


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontilyv 25 mg céapsulas duras
Ontilyv 50 mg céapsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene 25 mg de opicapona.

Excipiente(s) con efecto conocido

Ontilyv 25 mg cépsulas duras 0\

Cada capsula dura contiene 171,9 mg de lactosa (como monohidrato)q Q

| O
Ontilyv 50 mg capsulas duras :\

Cada capsula dura contiene 50 mg de opicapona. @

Excipiente(s) con efecto conocido ’\W

Cada capsula dura contiene 148,2 mg de lactosa (com@&ohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ve on 6.1
3.  FORMA FARMACEUTICA C
Cépsula dura (capsula). O

Ontilyv 25 mg cépsulas duras (J

Cépsulas de color azul claro, t@io 1, de aproximadamente 19 mm, con la impresion “OPC 25” en la
tapa 'y “Bial” en el cuerpo.&

Ontilyv 50 mg cépsul@gs

Capsulas de coloragzul*scuro, tamafio 1, de aproximadamente 19 mm, con la impresion “OPC 50” en
la tapa y “Bial” efgl Cuerpo.

4. xgs'clecos

4.1 caciones terapéuticas
tilyv esta indicado como terapia adyuvante a las preparaciones de levodopa/ inhibidores de la
PA descarboxilasa (IDDC) en pacientes adultos con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones
motoras de final de dosis que no puedan ser estabilizados con esas combinaciones.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es 50 mg de opicapona.



Ontilyv se debe tomar una vez al dia al acostarse, por lo menos una hora antes o después de las
combinaciones de levodopa.

Ajustes de la dosis de la terapia antiparkinsoniana

Ontilyv debe administrarse como adyuvante al tratamiento con levodopa y mejora los efectos de la
levodopa. Por lo tanto, a menudo es necesario ajustar la dosis de levodopa, ampliando los intervalos de
dosificacion y/o reduciendo la cantidad de levodopa por dosis, dentro de los primeros dias st@
primeras semanas tras iniciar el tratamiento con opicapona, de acuerdo a la situacién ch’nic%
paciente (ver seccion 4.4).

Si se olvida una dosis, la siguiente dosis debe tomarse como estaba previsto. El paci o debe

tomar una dosis extra para compensar la dosis olvidada. Q

Poblaciones especiales ,b

Personas de edad avanzada \ ?
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (VCI‘.SC@I 2).
Se debe tener precaucion en los pacientes >85 afios debido a la lim@ periencia en este grupo de
edad.

Dosis olvidada \
thah

Insuficiencia renal @
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuﬁcieﬁgg al, ya que opicapona no se excreta

por el rifion (ver seccion 5.2). (

Insuficiencia hepatica O

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con i iencia hepatica leve (Child Pugh Clase A).

La experiencia clinica es limitada en pacientes comnnsuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Clase
B). Se debe tener precaucion en estos pacient uede ser necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

No hay experiencia clinica en pacientes con instificiencia hepatica grave (Child Pugh Clase C), por lo
tanto, no se recomienda opicapona en est0s pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica O
El uso de Ontilyv en la poblacion in)trica para la indicacion de enfermedad de Parkinson y
fluctuaciones motoras no es relgyante.

Forma de administracion &
Via oral. @Q

Las céapsulas se dgbgn tragar enteras con agua.

4.3 Contra@eaciones

*

Hipers;sﬁgéld al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
1

Feo itoma, paraganglioma u otros tumores secretores de catecolaminas.

téeedentes de sindrome neuroléptico maligno y/o rabdomiolisis no traumatica.
Uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO-A e IMAO-B) (p. €j. fenelzina,
tranilcipromina y moclobemida) distintos de los usados para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Ajustes de la dosis para la terapia antiparkinsoniana

3



Ontilyv se debe administrar como adyuvante al tratamiento con levodopa. Por lo tanto, las
precauciones validas para el tratamiento con levodopa también se deben tener en cuenta para Ontilyv.
Opicapona aumenta los efectos de la levodopa. Para reducir las reacciones adversas dopaminérgicas
relacionadas con la levodopa (p. ¢j. discinesia, alucinaciones, nauseas, vomitos e hipotension
ortostatica), a menudo es necesario ajustar la dosis diaria de levodopa ampliando los intervalos de
dosis y/o reduciendo la cantidad de levodopa por dosis durante los primeros dias hasta las p m@»
semanas tras iniciar el tratamiento con Ontilyv, de acuerdo con la situacion clinica del pacie@ r
seccion 4.2).

