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Stalevo@

Medicamento antiparkinsoniano dopaminérgico.

COMPOSICION Y FORMA FARMACEUTICA

Stalevo 50 mg/ 12,5 mg/ 200 mg: cada comprimido recubierto contiene 50 mg de levodopd
12,5 mg de carbidopa y 200 mg de entacapona. Comprimidos rojo parduzcos o r0jo grisiceos,
redondos, convexos, no ranurados, recubiertos con pelicula, marcados «LCE 50» en uno de sus
lados.

Stalevo 75 mg/ 18,75 mg/ 200 mg: cada comprimido contiene 75 mg de levodopa, 18,75 mg de
carbidopa y 200 mg de entacapona. Comprimidos rojo parduzcos claros, ovales, recubiertos con
pelicula, marcados «LCE 75» en uno de sus lados.

Stalevo 100 mg/ 25 mg/ 200 mg: cada comprimido contiene 100 mg de levodopa, 25 mg de
carbidopa y 200 mg de entacapona. Comprimidos rojo parduzcos o rojo grisdceos, ovales, no
ranurados, recubiertos con pelicula, marcados «LCE 100» en uno de sus lados.

Stalevo 125 mg/ 31,25 mg/ 200 mg: cada comprimido contiene 125 mg de levodopa, 31,25 mg de
carbidopa y 200 mg de entacapona. Comprimidos rojo parduzcos claros, ovales, recubiertos con
pelicula, marcados «LCE 125» ¢n uno de sus lados.

Stalevo 150 mg/ 37,5 mg/ 200 mg: cada comprimido contiene 150 mg de levodopa, 37,5 mg de
carbidopa y 200 mg de entacapona. Comprimidos rojo parduzcos o rojo grisiceos, con forma
elipsoidal alargada, no ranurados, recubiertos con pelicula, marcados «<LCE 150» en uno de sus
lados.

Stalevo 200 mg/ 50 mg/ 200 mg: cada comprimido contiene 200 mg de levodopa, 50 mg de
carbidopa y 200 mg de entacapona. Comprimidos rojo parduzcos oscuros o rojo grisiceos,
ovales, no ranurados, recubiertos con pelicula, marcados «LCE 200» en uno de sus lados.

Para la lista completa de excipientes, véase el apartado EXCIPIENTES.

Es posible que algunas dosis farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.

INDICACIONES

Stalevo estd mdlcado pdra el tratamiento de pacientes con enfermedad de Parkinson=ya-—ses—st

M= : : oda gedas y fluctuaciones de la respuesta motora al final de
una d051s, que no se han sido establllzados con un tratamiento a base de levodopa y un inhibidor
de la dopa-descarboxilasa (DDC).
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Los comprimidos deben ingerirse por via oral con o sin alimentos (véase el apartado
FARMACOCINETICA). Cada comprimido contiene una dosis terapéutica. Los comprimidos se
deben ingerir siempre enteros.

Se determinara la dosis diaria ptima del paciente mediante un cuidadoso ajuste de la levodopa
en cada paciente, La dosis diaria se optimard de preferencia utilizando una de las seis dosis
farmacéuticas disponibles (50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg,
100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg 0
200 mg/50 mg/200 mg de levodopa, carbidopa y entacapona, respectivamente).

Se le indicara al paciente que tome s6lo un comprimido de Stalevo por toma. Los pacientes que
reciben menos de 70 mg a 100 mg de carbidopa al dia son més propensos a experimentar niuseas
y vOmitos. Aunque se tienen pocos antecedentes de administraci6n de dosis totales diarias
superiores a 200 mg de carbidopa, la dosis diaria maxima recomendada de entacapona es
2000 mg; por consiguiente, la dosis mdxima de Stalevo, para las dosis farmacéuticas de
50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,
125 mg/31,25 mg/200 mg y 150 mg/37,5 mg/200 mg es de 10 comprimidos diarios. Diez (10)
comprimidos de Stalevo de 150 mg/37,5 mg/200 mg cquivalen a 375 mg de carbidopa diarios.
Por lo tanto, si se utiliza la dosis diaria maxima recomendada de 375 mg de carbidopa, la dosis
diaria maxima de Stalevo de 200 mg/50 mg/200 mg es de 7 comprimidos diarios.

La dosis diaria maxima total de levodopa administrada en forma de Stalevo no deberia superar
los 1500 mg.

Inicio del tratamiento con Stalevo
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Pacientes con enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras al final de 1a dosis no estabilizadas con
el tratamiento a base de levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa (DDC)

Reemplazo de los preparados con levodopa, un inhibidor de la dopa-descarboxilasa (carbidopa o
benserazida) y entacapona por Stalevo

Generalmente Stalevo est& previsto para su uso en pacientes que ya reciben tratamiento con las
dosis correspondientes de levodopa de liberacién estdndar, de un inhibidor de la DDC vy de
entacapona.

