substituicdo, apresentando boa eficéacia clinica e boa tolerabilidade em todos os estagios da evolugdo do tratamento da doenga de
Parkinson idiopatica.
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Descombes, S e cols., em estudo publicado em 2001 randomizado, duplo-cego cruzado, comparou a administragdo de dose unica
matinal de levodopa + benserazida de liberagdo dupla com a preparagéo de levodopa + benserazida de liberacdo lenta (prolongada),
em pacientes com doenga de Parkinson, com sintomas motores decorrentes de flutuagao plasmatica da concentragdo da medicagao.
Os autores tiveram como objetivo melhorar a deterioracdo de final de dose (fendmeno wearing off) em pacientes com doenca de
Parkinson que eram tratados com uma formulagdo de levodopa + benserazida de liberagdo imediata que foi substituida por uma
formulag@o de liberagdo lenta (prolongada), sem uma eficécia satisfatoria. A proposta do estudo foi melhorar o controle da flutuagao
dos sintomas em pacientes com doenga de Parkinson, por meio da administragdo de uma nova preparagdo contendo levodopa +
benserazida de liberacdo dupla. Os resultados mostraram que o tempo médio para o inicio de agdo foi menor com a formulagao de
liberagdo dupla (43431 minutos) do que com a formulagdo de liberagdo lenta (prolongada) (81£39 minutos) (p<0,001), enquanto o
tempo médio para voltar a condigdo off foi semelhante para ambas as formulagdes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A dopamina, que age como neurotransmissor no cérebro, ndo esta presente em quantidades suficientes nos ganglios da base, em
pacientes parkinsonianos. A levodopa ou L-dopa (3,4-diidroxi L-fenilalanina) ¢ um intermediario na biossintese da dopamina. A
levodopa (precursora da dopamina) ¢ usada como uma pro-droga para aumentar os niveis de dopamina, visto que ela pode atravessar
a barreira hematoencefalica, enquanto a dopamina néo consegue. Uma vez dentro do Sistema Nervosos Central (SNC), a levodopa é
metabolizada em dopamina pela L-aminoacido aromatico descarboxilase.

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

O tempo médio estimado para o inicio da acdo terapéutica Ekson é de aproximadamente 25 minutos para os comprimidos quando o
medicamento for ingerido em jejum.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

A levodopa ¢ absorvida principalmente na regido superior do intestino delgado e a absor¢édo ¢ independente do local. Concentragdes
plasmaticas maximas sdo atingidas aproximadamente uma hora apds a ingestdo de Ekson.

A concentragdo plasmatica maxima (Cpsx) € a extensdo de absorgdo (area sob a curva) de levodopa aumentam proporcionalmente
com a dose (50 - 200 mg de levodopa).

A ingestdo de alimentos reduz a velocidade e a extensdo de absorc¢do de levodopa. A concentragdo plasmatica maxima ¢ 30% menor
e demora mais para ser atingida, quando os comprimidos de levodopa + cloridrato de benserazida sdo administrados apds uma
refei¢do padrdo. A extensdo de absorcdo de levodopa ¢ reduzida em 15%.

Distribuicido

A levodopa atravessa a mucosa gastrica e a barreira hematoencefalica por um sistema de transporte saturavel.

Nao se liga as proteinas plasmaticas e seu volume de distribui¢do ¢ de 57 litros. A 4area sob a curva de levodopa no liquor ¢ 12% da
do plasma.

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

Biotransformacao

A levodopa € biotransformada por duas vias metabdlicas principais (descarboxilagdo e O-metilagdo) e duas vias acessorias
(transaminagdo e oxidagao).

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

A catecol-O-metiltransferase metila a levodopa, transformando-a em 3-O-metildopa. Este principal metabolito plasmatico tem uma
meia-vida de eliminagdo de 15 horas e se acumula em pacientes que recebem doses terapéuticas de levodopa + cloridrato de
benserazida.

A redugdo da descarboxilagdo periférica de levodopa, quando administrada em associagdo a benserazida, se reflete em niveis
plasmaticos mais elevados de levodopa e 3-O-metildopa e niveis mais baixos de catecolaminas (dopamina e noradrenalina) e acidos
fenolcarboxilicos (dcido homovanilico, 4cido dihidroxifenilacético).

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

Eliminacio

Na presenga de levodopa-descarboxilase perifericamente inibida, a meia-vida de eliminagdo de levodopa ¢ de aproximadamente 1,5
horas. A meia-vida de eliminagdo ¢ discretamente mais longa (cerca de 25%) em pacientes geriatricos (65 a 78 anos de idade) com
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doenca de Parkinson (vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”). A depuragdo plasmatica da levodopa ¢ de cerca de
430 mL/min.

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

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

Uso em casos de insuficiéncia renal

Levodopa + cloridrato de benserazida ¢ extensamente metabolizado e menos que 10% da levodopa ¢ excretado sem alteragdo pelos
rins.

Dados de farmacocinética com levodopa em pacientes com insuficiéncia renal ndo estdo disponiveis. Levodopa + cloridrato de
benserazida ¢ bem tolerado por pacientes urémicos em esquema de hemodialise.

Uso em casos de insuficiéncia hepatica

A levodopa ¢ metabolizada principalmente pela descarboxilase (aminodcido aromatico) que esta presente em abundéncia no trato
intestinal, nos rins, no coragao ¢ também no figado.

Dados da farmacocinética da levodopa em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo estdo disponiveis.

Efeito da idade na farmacocinética de levodopa

Em pacientes parkinsonianos idosos (65 - 78 anos de idade) tanto a meia-vida de eliminagéo de levodopa como a area sob a curva
(ASC) sao aproximadamente 25% superiores do que as observadas nos pacientes jovens (34 - 64 anos de idade).

O efeito da idade, embora estatisticamente significante, ¢ clinicamente desprezivel e ¢ de menor relevancia para a programagdo das
doses.

Estudos nio-clinicos

Carcinogenicidade: ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de levodopa +
benserazida.

Mutagenicidade: ndo foi observada mutagenicidade de levodopa + benserazida e seus componentes pelo teste de Ames. Nao ha
dados adicionais disponiveis.

Fertilidade: nio foram realizados estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de levodopa + benserazida.

Toxicidade reprodutiva: nenhum efeito teratogénico foi demonstrado sobre o desenvolvimento do esqueleto em camundongos
(400 mg/kg), ratos (600 mg/kg e 250 mg/kg) e coelhos (120 mg/kg e 150 mg/kg). Na aplicagdo de doses toxicas maternas, observou-
se o aumento de mortes intrauterinas (em coelhos) e/ou a reducéo do peso fetal (em ratos).

Outros: estudos toxicologicos gerais em ratos demonstraram a possibilidade de distirbios no desenvolvimento do esqueleto.

4. CONTRAINDICACOES

Ekson ¢é contraindicado em:

- Pacientes com hipersensibilidade conhecida a levodopa, a benserazida ou a qualquer outro componente da formulagéo.