Si se interrumpe el tratamiento con Ontilyv es necesario ajustar la dosis de los otros t \auentos
antiparkinsonianos, especialmente la levodopa, para lograr un nivel suficiente de cofitrolde los

sintomas. Q

Desordenes psiquiatricos

Los pacientes y cuidadores deben ser conscientes de que los trastorn d@trol de impulsos
incluyendo ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra o compulsivo, atracones y
comer compulsivamente pueden ocurrir en pacientes tratados con a as de la dopamina y/u otros
tratamientos dopaminérgicos. Los pacientes deben ser controladostregularmente para detectar la

aparicion de trastornos del control de los impulsos, recomendé% a revision del tratamiento si se

presentan estos sintomas. W
L 4
Otros (

Se notificaron aumentos en las enzimas hepaticas %ﬁgtudios con inhibidores de la catecol-O-
metiltransferasa (COMT) tipo nitrocatecol. Para 1 entes que experimentan anorexia progresiva,
astenia y pérdida de peso en un periodo relativa corto de tiempo, se debe considerar una
evaluacion médica general incluyendo la fun@epética.

Excipientes Q

Ontilyv contiene lactosa. Los pacie intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion d cosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Ontilyv contiene menos de@ de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

4.5 Interaccion cm@ medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la minooxidasa (IMAQ)

La combinaci opicapona e inhibidores de la MAO podria dar lugar a la inhibicion de la mayoria
de las Vi%S spofisables del metabolismo de las catecolaminas. Debido a esto, esta contraindicado el
uso co te de opicapona con inhibidores de la MAO (p. ¢j. fenelzina, tranilcipromina y
moclo@a), distintos de los usados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (ver seccion

4.3)
é@nitido el uso concomitante de opicapona ¢ inhibidores de la MAO para el tratamiento de la
etmedad de Parkinson, p. €j. rasagilina (hasta 1 mg/ dia) y selegilina (hasta 10 mg/ dia en la

ulacion oral o 1,25 mg/ dia en la formulacion de absorcion bucal).

No hay experiencia con opicapona cuando se utiliza de forma concomitante con el inhibidor de la
MAO-B, safinamida. Por lo tanto, se debe tener precaucion al utilizarlos de forma conjunta.

Medicamentos metabolizados por la COMT




Opicapona puede interferir con el metabolismo de los medicamentos que contienen un grupo catecol y
que son metabolizados por la COMT, p. ej. rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina,
dopamina, dobutamina o dopexamina, potenciando el efecto de estos medicamentos. Se aconseja la
supervision cuidadosa de los pacientes en tratamiento con estos medicamentos cuando se utiliza
opicapona.

Antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina @
Existe una experiencia limitada con opicapona cuando se utiliza de forma concomitante cg b

antidepresivos triciclicos e inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (p. €j. Venla
maprotilina y desipramina). Por lo tanto, se debe tener precaucion al utilizarlos de fo

Quinidina Q

njunta.

Un estudio realizado en voluntarios sanos mostrd que cuando se administraba d¢ forma conjunta una
dosis tnica de 50 mg de opicapona (en 1 hora) con una dosis unica de quigidina (600 mg), la
exposicion sistémica de opicapona disminuia en un 37% (AUCo.-tast)- Porg tanto, se debe prestar
especial atencion a los casos en que la quinidina necesite ser administ@unto con opicapona, ya que
se debe evitar su administracion conjunta. O

Sustratos CYP2C8 v OATP1B1 @

Opicapona es un inhibidor débil in vitro del CYP2C8 y O’@ 1, mientras que la repaglinida es un
sustrato de CYP2C8 y OATP1BI1 sensible. Un estudio 11% a cabo en sujetos sanos mostré que no
hubo cambios en la exposicion de repaglinida cuando ministrada después de multiples
administraciones de opicapona 50 mg una vez al di