A semejanza de lo que ocurre con la levodopa-carbidopa, la administracién simultinea de
inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAQ) y Stalevo estd contraindicada. La
administracion de dichos inhibidores debe suspenderse al menos dos semanas antes de iniciar el
tratamiento con Stalevo. No obstante, Stalevo puede coadministrarse con un IMAQO que tenga
selectividad por las monoaminooxidasas de tipo B (por ejemplo, la selegilina HCL), respetando
la dosis recomendada por el fabricante del IMAO.,

a. Los pacientes que estén en tratamiento con entacapona y levodopa-carbidopa de liberacién
estindar en dosis farmacéuticas idénticas a las de los comprimidos de Stalevo pueden
comenzar a tomar directamente los comprimidos correspondientes de Stalevo, por ejemplo:

Tabla 1
Levodopa-carbidopa Entacapona Stalevo equivalente
50 mg/12,5 mg - 200 mg 50 mg/12,5 mg/200 mg,
100 mg/25 mg 200 mg 100 mg/25 mg/200 mg
150 mg/37.5 mg 200 mg 150 mg/37,5 mg/200 mg
200 mg/50 mg 200 mg 200 mg/50 mg/200 mg

b. Al iniciar un tratamiento con Stalevo en pacientes que ya estin tomando entacapona més
levodopa-carbidopa en dosis distintas de las dosis farmacéuticas disponibles de Stalevo
(50 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg,
125 mg/31,25 mg/200 mg, 150 mg/37,5 mg/200 mg o 200 mg/50 mg/200 mg), hay que
adaptar cuidadosamente la posologia de Stalevo para que la respuesta clinica sea éptima. Al
comienzo de la terapia, la dosis de Stalevo debe ajustarse lo mas posible a la dosis total diaria
de levodopa en uso.

¢. Al iniciar un tratamiento con Stalevo en pacientes que ya estin tomando entacapona més
levodopa-benserazida en formulacién de liberacién estindar, primero debe suspenderse la
administracion nocturna de este tratamiento antes de iniciar la terapia con Stalevo la mariana
siguiente. El tratamiento debe comenzar con la dosificacién de Stalevo que proporcione una
cantidad equivalente o ligeramente superior de levodopa (5 %-10 %).
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Reemplazo por Stalevo en pacientes que no cstén recibiendo terapia con entacapona

A semejanza de lo que ocurre con la levodopa-catbidopa, la administracién simultinea de
inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAQ) y Stalevo estd contraindicada. La
administracioén de dichos inhibidores debe suspenderse al menos dos semanas antes de iniciar el
tratamiento con Stalevo. No obstante, Stalevo puede coadministrarse con un IMAO que tenga
selectividad por las monoaminooxidasas de tipo B (por ejemplo, la selegilina HCL), respetando
1a dosis recomendada por el fabricante del IMAO.

En ciertos pacientes con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones de la respuesta motora al final
de una dosis que no han llegado a estabilizarse con el tratamiento en curso con levodopa de
liberacién estandar y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa, considérese la posibilidad de
administrar Stalevo en la misma posologia que la del tratamiento en curso. No obstante, se
desaconseja la sustitucién directa de levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa por
Stalevo en pacientes que padecen discinesias o cuya dosis diaria de levodopa sea superior a los
800 mg. En tales pacientes, conviene instaurar primero el tratamiento con entacapona como
medicamento separado (comprimidos de entacapona) y, si fuera preciso, reajustar la dosis de
levodopa antes de la sustitucion por Stalevo.

La entacapona potencia los efectos de la levodopa. Por eso mismo tal vez sea necesario —sobre
todo en los pacientes con discinesia— reducir la dosis de levodopa de un 10 % a un 30 % los
primeros dias o las primeras semanas tras iniciar el tratamiento con Stalevo. Se reducira la dosis
diaria de levodopa prolongando los intervalos de administracién o reduciendo la cantidad de
levodopa por toma, segiin sea la situacién clinica del paciente.

Adaptacion de la posologia durante el tratamiento

Si se necesita una dosis mayor de levodopa, se puede aumentar la frecuencia de administracién o
utilizar una dosis farmacéutica distinta de Stalevo sin apartarse de la gama posolégica
recomendada.

Si fuera necesaria una dosis menor de levodopa, debe reducirse la dosis diaria total de Stalevo
mediante la disminucién de la frecuencia de administracion (espaciando las dosis) o de la dosis
farmacéutica de Stalevo por toma.

Cuando se coadministren otros preparados de levodopa con el comprimido de Stalevo, se deben
respetar las recomendaciones relativas a la dosis médxima,

Interrupcion del tratamiento con Stalevo

Cuando se suspenda el tratamiento con Stalevo (levodopa-carbidopa-entacapona) para sustituirlo
por un tratamiento con levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa sin entacapona, es
necesario reajustar la posologia de otros tratamientos antiparkinsonianos, especialmente de la
levodopa, a fin de controlar suficientemente los sintomas del Parkinson (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, RABDOMIOLISIS).
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Nifios y adolescentes

Debido a la ausencia de datos sobre la scguridad y la eficacia, ¢l uso de Stalevo no esti
recomendado en ninos menores de 18 afos.