- Pacientes recebendo inibidores ndo-seletivos da monoaminoxidase (IMAOs), devido ao risco de crise hipertensiva (vide “5.
Adverténcias e Precaugdes”). Entretanto, inibidores seletivos da MAO-B, como a selegilina e rasagilina, ou inibidores seletivos da
MAO-A, como a moclobemida, ndo sdo contraindicados. A combinagdo de inibidores da MAO-A e MAO-B ¢ equivalente a IMAOs
ndo-seletivos e, portanto, ndo deve ser administrada concomitantemente com Ekson (vide item “Interagdes medicamentosas™).

- Pacientes com fung¢do enddcrina, renal ou hepatica descompensadas, distiirbios cardiacos, doencas psiquiatricas com componente
psicético ou pacientes com glaucoma de angulo fechado.

- Mulheres gravidas ou em idade fértil na auséncia de método contraceptivo adequado (vide item ““5. Adverténcias e Precaucdes”).
Se ocorrer gravidez durante o tratamento com Ekson, o uso do medicamento deve ser descontinuado, conforme orientagdo de seu
médico.

Maes em tratamento com Ekson ndo devem amamentar (vide item “Gravidez e “lactagdo”).

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias relacionadas a reacdes imunologicas
Reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer em individuos predispostos.

Adverténcias relacionadas a efeitos neurolégicos e psiquiatricos

Ekson ndo deve ser interrompido abruptamente. A interrup¢do abrupta pode resultar em um quadro semelhante a sindrome
neuroléptica maligna (hiperpirexia, instabilidade autonomica, rigidez muscular, distiirbios psiquicos (como delirio), com possiveis
alteragdes laboratoriais, incluindo aumento de creatinofosfoquinase sérica), e pode ser fatal. Caso ocorra uma combinagdo de tais
sinais ou sintomas, o paciente devera ser mantido em observagdo médica, se necessario, hospitalizado, e receber rapidamente o
tratamento sintomatico adequado, que pode incluir a reintrodugdo da terapia com levodopa + cloridrato de benserazida apds
avaliagdo apropriada.

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

Depressao pode fazer parte do quadro clinico em pacientes com doenga de Parkinson e pode também ocorrer em pacientes tratados
com levodopa + cloridrato de benserazida.

O uso de levodopa tem sido associado com sonoléncia e episodios de sono de inicio repentino, que tém sido raramente relatados
durante as atividades diarias, sem sinais de aviso ou percepcdo pelo paciente. Os pacientes devem ser informados sobre isso e
aconselhados a ter cautela quando estiverem dirigindo ou operando maquinas durante o tratamento com levodopa. Pacientes que
apresentaram sonoléncia e/ou um episddio de sono repentino devem evitar dirigir e operar maquinas. Além disso, a reduc@o de dose
ou descontinuagdo da terapia devem ser consideradas (vide item “Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas™).

Medicamentos dopaminérgicos

Transtornos de controle de impulsos como vicio em jogos de azar, libido aumentada e hipersexualidade tém sido relatados em
pacientes com doenca de Parkinson tratados com agonistas da dopamina. Ndo ha relagdo causal estabelecida entre levodopa +
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benserazida, que ndo ¢ um agonista da dopamina, e estes eventos. Entretanto, recomenda-se precaugao, pois levodopa + cloridrato
de benserazida ¢ um medicamento dopaminérgico.

Adverténcias relacionadas a efeitos oculares
Em pacientes com glaucoma de angulo aberto, recomenda-se medir regularmente a pressdo intraocular, pois a levodopa
teoricamente tem o potencial de aumentar a pressdo intraocular.

Adverténcias relacionadas a interacoes medicamentosas

Se for necesséria anestesia geral em um paciente em tratamento com levodopa, o tratamento com Ekson deve continuar até o
momento mais proximo possivel da cirurgia, exceto no caso de halotano. Em anestesia geral com halotano, deve-se descontinuar o
uso de Ekson 12 a 48 horas antes da intervengdo cirurgica, pois variagdes da pressdo arterial e/ou arritmias podem ocorrer. O
tratamento com Ekson pode ser retomado apés a cirurgia, com reintrodugdo gradual e elevagdo da dose até o nivel posologico antes
da cirurgia.

Se Ekson for administrado a pacientes em uso de inibidores IMAOs ndo-seletivos irreversiveis, deve-se aguardar um intervalo
minimo de 2 semanas entre a interrupgdo do IMAO e o inicio do tratamento com Ekson. Caso contrario, possivelmente ocorrerdo
efeitos adversos como crise hipertensiva (vide itens “4. Contraindicagdes” e “6. Interagdes medicamentosas”).

A administracdo concomitante de antipsicoticos com propriedades bloqueadoras do receptor da dopamina, particularmente
antagonistas do receptor D2, pode antagonizar os efeitos antiparkinsonianos da levodopa-benserazida. A levodopa pode reduzir os
efeitos antipsicoticos desses medicamentos. Estes medicamentos devem ser co-administrados com cautela (vide item “6. Interagdes
medicamentosas”).

Ekson ndo deve ser administrado concomitantemente a simpaticomiméticos (como a epinefrina, noradrenalina, isoproterenol ou
anfetamina), uma vez que a levodopa pode potencializar os seus efeitos. Se houver necessidade de administracdo concomitante, é
essencial monitoragdo rigorosa do sistema cardiovascular e pode ser necessaria redugdo de dose dos agentes simpatomiméticos (vide
item “Interagdes Medicamentosas”™).

Ao iniciar um tratamento adjuvante com um inibidor da COMT, uma redugdo da dosagem de Ekson pode ser necessaria.
Anticolinérgicos ndo devem ser retirados abruptamente quando a terapia com Ekson ¢ instituida, pois o efeito da levodopa ndo é
imediato.

A associa¢do com anticolinérgicos, amantadina, selegilina, bromocriptina e agonistas da dopamina ¢ permitida; entretanto, tanto os
efeitos desejados como os efeitos adversos do tratamento podem ser intensificados. Pode ser necessaria redugdo da dose de Ekson
ou da outra substancia (vide “6. Interagdes medicamentosas™).

Testes laboratoriais

Recomenda-se controle da contagem de células do sangue e de fungdo hepatica durante o tratamento (vide item “Experiéncia Pos
Comercializagdo”). Em pacientes diabéticos, monitorar com regularidade a glicemia e fazer os ajustes necessarios na dose de
hipoglicemiantes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Ekson pode ter uma grande influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.

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

Dependéncia e abuso de drogas

Sindrome de desregulagdo dopaminérgica (SDD): um pequeno niimero de pacientes sofre de distirbio cognitivo e comportamental
que pode ser diretamente atribuido a administragdo de doses crescentes do medicamento sem prescri¢do médica e muito além das
doses requeridas para tratar os disturbios motores dos pacientes.

Uso em populacdes especiais

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Fertilidade

Nao foram realizados estudos sobre fertilidade (vide item “2. Resultados de eficacia — Estudos Nao-Clinicos”™).

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento néio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
Recomenda-se que seja realizado um teste de gravidez antes do inicio do tratamento para excluir a possibilidade de gravidez.
Meétodo de contracepgdo adequado deve ser utilizado em mulheres com potencial para engravidar durante o tratamento com Ekson.
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por mulheres gravidas ou em idade fértil na auséncia de método contraceptivo
adequado (vide item “4. Contraindicagdes”).

Caso ocorra gravidez em uma mulher em tratamento com Ekson, o uso de Ekson deve ser descontinuado (conforme recomendagio
médica).