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia 0

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados re 'Qal uso de opicapona en mujeres embarazadas. Opicapona
atraveso la placenta en ratas. Los es ]@en animales son insuficientes en términos de toxicidad para
la reproduccion (ver seccion 5.3). ]‘cy recomienda utilizar Ontilyv durante el embarazo, ni en
mujeres en edad fértil que no 68 utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia &

Los niveles de opicap %1 leche de ratas lactantes fueron equivalentes a los del plasma. Se
desconoce si opicap, us metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién na€idos/bebés. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Ontilyv.

Fertilidad /O
No se l::‘é(mado los efectos de opicapona sobre la fertilidad en humanos. Los estudios en animales

con opi€apena no sugieren efectos perjudiciales respecto a la fertilidad (ver seccion 5.3).

%ectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

influencia de opicapona en asociacion con levodopa sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es importante. La administracion conjunta de opicapona y levodopa puede provocar mareo,
ortostatismo sintomatico y somnolencia. Por lo tanto, se debe tener precaucion al conducir o utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad




Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron los trastornos del sistema nervioso.
La discinesia fue la reaccion adversa al tratamiento notificada con mayor frecuencia (17,7%).

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla (Tabla 1), se enumeran, segun el Sistema de Clasificacion de Organos

frecuencia, todas las reacciones adversas.

Los grupos de frecuencia se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecu
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.00Q);

&0

raras

(< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponible

Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas (MedDRA) en los estudios F@controlados con

lacebo

Clasificacion por
Organos y Sistemas

Muy frecuente

Frecuente

o

frecuente

Trastornos del ‘ \ Apetito disminuido,
metabolismo y de la . O hipertrigliceridemia
nutricion AN
Trastornos Suefios anom&lyv Ansiedad,
psiquiatricos alucinacié depresion,
alucinagién Visual, alucinacion auditiva,
insorn pesadillas,
trastorno del suefio
Trastornos del sistema | Discinesia ? Disgeusia,
nervioso ca, hiperquinesia,
B nolencia sincope
Trastornos oculares \? Ojo seco

Trastornos del oido y
del laberinto

Congestion del oido

respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Trastornos cardiacos Palpitaciones

Trastornos vasculares O‘ Hipotension ortostatica | Hipertension,
N hipotension

Trastornos ~ Disnea

Trastornos Estrefnimiento, Distension abdominal,
gastrointestinales < boca seca, dolor abdominal,
@ nauseas, dolor abdominal
(Q vomitos superior,
dispepsia
Trastornos @‘ Espasmos musculares | Fasciculaciones
musculoe icos y musculares,
del te'iﬂ&untivo rigidez
b musculoesquelética,
mialgia,
@ dolor en las
extremidades
astornos renales y Cromaturia,
urinarios nicturia
Exploraciones Creatinfosfoquinasa Pérdida de peso
complementarias aumentada en sangre




Lesiones traumaticas, Caidas
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Trastornos generales y Fatiga

de administracion

alteraciones en el lugar 2 @

Notificacién de sospechas de reacciones adversas \

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicam e invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travg sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis \ Q
- O
No existe un antidoto especifico conocido. Se debe administrar un Mlento sintomatico y de apoyo
segln corresponda. Se debe considerar la eliminacion de opicapg‘n diante lavado y/ o inactivacion

gastrica con carbon activado.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su a @cién. Ello
@éos

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas K/

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos anti Qonianos, otros agentes dopaminérgicos, codigo
ATC: N04BX04 %

Mecanismo de accién Q

Opicapona es un inhibidor periféri ,@ctivo y reversible de la catecol-O-metiltransferasa (COMT),
dotado de una unién de alta afinida b-picomolar), que se traduce en una tasa de disociacion del
complejo lenta y una duracion Gccién in vivo larga y constante (>24 horas).