Ancianos

No es necesario ajustar la dosis de Stalevo en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepética

Se aconseja cautela cuando se administre Stalevo a pacientes con insuficiencia hepética entre
leve y moderada. Tal vez sea necesario reducir la dosis (véase el apartado FARMACOCINETICA).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética de la entacapona. No se tiene registro de
estudios especificos sobre la farmacocinética de levodopa y carbidopa en pacientes con
insuficiencia renal; por consiguiente, Stalevo debe administrarse con cuidado en pacientes con
insuficiencia renal grave, incluidos los sometidos a didlisis (véase el apartado
FARMACOCINETICA).

CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad conocida a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.
e Insuficiencia hepitica grave.

» Glaucoma de angulo estrecho.

¢ Feocromocitoma.

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

« Uso concomitante de un inhibidor selectivo de la MAO-A mis un inhibidor selectivo de la
MAOQO-B (véase el apartado INTERACCIONES, OTROS ANTIPARKINSONIANOS). La administracion
de dichos inhibidores debe suspenderse al menos dos semanas antes de iniciar el tratamiento
con Stalevo.

¢ Aantecedentes de sindrome maligno por neurolépticos (SMN) o de rabdomidlisis no
traumatica.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Stalevo no estd indicado para ¢l tratamiento de las reacciones extrapiramidales de origen
farmacolégico.
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Stalevo debe administrarse con cautela a pacientes con cardiovasculopatias o neumopatias
graves, asma bronquial, enfermedad renal, hepética o endocrina, antecedentes de tlcera péptica o
convulsiones.

En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio y padecen arritmias residuales de tipo
auricular, nodular o ventricular, la funcién cardiaca debe vigilarse con especial atencion en el
periodo de ajuste posolégico inicial,

Se ha de observar cuidadosamente a todos los pacientes tratados con Stalevo por si aparecen
signos de perturbacién mental (como alucinaciones o psicosis), de depresién con tendencias
suicidas o de conducta antisocial grave. Se ha de tener prudencia a la hora de tratar pacientes con
psicosis actual o con antecedentes de psicosis.

La administracion simulténea de antipsicéticos con propiedades bloqueantes de los receptores de
dopamina, particularmente de antagonistas de los receptores Dy, debe realizarse con cautela y se
debe observar con atencion al paciente por si desaparece el efecto antiparkinsoniano o se agravan
los sintomas parkinsonianos.

Los pacientes con glaucoma de 4ngulo amplio crénico pueden recibir Stalevo, aunque con
precaucion, siempre que la presién intraocular esté bien controlada y que se vigilen de cerca sus
posibles variaciones.

Stalevo puede provocar hipotension ortostética. Por lo tanto, es necesario tener cautela cuando se
administre Stalevo junto con otros medicamentos capaces de producir hipotensién ortostdtica en
el paciente.

La entacapona, asociada con levodopa, puede producir somnolencia y accesos sabitos de suefio
en pacientes con enfermedad de Parkinson, por lo que debe temerse precaucién al conducir o
utilizar maquinas (véase el apartado EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS)

En los estudios clinicos, los efectos dopaminérgicos no deseados, como las discinesias, fueron
mas frecuentes en los pacientes tratados con entacapona y agonistas de la dopamina (como la
bromocriptina), selegilina 0 amantadina que en los pacientes tratados con placebo y dicha
asociacion. Si se administra por primera vez Stalevo a un paciente nunca antes tratado con
entacapona, tal vez deba ajustarse la dosis del resto de los antiparkinsonianos.

En raras ocasiones se ha observado rabdomidlisis secundaria a graves discinesias o sindromes
malignos por neurolépticos en pacientes con enfermedad de Parkinson. Se han comunicado casos
aislados de rabdomidlisis durante el tratamiento con entacapona. El sindrome maligno por
neurolépticos, complicado con rabdomiélisis e hipertermia, se caracteriza por cursar con
sintomas motores (rigidez, mioclonia, temblor), alteracion del estado mental (por ejemplo,
agitacién, confusion, coma), hipertermia, disfuncién del sistema nervioso auténomo (taquicardia,
tension arterial variable) y una elevada concentracion plasmdtica de creatina-fosfocinasa
(creatina-cinasa). En algunos casos, sélo algunos de estos sintomas u observaciones serin
aparentes. Para poder tratar el sindrome de forma adecuada es importante establecer el

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




Novartis Pagina 8/18
Prospecto internacional 8 de diciembre de 2008 Stalevo

diagndstico lo antes posible. La retirada brusca de antiparkinsonianos se acompafia a veces de
manifestaciones que recuerdan a un sindrome maligno por neurolépticos, a saber, rigidez
muscular, temperatura corporal elevada, perturbaciones mentales y un aumento de la
concentracion plasmadtica de la creatina-cinasa. Se han notificado casos aislados de sindrome
maligno por neurolépticos, especialmente después de la reduccién brusca de la dosis de
entacapona o la interrupcion repentina de la administracién de entacapona.

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

Los médicos deben ser cautelosos a la hora de sustituir Stalevo por un tratamiento con levodopa y
un inhibidor de la dopa-descarboxilasa sin entacapona en sus pacientes. Si fuera necesario, la
sustitucion de Stalevo por levodopa y el inhibidor de la dopa-descarboxilasa sin entacapona debe
ser gradual y puede que requiera un aumento de la dosis de levodopa.