O uso seguro de levodopa + benserazida durante o trabalho de parto e no parto ndo foi estabelecido.

Lactacao

A seguranga do uso de levodopa + benserazida na lactagdo ndo foi estabelecida.

Naio se sabe se a benserazida ¢ excretada no leite materno humano. Maes em tratamento com levodopa + cloridrato de benserazida
ndo devem amamentar, pois a ocorréncia de malformagdes no sistema esquelético da crianga ndo pode ser excluida.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Uso pediatrico
Ekson ¢ contraindicado para pacientes menores que 25 anos de idade (vide item “4. Contraindicagdes”).

Uso geriatrico
Vide item “Caracteristicas Farmacolédgicas - Farmacocinética em populagdes especiais”.
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Insuficiéncia renal
Vide itens “Caracteristicas Farmacologicas - Farmacocinética em populagdes especiais” e “Posologia”.

Insuficiéncia hepatica
Vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética em populagdes especiais”.

Até o momento nio ha informacdes de que levodopa + cloridrato de benserazida possa causar doping.
Atencio: Contém o corante 6xido de ferro vermelho que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade
de reaciio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica durante todo o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes com outros medicamentos e outras formas de interacio

Interagdes farmacocinéticas

A associagdo do anticolinérgico triexifenidil com comprimidos de levodopa + cloridrato de benserazida reduz a taxa, mas ndo a
extensdo de absorc¢do de levodopa.

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

A metoclopramida aumenta a taxa de absorc¢éo de levodopa.

A domperidona pode aumentar a biodisponibilidade da levodopa como resultado do aumento da absorgdo de levodopa no intestino.

Interacdes farmacodinimicas
Neurolépticos, opioides e medicamentos anti-hipertensivos contendo reserpina inibem a ac¢do de levodopa + cloridrato de
benserazida.

Levodopa + cloridrato de benserazida ndo deve ser associado a inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ndo-seletivos. Se levodopa
+ cloridrato de benserazida for administrado a pacientes em uso de IMAOs ndo-seletivos irreversiveis, deve-se aguardar um
intervalo minimo de 2 semanas entre a interrup¢ao do IMAO e o inicio do tratamento com Ekson. Caso contrario, possivelmente
ocorrerdo efeitos adversos como crise hipertensiva (vide item “4. Contraindica¢des”). IMAOs-B seletivos, como a selegilina e
rasagilina, e IMAOs-A seletivos, como a moclobemida, podem ser prescritos a pacientes em tratamento com Ekson; recomenda-se
reajustar as doses de levodopa, conforme as necessidades individuais dos pacientes, em termos de tolerabilidade e eficacia. A
combinagdo de inibidores seletivos de MAO-A e MAO-B ¢ equivalente ao uso de IMAOs ndo-seletivos e, portanto, ndo devera ser
administrada juntamente a Ekson.

Levodopa + cloridrato de benserazida nd3o deve ser administrado concomitantemente a simpatomiméticos (como epinefrina,
norepinefrina, isoproterenol ou anfetamina, os quais estimulam o sistema nervoso simpatico), pois a levodopa pode potencializar
seus efeitos. Se houver necessidade de administragdo concomitante, ¢ essencial monitoragdo rigorosa do sistema cardiovascular e
pode ser necessaria redugdo da dose dos agentes simpatomiméticos.

A associag@o com anticolinérgicos, amantadina, selegilina, bromocriptina e agonistas dopaminérgicos ¢ permitida; entretanto, tanto
os efeitos desejados como os efeitos adversos do tratamento podem ser intensificados. Pode ser necessaria reducao da dose de Ekson
ou da outra substancia.

Quando iniciado o tratamento adjuvante com inibidor da COMT, pode ser necessaria redugdo da dose de Ekson.

Anticolinérgicos ndo devem ser retirados abruptamente quando se iniciar tratamento com Ekson, pois o efeito da levodopa ndo ¢
imediato.

A administragdo concomitante de antipsicoticos com propriedades bloqueadoras do receptor da dopamina, particularmente
antagonistas do receptor D2, pode antagonizar os efeitos antiparkinsonianos da levodopa + benserazida. A levodopa pode reduzir os
efeitos antipsicoticos desses medicamentos. Estes medicamentos devem ser co-administrados com cautela (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes”).

Anestesia geral com halotano: Ekson deve ser descontinuado 12 a 48 horas antes da intervengao cirirgica que necessita de anestesia
geral com halotano, pois variagdes da pressdo arterial e/ou arritmias podem ocorrer.

Para anestesia geral com outros anestésicos vide item “Adverténcias e Precaugoes”.

Interacdes em testes laboratoriais

A levodopa pode alterar os resultados de testes laboratoriais para catecolaminas, creatinina, 4cido urico e glicostria. Os resultados
para corpos cetdnicos no teste de urina podem ser falsos positivos em pacientes que utilizam Ekson.

O resultado para o teste de Coombs pode dar falso-positivo nos pacientes em tratamento com levodopa + cloridrato de benserazida.

Interacdes com alimentos

Observa-se redugdo do efeito do medicamento, quando levodopa + cloridrato de benserazida ¢ ingerido com uma refei¢do rica em
proteinas.

A levodopa ¢ um aminoacido grande neutro (LNAA - Large neutral amino acids) e compete com os aminoacidos da proteina
ingerida na dieta pelo transporte através da mucosa géstrica e da barreira hematoencefalica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz, umidade e calor.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao.
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Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos de cor rosa, circulares, monossectados em cruz em uma face e lisos na outra
face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ekson deve ser administrado por via oral. Quando possivel, Ekson deve ser tomado no minimo 30 minutos antes ou 1 hora apds as
refei¢des, pois dessa forma o efeito competitivo da dieta proteica na absorgdo de levodopa pode ser evitado (vide item “6. Interagdes
medicamentosas”) e para facilitar um inicio de a¢do mais rapido. Efeitos adversos gastrointestinais, que podem ocorrer
principalmente nos estagios iniciais do tratamento, podem ser controlados, em grande parte, com a ingestdo de Ekson com um
lanche com baixo teor de proteina (por exemplo, biscoitos) ou liquido, ou com o aumento gradativo da dose.

Modo de administragao
Os comprimidos de Ekson devem ser engolidos sem mastigar. Eles podem ser partidos (sdo birranhurados) para facilitar a
degluti¢do e o ajuste posoldgico.

Posologia

Dose usual

O tratamento com Ekson deve ser iniciado gradualmente; a dose deve ser estabelecida individualmente e aumentada gradativamente
até otimizacao do efeito. Portanto, as recomendagdes posologicas a seguir devem ser consideradas como sugestoes.

Tratamento inicial

Nos estagios iniciais da doenga de Parkinson, é recomendavel iniciar o tratamento com % comprimido de Ekson 125 mg, trés a
quatro vezes ao dia. Assim que se confirmar a tolerabilidade ao esquema inicial, a dose pode ser aumentada lentamente, de acordo
com a resposta do paciente.