Cuando se requiera anestesia general, el tratamiento con Stalevo puede continuar mientras se
permita al paciente ingerir liquidos y medicamentos por via oral. Cuando deba interrumpirse
provisoriamente el tratamiento, se puede reanudar la administracién de Stalevo tan pronto como
el paciente sea capaz de ingerir la medicacién a la misma dosis diaria que antes.

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

Conviene vigilar el peso de los pacientes que presentan diarrea, y ello a fin de evitar una excesiva
disminucién ponderal.

En los pacientes que en un periodo de tiempo relativamente corto presenten anorexia progresiva,
astenta y pérdida de peso se deberd considerar la posibilidad de proceder a una evaluacion
médica general que incluya pruebas de la funcién hepética.

Se ha descrito la aparicion de ludopatia, aumento de la libido e hipersexualidad en los pacientes
con enfermedad de Parkinson tratados con agonistas de la dopamina y otros tratamientos
dopaminérgicos, entre ellos Stalevo.

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

INTERACCIONES

Otros medicamentos antiparkinsonianos

Hasta el dis-dea-feeha momento no se tienen indicios de interacciones que puedan contraindicar
el uso simultinco de los antiparkinsonianos habituales y Stalevo. Las dosis elevadas de
entacapona pueden afectar la absorcidn de carbidopa. No obstante, no se han observado
interacciones con la carbidopa en la posologia recomendada (200 mg de entacapona hasta
10 veces al dia). Se han investigado las interacciones entre la entacapona y la selegilina en
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estudios de administracion de dosis repetidas a pacientes con Parkinson tratados con levodopa y
un inhibidor de la dopa-descarboxilasa, pero no se observaron interacciones. La dosis diaria de
selegilina, cuando se usa con Stalevo, no debe exceder los 10 mg,.

Dado que Stalevo contiene entacapona, no ha de utilizarse al mismo tiempo que Comtan
{entacapona).

Hay que tener cautela a la hora de administrar levodopa con los principios activos que se citan a
continuacion.

Antihipertensivos

Puede sobrevenir una hipotension postural sintomatica al iniciar un tratamiento con levodopa en
pacientes que estén recibiendo antihipertensivos. Tal vez sea preciso ajustar la dosis del
antihipertensivo.

Antidepresivos

En raras ocasiones se han registrado reacciones de hipertensién y discinesia con el uso
concomitante de antidepresivos triciclicos y levodopa-carbidopa. Se han investigado las
interacciones entre la entacapona y la imipramina y entre la entacapona y la moclobemida en
estudios de administracion de dosis unicas a voluntarios sanos. No se han observado
interacciones farmacodindmicas. Se ha tratado un numero apreciable de pacientes con
enfermedad de Parkinson con la asociacién de levodopa, carbidopa y entacapona y diversos
principios activos, como los inhibidores de la MAO-A, los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores de la recaptacién de noradrenalina, tales como la desipramina, la maprotilina y la
venlafaxina, y los medicamentos metabolizados por la COMT (por ejemplo, compuestos de
estructura catecolica: rimiterol, isoprenalina, epinefrina, norepinefrina, dopamina, dobutamina,
alfametildopa, apomorfina y paroxetina). No se han observado interacciones farmacodindmicas.
De todos modos, debe tenerse cautela al utilizar estos medicamentos con entacapona (véanse
asimismo los apartados CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES DE
USO).

Otros principios activos

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

Debido a la afinidad de la entacapona por el citocromo P450 2C9 in vitro (véase ¢l apartado
FARMACOCINETICA), Stalevo puede potencialmente dificultar la metabolizacién de firmacos
dependientes de dicha isoenzima, tales como la S-warfarina. No obstante, en un estudio de
interacciones farmacoldgicas con voluntarios sanos, la entacapona no modificd las
concentraciones plasmaticas de la S-warfarina, mientras que el AUC de la R-warfarina acusoé un
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aumento del 18 % en promedio [ICo ¢ de 11 % a 26 %]. Los valores de la razén normalizada
internacional (RNI) aumentaron un promedio del 13 % [ICo4 de 6 % a 19 %]. Asi pues,
conviene realizar un control de la RNI al iniciar el tratamiento con Stalevo en los pacientes
tratados con warfarina,

Otras formas de interaccion

La levodopa compite con ciertos aminoécidos, de modo que la absorcién de Stalevo puede verse
afectada en los pacientes que siguen un régimen rico en proteinas.

La levodopa y la entacapona pueden formar quelatos con el hierro en ¢l tubo digestivo. Por
consiguiente, Stalevo y los preparados con hierro se han de administrar por separado, dejando
transcurrir dos o tres horas entre cada administracién (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Se puede administrar Stalevo a pacientes enfermos de Parkinson que estén tomando preparados
vitaminicos a base de clorhidrato de piridoxina (vitamina Be).

Datos in vitro

La entacapona se fija al sitio de uniénII de la albimina humana, al que también se fijan
numerosos farmacos, como el diazepam y el ibuprofeno. A juzgar por los estudios realizados in
vitro, no cabe esperar ningtin desplazamiento significativo a las concentraciones terapéuticas de
los farmacos. Hasta el dfa-deda-fecha momento no se tienen indicios de tales interacciones.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los datos sobre el uso de la asociacion levodopa-carbidopa-entacapona en mujeres embarazadas
son insuficientes. Los estudios en animales han evidenciado efectos téxicos de los componentes
individuales sobre la reproduccién (véase el apartado DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA). Se
desconoce el riesgo potencial para los seres humanos. Stalevo no debe administrarse durante el
embarazo.

Lactancia

La levodopa se excreta en la leche humana. Hay indicios de una supresién de la lactancia durante
el tratamiento con levodopa. La carbidopa y la entacapona pasan a la leche de los animales, pero
no se sabe si también lo hacen a la leche humana. Se desconoce la inocuidad de la levodopa, la
carbidopa o la entacapona en el lactante. Las mujeres no deben dar el pecho durante el
tratamiento con Stalevo.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Stalevo puede afectar de manera importante la capacidad de conducir y utilizar miquinas.
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Los pacientes que tomen Stalevo y padezcan episodios de somnolencia 0 de accesos sibitos de
suefio no deben conducir ni emprender actividades —como el manejo de méquinas— que entrafien
un peligro de muerte o daio fisico grave para ellos u otras personas a causa de la disminucién del
grado de conciencia, y ello hasta la resolucién de tales episodios recidivantes (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

La asociacién de levodopa, carbidopa y entacapona puede causar mareos y ortostatismo
sintomdlico. Por ello, es necesario tener prudencia al conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

El apartado siguiente describe las reacciones adversas notificadas durante el uso de levodopa-
carbidopa y de entacapona en asociacién con levodopa-inhibidor de la dopa-descarboxilasa.

Levodopa-carbidopa

Los efectos no deseados que suelen ocurrir con la asociacién de levodopa y carbidopa se deben a
la actividad neurofarmacol6gica central de la dopamina. En general, estas reacciones disminuyen
con la reduccién de la dosis de levodopa. Las reacciones adversas més frecuentes son las
discinesias, tales como los movimientos coreiformes, disténicos y otros movimientos
involuntarios. Las fasciculaciones musculares y ¢l blefaroespasmo pueden ser los primeros
indicios de que quiz4 sea preciso reducir la dosis de levodopa. Las nduseas, también relacionadas
con la elevada actividad dopaminérgica central, son una reaccién adversa frecuente a la
levodopa-carbidopa.

Otras reacciones adversas asociadas a la administracion de levodopa-carbidopa son las
perturbaciones mentales tales como la ideacidn paranoide y los episodios psicéticos, la depresion,
con o sin manifestacion de tendencias suicidas y los trastornos de la funcién cognitiva. La adicién
de entacapona al tratamiento con levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa (carbidopa o
benserazida) ~como cuando se inicia un tratamiento con Stalevo en un paciente nunca antes
expuesto a la entacapona— puede exacerbar algunos de dichos trastornos mentales (véanse, en la
Tabla 2, los TRASTORNOS PSIQUIATRICOS).

Las reacciones adversas menos frecnentes durante la administracién de levodopa-carbidopa son
las arritmias cardfacas o las palpitaciones, los episodios de hipotensién ortostatica, los episodios
bradicinéticos (fluctuaciones paroxisticas o fenémeno de «on-off»), la anorexia, los vémitos, los
mareos y la somnolencia.

En raras ocasiones durante la administracién de levodopa-carbidopa se han observado
hemorragias gastrointestinales, ilceras duodenales en desarrollo, hipertensién, flebitis,
leucopenia, anemia hemolitica y no hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis, dolor torécico,
disnea y parestesia.

Rara vez se han observado convulsiones con la administracion de levodopa-carbidopa, pero no
puede descartarse que exista una relacién causal con esta asociacién.
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Se ha descrito que los pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con agonistas de la
dopamina y otros tratamientos dopaminérgicos, entre ellos Stalevo, en especial en dosis elevadas,
presentan signos de ludopatia, aumento de la libido e hipersexualidad, por lo general reversibles
al reducir la dosis o al interrumpir el tratamiento.

Otros efectos no deseados notificados con levodopa también pueden constituir posibles
reacciones adversas de Stalevo, a saber:

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

Trastornos psiguidtricos: confusién, insomnio, pesadillas, alucinaciones, delirios, agitacion,
ansiedad, euforia.

Trastornos del sistema nervioso: ataxia, insensibilidad, mayor temblor de manos, fasciculaciones
musculares, calambres musculares, trismo, activacién de un sindrome de Horner latente, caidas y
anomalias de la marcha.

Trastornos oculares: diplopia, vision borrosa, pupilas dilatadas y crisis ocul6giras.

Trastornos gastrointestinales: xerostomia, sabor amargo, sialorrea, disfagia, bruxismo, hipo,
abdominalgia y distrés, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, sensacién ardiente en la lengua.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: rubefaccién, hiperhidrosis, sudor oscuro, exantema,
alopecia.

Trastornos renales y urinarios: retencién urinaria, incontinencia wurinaria, orina oscura,
priapismo.