A otimizagdo do efeito em geral é obtida com uma dose diaria de levodopa + cloridrato de benserazida correspondente a faixa de
300 - 800 mg de levodopa + 75 - 200 mg de benserazida, dividida em trés ou mais administragdes. Podem ser necessarias quatro a
seis semanas para se atingir o efeito ideal. Se forem necessarios incrementos adicionais, estes devem ser realizados em intervalos
mensais.

Tratamento de manutencio

A dose média de manutengdo ¢ de 1 comprimido de Ekson 125 mg, trés a seis vezes ao dia, ou seja, de 300 mg a 600 mg de
levodopa ao dia. O nimero ideal de administragdes (ndo inferior a trés) e sua distribui¢do ao longo do dia devem ser titulados para
um efeito ideal.

Instrucdes posologicas especiais

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

Pacientes com grandes flutuagdes (variagdes) no efeito do medicamento ao longo do dia (fendmeno on-off) devem receber doses
individuais menores e mais frequentes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
No caso de insuficiéncia renal leve ou moderada nio é necessaria a redugdo de dose (vide item “4. Contraindica¢des™).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
A seguranga e a eficacia de levodopa + benserazida ndo foram estabelecidas em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item “4.
Contraindicagdes”).

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

- Pos-comercializacio
As seguintes reagdes adversas foram identificadas na experiéncia pods-comercializagdo com levodopa + benserazida, com base em
relatos de casos espontaneos e casos de literatura.

A estimativa da categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convengao:
muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (>1/10.000 a <1/1.000); muito rara
(<1/10.000), desconhecida (essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, portanto nem
sempre ¢ possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento).

- Categoria de frequéncia desconhecida

Distirbios nos sistemas sanguineo e linfatico: anemia hemolitica, leucopenia transitoria e trombocitopenia tém sido relatadas.
Como em todo tratamento de longo prazo com levodopa, recomenda-se monitoragdo periodica hematologica e de fungdo hepatica e
renal.

Distiirbios nutricionais e do metabolismo: anorexia foi relatada.

Disturbios psiquiatricos: depressdo pode fazer parte do quadro clinico em pacientes com doenga de Parkinson e podem também
ocorrer em pacientes tratados com Ekson. Agitacdo, ansiedade, insonia, alucinac¢des, delirios e desorientagdo temporaria podem
ocorrer particularmente em pacientes idosos e em pacientes com antecedentes psiquidtricos. A sindrome de desregulagdo
dopaminérgica (SDD) foi relatada.
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Disturbios do sistema nervoso: casos de ageusia ou disgeusia foram relatados. Em estagios tardios do tratamento, podem ocorrer
discinesia (movimentos involuntarios coreiformes, distonicos ou atetoticos). Esses, em geral, podem ser eliminados ou tornam-se
suportaveis com a reducdo da dose. Com tratamento prolongado, podem ocorrer variagdes da resposta terapéutica, incluindo
episodios de acinesia, episodios de congelamento da marcha, deterioragdo de final da dose e efeito “liga-desliga”. Esses podem ser
eliminados ou sdo suportaveis, com ajuste da dose e administragdo de doses individuais menores mais frequentemente.
Posteriormente, pode-se tentar aumentar a dose novamente para intensificar o efeito terapéutico. O uso de levodopa + cloridrato de
benserazida pode ocasionar sonoléncia e tem sido associado, muito raramente, a sonoléncia excessiva durante o dia e episodios de
sono de inicio repentino.

Distiirbios cardiacos: arritmias cardiacas foram relatadas.

Disturbios vasculares: hipotensao ortostatica foi relatada. Distirbios ortostaticos, em geral, melhoram com redugdo da dose de
levodopa + cloridrato de benserazida.

Disturbios gastrintestinais: nausea, vomito, diarreia e descoloragdo da saliva, da lingua, dos dentes e da mucosa oral foram
relatados com levodopa + cloridrato de benserazida. Efeitos adversos gastrointestinais indesejaveis podem ocorrer
predominantemente em estagios iniciais do tratamento, e sdo em grande parte controlaveis com a ingestdo de Ekson com um lanche
de baixo teor proteico ou liquidos, ou com aumento gradual da dose.

Disturbios do tecido subcutineo e da pele: reacdes alérgicas como prurido, rash e hiperemia foram relatadas.

Desordens do figado e biliares: aumento de transaminases, fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase foi reportado.

Desordens renais e urinarias: elevagio dos niveis sanguineos de ureia foi relatada.

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

Atencdo: este produto ¢ um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranga aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose sdo qualitativamente similares aos efeitos adversos de levodopa + cloridrato de benserazida em
doses terapéuticas, mas é provavel que sejam mais graves. A superdose pode levar a efeitos adversos cardiovasculares (por exemplo,
arritmia cardiaca), distirbios psiquiatricos (por exemplo, confusdo e insonia), efeitos gastrointestinais (por exemplo, ndusea e
vOmitos) e movimentos involuntarios anormais.

Tratamento

Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medidas de suporte de acordo com o estado clinico do paciente.

Determinados pacientes podem necessitar de tratamento sintomatico para efeitos cardiovasculares (por exemplo, antiarritmicos) ou
efeitos no sistema nervoso central (por exemplo, estimulantes respiratorios e neurolépticos).

Além disso, para formulagdes de liberagéo controlada, uma maior absor¢éo deve ser evitada utilizando método adequado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
II- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0443

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EKSON
levodopa + cloridrato de benserazida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Comprimidos de 200 mg + 50 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO A PARTIR DE 25 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido de Ekson contém:

LEVOAOPA .eveeetieteeee ettt sttt ettt etk e et et e e se st en s es e ese s essen e es e e b e e e Rt esen b eR e eheee e Rt e Re ke Rt s et en £ en b en e es e es et eRebe st en et enteneenenseneenee 200 mg
ClOTIATAtO dE DENSETAZIAA . ......eueietceieiet ettt h st h et et h bt e et et e e e s e et et bes e et e b eneeeesescat et eseebesenesbebeneeanane 57 mg
(equivalente a 50 mg de benserazida)

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, crospovidona, povidona, dioxido de silicio,
docusato de sodio, estearato de magnésio e Oxido de ferro vermelho.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ekson ¢ uma associagdo das substancias levodopa e cloridrato de benserazida, indicado para o tratamento de pacientes com doenga
de Parkinson.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Este medicamento ¢ uma associagdo de duas substincias (levodopa e benserazida), na propor¢do de 4:1, uma relagdo que foi
demonstrada ideal em ensaios clinicos e confirmada por experiéncias subsequentes.

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

Nos ultimos anos, Katzenschlager et al. conduziram um estudo clinico multicéntrico, comparativo de 3 bragos, aberto pragmatico, no
grupo de Pesquisa da Doenca de Parkinson no Reino Unido. Entre 1985 e 1990, 782 pacientes foram randomizados para
levodopa/inibidor da descarboxilase, levodopa/inibidor da descarboxilase mais selegilina, ou bromocriptina. O desfecho final foi
mortalidade, incapacidade e complicagdes motoras. A qualidade de vida relacionada a saude e fun¢do mental foram também avaliadas.
A duragdo média do acompanhamento na avaliagdo final foi 14 anos em 166 (21%) dos pacientes sobreviventes que puderam ser
contatados. Apds ajustes para as caracteristicas basais, as pontuagdes de incapacidade foram melhores no grupo com levodopa que no
grupo da bromocriptina (Webster: 16,6 vs 19,8; p = 0,03; Northwestern University Disability: 34,3 vs 30,0, p = 0,05). Funcao fisica
(diferenca 20,8; IC 95% 10,0, 31,6; p < 0,001) e pontuagdo fisica resumida (diferenga 5,2; IC 95% 0,7, 9,7; p = 0,03) nos 36 itens da
pesquisa de qualidade de vida em satide, avaliada pelo formulario resumido, foi também superior para levodopa. Diferengas nas taxas
de mortalidade, prevaléncia de discinesias, flutuagdes motoras e deméncia ndo foram significativamente diferentes entre os grupos.
Os autores concluiram que o tratamento inicial com o agonista dopaminérgico, bromocriptina, ndo reduz a mortalidade ou a
incapacidade motora e a reducdo inicial da frequéncia das complicagdes motoras ndo foi sustentada ao longo do tempo. Eles nio
encontraram evidéncias de beneficio em longo prazo e de efeitos modificadores da doenca clinicamente relevantes com o tratamento
inicial com agonista dopaminérgico e concluiram que a associagdo de levodopa a benserazida permanece como o tratamento de
primeira escolha para a doenga de Parkinson.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Agid Y. Levodopa:is toxicity a myth? Neurology 1999, 50:858-63.

2. Parkinson Study Group. JAMA 2000; 284:231

3. Gourdreau J., Ahlskog JE. Symptomatic Treatment of Parkinson’s Disease:Levodopa. Pag 713-28. In Parkinson’s Disease. Ebadi
M e Pfeiffer RF eds., CRC Press, Estados Unidos, 2005.

4. Fahn, Oakes, Shoulson et al and The Parkinson Study Group. Levodopa and the progression of Parkinson’s disease. N Engl J Med
2004; 351: 2498-2508.

5. Stowe RL, Ives NJ, Clarke C et al. Dopamine agonist therapy in early Parkinson's disease. Cochrane Database Syst Rev. 2008; (2):
CD006564

6. Katzenschlager R, Head J, Schrag A et al. Fourteen-year final report of the randomized PDRG-UK trial comparing three initial
treatments in PD. Neurology. 2008; 71 (7): 474-80

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas
A dopamina, que age como neurotransmissor no cérebro, ndo estd presente em quantidades suficientes nos ganglios da base, em

pacientes parkinsonianos. A levodopa ou L-dopa (3,4-diidroxi L-fenilalanina) ¢ um intermediario na biossintese da dopamina. A
levodopa (precursora da dopamina) ¢ usada como uma pro-droga para aumentar os niveis de dopamina, visto que ela pode atravessar
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a barreira hematoencefalica, enquanto que a dopamina ndo consegue. Uma vez dentro do Sistema Nervosos Central (SNC), a levodopa
¢ metabolizada em dopamina pela L-aminoacido aromatico descarboxilase.

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

O tempo médio estimado para o inicio da a¢ao terapéutica de Ekson ¢ de aproximadamente 25 minutos, para os quando o medicamento
for ingerido em jejum.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A levodopa ¢ absorvida principalmente na regido superior do intestino delgado e a absor¢ao ¢ independente do local. Concentragdes
plasmaticas maximas sdo atingidas aproximadamente uma hora apds a ingestdo de Ekson.

A concentragdo plasmatica maxima (Cnsx) € a extensdo de absorgao (4rea sob a curva) de levodopa aumentam proporcionalmente com
a dose (50 - 200 mg de levodopa).

A ingestdo de alimentos reduz a velocidade e a extensdo de absorgdo da levodopa. A concentragdo plasmatica maxima ¢ 30% menor
e demora mais para ser atingida, quando os comprimidos de levodopa + cloridrato de benserazida sdo administrados ap6s uma refeicao
padrdo. A extensdo de absorgdo de levodopa ¢ reduzida em 15%.

Distribuicio

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

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

Biotransformacéo

A levodopa ¢ biotransformada por duas vias metabdlicas principais (descarboxilagdo e O-metilagdo) e duas vias acessOrias
(transaminagdo e oxidagao).

A descarboxilase de aminoacidos aromaticos converte a levodopa em dopamina. Os principais produtos finais desta via sd3o o acido
homovanilico e o acido dihidroxifenilacético.

A catecol-O-metiltransferase metila a levodopa, transformando-a em 3-O-metildopa. Este principal metaboélito plasmatico tem uma
meia-vida de eliminagdo de 15 horas e se acumula em pacientes que recebem doses terapéuticas dos comprimidos de levodopa +
cloridrato de benserazida.

A redugdo da descarboxilagdo periférica de levodopa, quando administrada em associagdo a benserazida, se reflete em niveis
plasmaticos mais elevados de levodopa e 3-O-metildopa e niveis mais baixos de catecolaminas (dopamina e noradrenalina) e acidos
fenolcarboxilicos (acido homovanilico, acido dihidroxifenilacético).

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

Eliminagao

Na presenga de levodopa-descarboxilase perifericamente inibida, a meia-vida de eliminag@o de levodopa ¢ de aproximadamente 1,5
horas. A meia-vida de eliminag@o ¢ discretamente mais longa (cerca de 25%) em pacientes geriatricos (65 a 78 anos de idade) com
doenca de Parkinson (vide item “Farmacocinética em populagdes especiais”). A depuragio plasmatica da levodopa é de cerca de 430
mL/min.

A benserazida ¢ quase completamente eliminada por biotransformagao. Os metabélitos sdo principalmente excretados na urina (64%)
e, em menor extensdo nas fezes (24%).

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

Uso em casos de insuficiéncia renal

Ekson ¢ extensamente metabolizado e menos que 10% da levodopa ¢ excretado sem alteragéo pelos rins.

Dados de farmacocinética com levodopa em pacientes com insuficiéncia renal ndo estdo disponiveis. Este medicamento ¢ bem tolerado
por pacientes urémicos em esquema de hemodialise.

Uso em casos de insuficiéncia hepatica

A levodopa ¢ metabolizada principalmente pela descarboxilase (aminoacido aromatico) que esta presente em abundancia no trato
intestinal, nos rins, no coragao e também no figado.

Dados da farmacocinética da levodopa em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo estdo disponiveis.

Efeito da idade na farmacocinética de levodopa

Em pacientes parkinsonianos idosos (65 - 78 anos de idade) tanto a meia-vida de eliminag@o de levodopa como a area sob a curva
(ASC) sao aproximadamente 25% superiores do que as observadas nos pacientes jovens (34 - 64 anos de idade).

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

Estudos Nao Clinicos
Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de Ekson.

Mutagenicidade
Nao foi observada mutagenicidade de levodopa e cloridrato de benserazida e seus componentes pelo teste de Ames. Nao ha dados

adicionais disponiveis.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de Ekson.
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Toxicidade reprodutiva

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

Na aplicagdo de doses toxicas maternas, observou-se o aumento de mortes intrauterinas (em coelhos) e/ou a redugdo do peso fetal (em
ratos).

Outros
Estudos toxicologicos gerais em ratos demonstraram a possibilidade de distarbios no desenvolvimento do esqueleto.