Varios: debilidad, desmayo, cansancio, cefalea, disfonia o ronquera, malestar general, sofocos,
sensacion de estimulacién general, respiracién atipica, sindrome maligno por neurolépticos y
melanoma maligno.

Entacapona

La mayoria de las reacciones adversas de la entacapona guardan relacién con su elevada
actividad dopaminérgica y ocurren con mayor asiduidad al principio del tratamiento. La
disminucién de la dosis de levodopa mitiga la gravedad y la frecuencia de las reacciones. Otra
clase importante de reacciones adversas son los sintomas gastrointestinales, por ejemplo, nauseas,
vOmitos, dolores abdominales, estrefiimiento y diarrea. La entacapona puede hacer que la orina
adquiera una coloracién marrén rojiza, pero este fenémeno carece de importancia.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacién se han observado tanto en los ensayos
clinicos sobre el uso de la entacapona en calidad de adyuvante de 1a levodopa y un inhibidor de la
dopa-descarboxilasa como a partir de la comercializacién de entacapona en asociacién con la
levodopa y un inhibidor de 1a dopa-descarboxilasa.

Las reacciones adversas se han ordenado por orden de frecuencia, encabezadas por las més
frecuentes, de acuerdo con la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100,
< 1/10); infrecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10 000, < 1/1000); muy raras (< 1/10 000),
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de frecuencia desconocida, pues ésta no puede estimarse sobre la base de los datos disponibles y
no es posible proceder a una estimacién vélida a partir de los ensayos clinicos o los estudios
epidemioldgicos. Las reacciones adversas estan clasificadas en orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo de frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos con la entacapona como
adyuvante de la levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa, y a partir de la comercializacion

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes Insomnio, alucinaciones, confusidn, paroniria

Muy raros Agitacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Discinesia

Frecuentcs Agravacién del parkinsonismo, mareos, distonia, hipercinesia
Trastornes gastrointestinales

Muy frecuentes Néuseas

Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, xerostomia, estrefiimiento, vomitos
Muy raros Anorexia, colitis

Trasiornos hepatobiliares
Raros Resultados anomalos en tas pruebas de funci6én hepética

Frecuencia Hepatitis con rasgos colestdticos principalmente
desconocida

Trastornos cutédneos y subcutineos

Raros Exantecma de tipo eritematoso o maculopapuloso
Muy raros Urticaria
Frecuencia Discromia de la piel, los cabellos, la barha y las ufias

desconocida

Trastornos renales y wrinarios

Muy frecuentes ] Cromaturia

Trastornos generales y afecciones en 2l sitio de administracién

Frecuentes Cansancio, aumento de la sudoracidn, caidas accidentales
Muy raros Pérdida de peso

La coadministracion de entacapona y levodopa se ha asociado con casos aislados de somnolencia
diurna excesiva y accesos siibitos de suefio (véase el apartado EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD
PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS).

Se han notificado casos aisladoes de sindrome maligno por neurolépticos, en especial después de
la reduccién o la interrupcién bruscas de la dosis de entacapona y otros medicamentos
dopaminérgicos.

Se han comunicado casos aislados de rabdomidlisis.

Se han comunicado casos aislados de angioedema después del inicio del tratamiento en
Stalevo.
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Pruebas de laboratorio

Cuando se administre Stalevo a un paciente, ténganse presentes las siguientes anomalias
analiticas asociadas al tratamiento con levodopa-carbidopa:

Suele apreciarse una mayor reduccién de las concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico,
creatinina y 4cido drico con levodopa-carbidopa que con levodopa sola. Anomalias pasajeras
tales como concentraciones sanguineas elevadas de urea, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH,
bilirrubina y fosfatasa alcalina.

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

Resultados positivos en la prueba de Coombs, tanto con la levodopa-carbidopa como con la
levodopa sola, aunque la anemia hemolitica es extremadamente rara.

Con levodopa-carbidopa se observan a veces resultados positivos falsos cuando se usan tiras
reactivas para analizar la cetona urinaria; la reaccién no s¢ altera si se hierve la muestra de orina.
El uso de métodos basados en la reaccion de la glucosa-oxidasa puede dar resultados negativos
falsos de glucosuria.

SOBREDOSIS

El tratamiento de la intoxicacion aguda con Stalevo es semejante al de la sobredosis de levodopa.
Se aconseja la hospitalizacién y deben adoptarse medidas complementarias generales, con lavado
géstrico inmediato y, luego, dosis repetidas de carbén activado. Tales medidas pueden acelerar la
eliminacién de entacapona, sobre todo mediante la reduccién de su absorcidn-reabsorcin en el
tubo digestivo. Se ha de vigilar con cuidado el correcto funcionamiento de los sistemas
respiratorio, circulatorio y remal y deben tomarse medidas complementarias adecuadas. Es
preciso monitorizar con atencion el ECG del paciente para detectar de inmediato el desarrolio
posible de arritmias. En caso necesario, se debe administrar un tratamiento antiarritmico
adecuado. Se considerard la posibilidad de que el paciente haya ingerido otros medicamentos,
ademds de Stalevo. Se desconoce la utilidad de la dilisis como tratamiento de la sobredosis.