4. CONTRAINDICACOES

Ekson ¢ contraindicado em:

. Pacientes com hipersensibilidade conhecida a levodopa, a benserazida ou a qualquer outro componente da formulagao.

. Pacientes recebendo inibidores ndo seletivos da monoaminoxidase (imaos), devido ao risco de crise hipertensiva (vide “5.
adverténcias e precaugdes”). Entretanto, inibidores seletivos da mao-b, como a selegilina e rasagilina, ou inibidores seletivos da mao-
a, como a moclobemida, ndo sdo contraindicados. A combinagdo de inibidores da mao-a e mao-b € equivalente a imaos ndo-seletivos
e, portanto, ndo deve ser administrada concomitantemente com ekson (vide item “6. Interagdes medicamentosas”).

. Pacientes com fungdo enddcrina, renal ou hepatica descompensadas, disturbios cardiacos, doencas psiquiatricas com
componente psicotico ou pacientes com glaucoma de angulo fechado.
. Mulheres gravidas ou em idade fértil na auséncia de método contraceptivo adequado (vide item “5. adverténcias e

precaugdes”). Se ocorrer gravidez durante o tratamento com ekson, o uso do medicamento deve ser descontinuado, conforme
orientagdo de seu médico.

Maes em tratamento com Ekson ndo devem amamentar (vide item “Gravidez e lactagdo”).

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢iao médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias relacionadas a reacdes imunologicas
Reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer em individuos predispostos.

Adverténcias relacionadas a efeitos neurologicos e psiquiatricos

Ekson nao deve ser interrompido abruptamente. A interrup¢do abrupta pode resultar em um quadro semelhante a
sindrome neuroléptica maligna (hiperpirexia, instabilidade autondmica, rigidez muscular, distarbios psiquicos (como
delirio), com possiveis alteragdes laboratoriais, incluindo aumento de creatinofosfoquinase sérica), e pode ser fatal. Caso
ocorra uma combinagao de tais sinais ou sintomas, o paciente devera ser mantido em observagdo médica, se necessario,
hospitalizado, e receber rapidamente o tratamento sintomatico adequado, que pode incluir a reintrodugdo da terapia com
Ekson apos avaliacdo apropriada.

Os pacientes devem ser cuidadosamente observados quanto a possiveis sintomas psiquiatricos indesejaveis. Depressaopode
fazerpartedoquadroclinicoempacientescomdoengadeParkinsonepodetambémocorrerempacientes tratados com Ekson.

O uso de levodopa tem sido associado com sonoléncia e episodios de sono de inicio repentino, que tém sido raramente
relatados durante as atividades diarias, sem sinais de aviso ou percepgao pelo paciente. Os pacientes devem ser informados
sobre isso e aconselhados a ter cautela quando estiverem dirigindo ou operando maquinas durante o tratamento com
levodopa. Pacientes que apresentaram sonoléncia e/ ou um episédio de sono repentino devem evitar dirigir e operar
maquinas. Além disso, a redug@o de dose ou descontinuagéo da terapia devem ser consideradas (vide item “Efeitos sobre
a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas™).

Medicamentos dopaminérgicos

Transtornos de controle de impulsos como vicio em jogos de azar, libido aumentada e hiperssexualidade tém sido
relatados em pacientes com doenga de Parkinson tratados com agonistas da dopamina. Nao ha relacdo causal estabelecida
entre Ekson, que ndo ¢ um agonista da dopamina, e estes eventos. Entretanto, recomenda-se precaugao, pois Ekson é um
medicamento dopaminérgico.

Adverténcias relacionadas a efeitos oculares
Em pacientes com glaucoma de angulo aberto, recomenda-se medir regularmente a pressdo intraocular, pois a levodopa
teoricamente tem o potencial de aumentar a pressao intraocular.

Adverténcias relacionadas a intera¢ées medicamentosas

Se for necessaria anestesia geral em um paciente em tratamento com levodopa, o tratamento com Ekson deve continuar
até o momento mais proximo possivel da cirurgia, exceto no caso de halotano. Em anestesia geral com halotano, deve-
se descontinuar o uso de Ekson 12 a 48 horas antes da intervencgao cirurgica, pois variagdes da pressdo arterial e/ou
arritmias podem ocorrer. O tratamento com Ekson pode ser retomado apds a cirurgia, com reintrodugdo gradual e
elevacdo da dose até o nivel posoldgico antes da cirurgia.

Se Ekson for administrado a pacientes em uso de inibidores IMAOs néo-seletivos irreversiveis, deve-se aguardar um
intervalo minimo de 2 semanas entre a interrup¢do do IMAO e o inicio do tratamento com Ekson. Caso contrario,
possivelmente ocorrerdo efeitos adversos como crise hipertensiva (vide itens “4. Contraindicagdes” e “6. Interagdes
medicamentosas”).

A administragdo concomitante de antipsicoticos com propriedades bloqueadoras do receptor da dopamina,
particularmente antagonistas do receptor D2, pode antagonizar os efeitos antiparkinsonianos da levodopa - benserazida.
A levodopa pode reduzir os efeitos antipsicoticos desses medicamentos. Estes medicamentos devem ser co-
administrados com cautela (vide item “6. Interagdes medicamentosas”).

Ekson ndo deve ser administrado concomitantemente a simpaticomiméticos (como a epinefrina, noradrenalina,
isoproterenol ou anfetamina), uma vez que a levodopa pode potencializar os seus efeitos. Se houver necessidade de
administragdo concomitante, ¢ essencial monitoragdo rigorosa do sistema cardiovascular e pode ser necessaria redugao
de dose dos agentes simpatomiméticos (vide item “6. Interagdes Medicamentosas™).
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Ao iniciar um tratamento adjuvante com um inibidor da COMT, uma redu¢@o da dosagem de Ekson pode ser necessaria.
Anticolinérgicos ndo devem ser retirados abruptamente quando a terapia com Ekson ¢ instituida, pois o efeito da
levodopa ndo ¢ imediato.

A associacdo com anticolinérgicos, amantadina, selegilina, bromocriptina e agonistas da dopamina é permitida;
entretanto, tanto os efeitos desejados como os efeitos adversos do tratamento podem ser intensificados. Pode ser

necessaria reducdo da dose de Ekson ou da outra substancia (vide “6. Intera¢gdes medicamentosas”).

Testes laboratoriais

Recomenda-se controle da contagem de células do sangue e de fun¢do hepatica durante o tratamento (vide item “Experiéncia Pos
Comercializagdo). Em pacientes diabéticos, monitorar com regularidade a glicemia e fazer os ajustes necessarios na dose de
hipoglicemiantes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Ekson pode ter uma grande influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.

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

Dependéncia e abuso de drogas

Sindrome de desregulagdo dopaminérgica (SDD): um pequeno nimero de pacientes sofre de disturbio cognitivo e comportamental
que pode ser diretamente atribuido & administragdo de doses crescentes do medicamento sem prescricdo médica e muito além das
doses requeridas para tratar os distarbios motores dos pacientes.

Uso em populagdes especiais

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Fertilidade

Nao foram realizados estudos sobre fertilidade (vide item “2. Resultados de eficacia — Estudos Nao-Clinicos™).