FARMACODINAMIA

Los conocimientos actuales indican que los sintomas del Parkinson guardan relacién con el
agotamiento de la dopamina en el cuerpo estriado. La dopamina no atraviesa la barrera
hematoencefilica. La levodopa, el precursor de la dopamina, cruza dicha barrera y alivia los
sintomas de la enfermedad. Dado que la levodopa se metaboliza ampliamente en la periferta, s6lo
una pequefia porcién de la dosis administrada llega al sistema nervioso central cuando la
levodopa se administra sin inhibidores de enzimas metabdlicas.

La carbidopa y la benserazida son inhibidores periféricos de la DDC que reducen la
biotransformacién periférica de levodopa en dopamina, dando como resultado un incremento de

AL PROFESIONAL

FOLLETO DE INFORMACION




Novartis Pagina 15/18
Prospecto internacional 8 de diciembre de 2008 Stalevo

la cantidad de levodopa disponible en el cerebro. Cuando se reduce la descarboxilacién de
levodopa mediante la administracién conjunta de un inhibidor de la dopa-descarboxilasa, puede
utilizarse una dosis menor de levodopa y, con ello, disminuye la incidencia de reacciones
adversas tales como las nduseas.

Con la inhibicién de la descarboxilasa mediante un inhibidor de la dopa-descarboxilasa, la
catecol O-metiltransferasa (COMT) pasa a ser la principal via metabdlica periférica que cataliza
la conversion de levodopa en 3-O-metildopa (3-OMD), un metabolito potencialmente dafiino de
la levodopa. Se trata de un inhibidor reversible y especifico de la COMT, de accién
principalmente periférica, concebido para su coadministracién con la levodopa. La entacapona
retarda la depuracién de levodopa de la circulacién sanguinea y ello produce un aumento del drea
bajo la curva (AUC) en el perfil farmacocinético de la levodopa. En consecuencia, la respuesta
clinica a cada dosis de levodopa es superior y duradera.

La constatacion de los efectos terapéuticos de Stalevo se ha realizado en dos estudios de fase 111
con disefio de doble enmascaramiento, en los que 376 enfermos de Parkinson con fluctuaciones
de la respuesta motora al final de una dosis recibieron la entacapona o el placebo con cada dosis
de la asociacion de levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa. Los pacientes registraron
en el cuaderno domiciliario el tiempo diario en que respondian al tratamiento con y sin
entacapona (periodo «on» de actividad motora aceptable). En el primero de los estudios, la
entacapona prolong6 1 hora y 20 minutos la duracién media de la respuesta terapéutica (ICos o
45 minutos, 1 hora y 56 minutos) con respecto al valor basal, lo cual equivale a un aumento del
8,3 % en la proporcién de tiempo diario con respuesta terapéutica. En consonancia con lo
anterior, el tiempo diario en que el paciente no respondia al tratamiento (periodo «off» de
acinesia o bloqueo motor) disminuy6 un 24 % en el grupo de la entacapona y no disminuyé (0 %)
en ¢l grupo que recibid el placebo. En el segundo estudio, la proporcién media de tiempo diario
con respuesta terapéutica aumentd un 4,5 % (ICos o 0,93 %, 7,97 %) desde el inicio. Ello se
traduce en un incremento medio de 35 minutos en el tiempo diario con respuesta terapéutica. De
forma similar, el tiempo diario sin respuesta terapéutica disminuyé un 18 % con la entacapona y
un 5 % con el placebo. Dado que los efectos de los comprimidos de Stalevo son equivalentes a
los del comprimido de 200 mg de entacapona coadministrado con preparados comerciales de
carbidopa-levodopa de liberacién estindar en dosis idénticas, estos resultados son asimismo
aplicables a Stalevo.
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FARMACOCINETICA
Propiedades generales de los principios activos

Absorcién y distribucion

Existen importantes variaciones inter e intraindividuales en la absorcién de la levodopa, la
carbidopa y la entacapona. Tanto la levodopa como la entacapona se absorben y eliminan con
rapidez. La carbidopa se absorbe y se elimina un poco més despacio que la levodopa. Cuando se
administran por separado sin los otros dos principios activos, la biodisponibilidad de la levodopa
se sitia entre el 15 % y el 33 %, la de la carbidopa entre el 40 % y €l 70 % y la de la entacapona
en el 35 % tras la administracion de 200 mg por via oral. Los alimentos ricos en aminoicidos de
gran tamapno y carga neutra pueden retrasar y reducir la absorcién de levodopa. Los alimentos no
afectan de forma significativa la absorcién de la entacapona. El volumen de distribucion de la
levodopa (Vd entre 0,36 I/kg y 1,6 1/kg) y de la entacapona (Vdy, 0,27 I/kg) es moderadamente
pequeiio; no se dispone de datos sobre la carbidopa.