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido- -dentista.
Recomenda-se que seja realizado um teste de gravidez antes do inicio do tratamento para excluir a possibilidade de
gravidez. Método de contracep¢do adequado deve ser utilizado em mulheres com potencial para engravidar durante o
tratamento com Ekson.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por mulheres gravidas ou em idade fértil na auséncia de método contraceptivo adequado
(vide item “4. Contraindicagdes”).

Caso ocorra gravidez em uma mulher em tratamento com Ekson, o uso do mesmo deve ser descontinuado (conforme recomendagao
médica).

O uso seguro de Ekson durante o trabalho de parto e no parto nao foi estabelecido.

Lactacao

A seguranga do uso de Ekson na lacta¢do néo foi estabelecida.

Nio se sabe se a benserazida € excretada no leite materno humano. Mies em tratamento com Ekson ndo devem amamentar,
pois a ocorréncia de malformagdes no sistema esquelético da crianga ndo pode ser excluida.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Uso pediatrico
Ekson ¢ contraindicado para pacientes menores que 25 anos de idade (vide item “4. Contraindicac¢des”).

Uso geriatrico
Vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética em populacdes especiais”.

Insuficiéncia renal
Vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética em populacdes especiais” e “Posologia”.

Insuficiéncia hepatica
Vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética em populagdes especiais”.
Até o momento ndo ha informagdes de que Ekson (levodopa + cloridrato de benserazida) possa causar doping.

Atencio: Contém o corante 6xido de ferro vermelho que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade
de reaciio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado
por controles periodicos da func¢io hepatica durante todo o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes com outros medicamentos e outras formas de intera¢io
Interacgdes farmacocinéticas
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A associagdo do anticolinérgico triexifenidil com comprimidos de Ekson reduz a taxa, mas ndo a extensdo de absorc¢éo de levodopa.
Sulfato ferroso reduz a concentrag@o plasmatica maxima e a area sob a curva de levodopa em 30 a 50%. As altera¢des farmacocinéticas
observadas durante a coadministragdo de sulfato ferroso parecem ser clinicamente significantes em alguns, mas ndo em todos os
pacientes.

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

A domperidona pode aumentar a biodisponibilidade da levodopa como resultado do aumento da absor¢ao de levodopa no intestino.

Interagdes farmacodinamicas

Neurolépticos, opioides e medicamentos anti-hipertensivos contendo reserpina inibem a a¢ao de Ekson.

Ekson ndo deve ser associado a inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ndo-seletivos. Se Ekson for administrado a pacientes em
uso de IMAOs ndo-seletivos irreversiveis, deve-se aguardar um intervalo minimo de 2 semanas entre a interrup¢do do IMAO e o
inicio do tratamento com levodopa. Caso contrario, possivelmente ocorrerdo efeitos adversos como crise hipertensiva (vide item “4.
Contraindicagdes”). IMAOs-B seletivos, como a selegilina e rasagilina, e IMAOs-A seletivos, como a moclobemida, podem ser
prescritos a pacientes em tratamento com Ekson; recomenda-se reajustar as doses de levodopa, conforme as necessidades individuais
dos pacientes, em termos de tolerabilidade e eficacia. A combinac@o de inibidores seletivos de MAO-A e MAO-B ¢ equivalente ao
uso de IMAOs nao-seletivos, e, portanto, ndo devera ser administrada juntamente ao Ekson.

Ekson ndo deve ser administrado concomitantemente a simpatomiméticos (como epinefrina, norepinefrina, isoproterenol ou
anfetamina os quais estimulam o sistema nervoso simpatico), pois a levodopa pode potencializar seus efeitos. Se houver necessidade
de administragdo concomitante, ¢ essencial monitoragdo rigorosa do sistema cardiovascular e pode ser necessaria redugéo da dose dos
agentes simpatomimeéticos.

A associa¢do com anticolinérgicos, amantadina, selegilina, bromocriptina e agonistas dopaminérgicos ¢ permitida; entretanto, tanto
os efeitos desejados como os efeitos adversos do tratamento podem ser intensificados. Pode ser necessaria redugdo da dose de Ekson
ou da outra substancia.

Quando iniciado o tratamento adjuvante com inibidor da COMT, pode ser necessaria redugdo da dose de Ekson.

Anticolinérgicos ndo devem ser retirados abruptamente quando se iniciar tratamento com Ekson, pois o efeito da levodopa néo é
imediato.

A administrag@o concomitante de antipsicéoticos com propriedades bloqueadoras do receptor da dopamina, particularmente
antagonistas do receptor D2, pode antagonizar os efeitos antiparkinsonianos da levodopa- benserazida. A levodopa pode
reduzir os efeitos antipsicoticos desses medicamentos. Estes medicamentos devem ser co-administrados com cautela (vide
item “5. Adverténcias e Precau¢des”).

Anestesia geral com halotano: Ekson deve ser descontinuado 12 a 48 horas antes da intervengao cirargica que necessita
de anestesia geral com halotano, pois varia¢des da pressao arterial e/ou arritmias podem ocorrer. Para anestesia geral com
outros anestésicos vide item “Adverténcias e Precaugdes”.

Interacdes em testes laboratoriais

A levodopa pode alterar os resultados de testes laboratoriais para catecolaminas, creatinina, acido trico e glicosuria. Os
resultados para corpos cetonicos no teste de urina podem ser falsos positivos em pacientes que utilizam Ekson

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

Intera¢des com alimentos

Observa-se redugao do efeito do medicamento, quando Ekson ¢ ingerido com uma refeig@o rica em proteinas.

A levodopa ¢é um aminoacido grande neutro (LNAA - Large neutral amino acids) e compete com os aminoacidos da
proteina ingerida na dieta pelo transporte através da mucosa gastrica e da barreira hematoencefalica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos de cor rosa, circulares, monossectados em cruz.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ekson deve ser administrado por via oral. Quando possivel, Ekson deve ser tomado no minimo 30 minutos antes ou 1 hora apés as
refei¢des pois dessa forma o efeito competitivo da dieta proteica na absorgdo de levodopa pode ser evitado (vide item “Interagdes
medicamentosas”) e para facilitar um inicio de agao mais rapido. Efeitos adversos gastrintestinais, que podem ocorrer principalmente
nos estagios iniciais do tratamento, podem ser controlados, em grande parte, com a ingestdo de Ekson com um lanche com baixo
teor de proteina (por exemplo, biscoitos) ou liquido, ou com o aumento gradativo da dose.

Modo de administragao
Os comprimidos de Ekson devem ser engolidos sem mastigar. Eles podem ser partidos (s2o birranhurados) para facilitar a degluticao
e 0 ajuste posologico.
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Orientacoes sobre como deve ser partido o comprimido
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Orientagdes sobre como deve ser partido o comprimido

1) Ekson possui a tecnologia SNAP TAB, que possibilita a parti¢do do comprimido para facil degluti¢do e titulagdo de dose. A quebra
do comprimido devera ocorrer sempre sobre uma superficie plana e rigida. (Figura 1)

2) A face lisa do comprimido devera ser posicionada para cima. (Figura 2)

3) Aplicar pressdo com o dedo polegar, mantendo a forga no centro do comprimido. (Figura 3)

4) O comprimido devera partir em quatro partes iguais (quatro quartos). Caso o comprimido ndo quebrar em 4 partes (quatro partes),
deve-se manter o comprimido com a face lisa para cima e pressionar suavemente com o polegar no centro da(s) metade(s) restante(s).
(Figura 4)

5) Utilize a quantidade de quartos recomendada pelo seu médico. (Figura 5)

Posologia

Dose usual

O tratamento com Ekson deve ser iniciado gradualmente; a dose deve ser estabelecida individualmente e aumentada gradativamente
até otimizagao do efeito. Portanto, as recomendagdes posologicas a seguir devem ser consideradas como sugestdes.