La levodopa se une relativamente poco a las proteinas plasmaticas (entre un 10 % y un 30 %),
mientras que la carbidopa lo hace medianamente (en un 36 %) y la entacapona en alto grado
(alrededor del 98 %), en especial a la albiimina. En concentraciones terapéuticas, la entacapona
no desplaza a ningln otro firmaco extensamente unido (por ejemplo, la warfarina, el 4cido
salicilico, la fenilbutazona o el diazepam), ni tampoco se ve desplazada de manera significativa
por ninguno de estos farmacos en concentraciones iguales o superiores a las terapéuticas

Metabolismo y eliminacién

La levodopa sufre un amplio proceso de biotransformacién en varios metabolitos, principalmente
por mecanismos de descarboxilacién mediante la accién de la dopa-descarboxilasa (DDC) y de
O-metilacién catalizada por la catecol O-metiltransferasa (COMT).

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

La entacapona se¢ metaboliza casi por completo antes de excretarse en la orina (entre un 10 % vy
un 20 %) y en la bilis o las heces (entre un 80 % y un 90 %). La principal via metabélica es la
glucuronidacién de la entacapona y su metabolito activo, el isémero cis, que representa en torno
al 5 % de la cantidad total en ¢l plasma.

La depuraci6n total de la levedopa vatia entre 0,55 /kg/h y 1,38 I/kg/h, y la de la entacapona en
torno a 0,70 kg/h. La semivida de eliminacién (t;2) de la levodopa, la carbidopa y la
entacapona, cuando cada una de ellas se administra por separado, es, respectivamente, de entre
0,6 horas y 1,3 horas; de entre 2 horas y 3 horas y de entre 0,4 horas y 0,7 horas.

Debido a la brevedad de las semividas de eliminacién, no se produce ninguna acumulacién de
levodopa ni de entacapona con la administracién repetida.
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Los datos de estudios in vitro con preparados de microsomas hepaticos humanos indican que la
entacapona inhibe el citocromo P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM). La entacapona inhibe poco o nada
otras formas del citocromo P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A y CYP2C19)
(véase el apartado INTERACCIONES).

Caracteristicas en los pacientes

Ancianos

Cuando se administra levodopa sin carbidopa ni entacapona a pacientes de edad avanzada, su
absorcion es mayor y su eliminacion mds lenta que en los individuos jévenes. Sin embargo,
cuando la levodopa se administra con carbidopa, la absorcién de la primera es similar en ambas
poblaciones de pacientes, incluso si el AUC sigue siendo unas 1,5 veces mayor en los ancianos
debido a la menor actividad de la DDC y a la menor depuraci6n por causa del envejecimiento. No
se aprecian grandes diferencias en el AUC de la carbidopa o la entacapona entre los individuos
j6venes (de entre 45 y 64 afios) y de edad avanzada (de entre 65 y 75 afios).

Sexo

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

Insuficiencia hepdtica

El metabolismo de la entacapona es més lento en pacientes con insuficiencia hepitica entre leve y
moderada (clases A y B de la escala de Child-Pugh), lo cual produce una elevada concentracién
plasmatica de entacapona, tanto en la fase de absorcién como en la de eliminaci6n (véanse los
apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y CONTRAINDICACIONES). No se tiene registro de
estudios especificos sobre la farmacocinética de la carbidopa y la levodopa en pacientes con
insuficiencia hepatica. No obstante, se aconseja precaucion a la hora de administrar Stalevo en
pacientes con insuficiencia hepdtica entre leve y moderada.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética de la entacapona. No se tiene registro de
estudios especificos sobre la farmacocinética de la levodopa y la carbidopa en pacientes con
insuficiencia renal. No obstante, en los pacientes dializados, puede que sea necesario prolongar el
intervalo de administracion de Stalevo (véase el apartado FARMACOCINETICA).
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DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA

Los datos preclinicos de la administracién de levodopa, carbidopa y entacapona, ya sea de forma
individual como en asociacién, no han revelado riesgos especificos para el ser humano, a juzgar
por los estudios habituales de seguridad farmacoldgica, toxicidad con dosis repetidas,
genotoxicidad y poder cancerigeno. En los estudios de toxicidad con dosis repetidas de
entacapona se observd la aparicion de anemia, debida muy posiblemente a las propiedades
quelantes del hierro que posee la entacapona. En los estudios de toxicidad en la reproduccién se
aprecié una reduccion del peso fetal y un ligero retraso del desarrollo dseo en conejos tratados
con exposiciones sistémicas de entacapona situadas dentro de la amplitud terapéutica. Tanto la
levodopa como las asociaciones de carbidopa y levodopa han causado malformaciones en las
visceras y el esqueleto de los conejos.

EXCIPIENTES

Nicleo del comprimido: croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, almidén de maiz, manitol,
povidona ¥39.

Pelicula de recubrimiento: glicerol al 85 %, hipromelosa, estearato de magnesio, polisorbato 80,
0xido de hierro rojo (E 172), sacarosa, didéxido de titanio (E 171). Los comprimidos de
50/13,5/200, 150/40,5/200 y 100/27/200 contienen ademas 6xido de hierro amarillo (E 172).

Las formulaciones farmacéuticas pueden variar entre 10s paises.
INCOMPATIBILIDADES
No procede.

CONSERVACION

Véase el envase exterior.

Stalevo no debe usarse después de la fecha «EXP» indicada en el envase.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Nota: Stalevo debe conservarse fuera del alcance y la vista de los nifios.

Fabricante:

Véase el envase exterior.
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