Tratamento inicial

Nos estagios iniciais da doenga de Parkinson, é recomendavel iniciar o tratamento com ¥4 de comprimido de Ekson (62,5 mg), trés a
quatro vezes ao dia. Assim que se confirmar a tolerabilidade ao esquema inicial, a dose pode ser aumentada lentamente, de acordo
com a resposta do paciente.

A otimizagao do efeito em geral é obtida com uma dose diaria de Ekson correspondente a faixa de 300 - 800 mg de levodopa + 75 -
200 mg de benserazida, dividida em trés ou mais administragdes. Podem ser necessarias quatro a seis semanas para se atingir o efeito
ideal. Se forem necessarios incrementos adicionais, estes devem ser realizados em intervalos mensais.

Tratamento de manutencio

A dose média de manutengio ¢ de %2 comprimido de Ekson (125 mg), trés a seis vezes ao dia, ou seja, de 300 mg a 600 mg de levodopa
ao dia. O numero ideal de administragdes (ndo inferior a trés) e sua distribui¢@o ao longo do dia devem ser titulados para um efeito
ideal.

Instrucdes posologicas especiais

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

Pacientes com grandes flutuagdes (variagdes) no efeito do medicamento ao longo do dia (fendmeno on-off) devem receber doses
individuais menores e mais frequentes.

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

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
No caso de insuficiéncia renal leve ou moderada néo é necessaria a redugdo de dose (vide item “4. Contraindica¢des™).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
A seguranca e a eficacia de Ekson ndo foram estabelecidas em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item “4. Contraindicagdes”).

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

Poés-comercializagio

As seguintes reagdes adversas foram identificadas na experiéncia pos-comercializagdo com Ekson, com base em relatos de casos
espontaneos e casos de literatura.

A estimativa da categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convengao:
muito comum (>1/10); comum (>1/100 a < 1/10); incomum (>1/1.000 a < 1/100); rara (=1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (<
1/10.000), desconhecida (essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, portanto nem sempre ¢é
possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢ao ao medicamento).

Categoria de frequéncia desconhecida:

Distirbios nos sistemas sanguineo e linfatico: anemia hemolitica, leucopenia transitdria e trombocitopenia tém sido relatadas. Como
em todo tratamento de longo prazo com levodopa, recomenda-se monitorag@o periodica hematologica e de fungdo hepatica e renal.
Distirbios nutricionais e do metabolismo: anorexia foi relatada.

Disturbios psiquiatricos: depressdo pode fazer parte do quadro clinico em pacientes com doenga de Parkinson e podem também
ocorrer em pacientes tratados com Ekson. Agitacdo, ansiedade, insOnia, alucinag¢des, delirios e desorientagdo temporaria podem
ocorrer particularmente em pacientes idosos e em pacientes com antecedentes psiquidtricos. A sindrome de desregulagdo
dopaminérgica (SDD) foi relatada.

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

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

Distiirbios cardiacos: arritmias cardiacas foram relatadas.

Disturbios vasculares: hipotensio ortostatica foi relatada.

Distirbios ortostaticos: em geral, melhoram com redugio da dose de Ekson.

Disturbios gastrintestinais: nausea, vomito, diarreia e descoloracdo da saliva, da lingua, dos dentes e da mucosa oral foram relatados
com Ekson. Efeitos adversos gastrintestinais indesejaveis podem ocorrer predominantemente em estagios iniciais do tratamento, e sdo
em grande parte controlaveis com a ingestdo de Ekson com um lanche de baixo teor proteico ou liquidos, ou com aumento gradual da
dose.

Disturbios do tecido subcutineo e da pele: reacdes alérgicas como prurido, rash e hiperemia foram relatadas.

Desordens do figado e biliares: aumento de transaminases, fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase foi reportado.

Desordens renais e urinarias: elevagdo dos niveis sanguineos de ureia foi relatada.

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

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis
ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas de superdose s3o qualitativamente similares aos efeitos adversos de Ekson em doses terapéuticas, mas é provavel
que sejam mais graves. A superdose pode levar a: efeitos adversos cardiovasculares (por exemplo, arritmia cardiaca), distarbios
psiquiatricos (por exemplo, confusdo e insonia), efeitos gastrintestinais (por exemplo, ndusea e vomitos) e movimentos involuntarios
anormais.

Tratamento

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

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

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0443

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Produzido por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

VENDA SOB PRESCRICAO

A CAC

0800 701 69200 g
’

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. a sex.)
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do A " Data do N° do A t Data de It de bul Versoes | Apresentagoes
expediente expediente ssunto expediente expediente ssunto aprovagao ens de bula (VP/VPS) | relacionadas
VP
I- IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10450 - SIMILAR 9. O QUE FAZER SE ALGUEM -
~ Notificagdo de USAR UMA QUANTIDADE MAIOR Comprimidos
27/08/2025 - TeA)I(ttirggaé)ucli:_ N/A N/A N/A N/A DO QUE A INDICADA DESTE VP/VPS 100 mg + 25 mg
RDC 60/12 MEDICAMENTO? 200 mg + 50 mg
Ill- DIZERES LEGAIS
VPS
- IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
Ill- DIZERES LEGAIS
10457 — SIMILAR Comprimidos
02/03/2021 0816432/21-1 | — Inclusdo inicial NA NA NA NA Incluséo Inicial VP/VPS 100 mg + 25 mg

de texto de bula
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10450 - SIMILAR
— Notificagdo de

VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE

MEDICAMENTO?

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE

Comprimidos

28/08/2018 0844196/18-1 Alteragéo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE ME | VP/VPS 200 mg + 50 mg
Texto de Bula — CAUSAR?
RDC 60/12 VPS
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10450 - SIMILAR
— Notificagao de Comprimidos
11/10/2017 2105079/17-1 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS 200 mg + 50 mg

Texto de Bula —
RDC 60/12
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10756 - SIMILAR
- Notificagéo de
alteragéo de

IDENTIFICAGCAO DO

Comprimidos

15/12/2015 1091072/15-7 texto de bulel N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO VPIVPS 200 mg + 50 mg
para adequagéao
a
intercambialidade
4. O QUE DEVO SABER ANTES
10450 - SIMILAR
? -
— Notificagdo de DE USAR ESTE MEDICAMENTO? Comprimidos
23/04/2015 0350625/15-8 TeA)I(tt((a)rggagucliae_ N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/IVPS 200 mg + 50 mg
RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10457 - SIMILAR Comprimidos
- Inclusao Inicial ~ -
07/11/2013 0941453/13-3 N/A N/A N/A N/A N/A — Inclusao Inicial VP/VPS 200 mg + 50 mg

de Texto de Bula
— RDC 60/12
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