principal enzima metabotizarite de la levodopa, catalizando su conversion en 3-O-metildopa (3-OMD)
en el cerebro y la peri n pacientes que toman levodopa y un IDDC periférico, como carbidopa o
benserazida, la opi aumenta los niveles plasmaticos de levodopa, mejorando asi la respuesta
clinica a levodopa”

Efecto ;f?ﬁ

s farm amicos
.
Opicaostr(') una marcada inhibicion de la COMT (>90%) y de larga duracion (>24 horas) en

En presencia de un inhi&i@y‘a DOPA descarboxilasa (IDDC), la COMT se convierte en la

sujetos(sanbs después de la administracion de 50 mg de opicapona.

g!o estacionario, 50 mg de opicapona aumento significativamente la tasa de exposicion

¢mica a levodopa aproximadamente 2 veces en comparacion con el placebo después de una
administracion oral tnica de 100/25 mg de levodopa / carbidopa o 100/25 mg levodopa / benserazida
administrados 12 h después de la dosis de opicapona.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de opicapona se ha demostrado en dos estudios de fase 3, doble ciego,
controlados con placebo y farmaco activo (sélo estudio 1), de hasta 15 semanas, en 1.027 pacientes


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

adultos aleatorizados con la enfermedad de Parkinson, tratados con levodopa/ IDDC (solo o en
combinacion con otros medicamentos antiparkinsonianos) y fluctuaciones motoras de final de dosis.
En el cribado, la edad media fue similar en todos los grupos de tratamiento en ambos estudios, con un
rango entre 61,5 y 65,3 anos. Los pacientes con estadios de gravedad de la enfermedad del 1 al 3
(Escala modificada de Hoehn y Yahr) en ON, estaban tratados con 3 a 8 dosis diarias de levodopa/
IDDC y tenian un promedio diario de tiempo OFF de al menos 1,5 horas. En ambos estudios, 783
pacientes fueron tratados con 25 mg o 50 mg de opicapona o placebo. En el Estudio 1, 122 pac
fueron tratados con 5 mg de opicapona y 122 pacientes fueron tratados con 200 mg de enta%
(farmaco activo). La mayoria de los pacientes tratados en ambos estudios pivotales fuero 0s con
levodopa/ IDDC de liberacién inmediata. En el analisis conjunto de los estudios fase 3o 50
pacientes que predominantemente utilizaron levodopa de liberacion controlada (es deeir, % 50 % de
sus formulaciones levodopa/ IDDC), 48 de los cuales fueron tratados unicamente colfortnulaciones
de levodopa de liberacion controlada. Aunque no hay evidencia que tanto la eﬁc@ seguridad de
opicapona se verian afectados por el uso de preparados de levodopa de liberaciém,controlada, la
experiencia con estas preparaciones es limitada. %

Opicapona demostr6 una eficacia clinica superior al placebo, durante¢l t@iento doble ciego, tanto
para la variable de eficacia primaria utilizada en ambos estudios piyot: @ es decir, la reduccion del
tiempo OFF (Tabla 2), la proporcion de respondedores respecto al tiémpo OFF (es decir, un paciente
que tuvo una reduccion en el tiempo OFF de al menos 1 hora desdg eljinicio hasta el final) (Tabla 3) y
en la mayoria de criterios secundarios de valoracion derivados @s diarios de los pacientes.

La reducciéon media LS en tiempo OFF absoluto desde el wasta el final en el grupo de
entacapona fue -78,7 minutos. La diferencia en el cambielde fa media LS en tiempo OFF de
entacapona frente a placebo en el Estudio 1 fue -30,5 s. La diferencia en el cambio dela media
LS en tiempo OFF de opicapona 50 mg frente a entatapefia fue -24,8 minutos y se demostro la no
inferioridad de opicapona 50 mg frente a entacap mtervalo de confianza del 95%: -61,4; 11,8).

Tabla 2 — Cambio en tiempo absoluto OFF%mpo ON (minutos) desde el inicio hasta el final

Tratamiento N edia LS 95% IC valor-p

Estudio 1 Q

Cambio en tiempo OFF
Placebo 1 -48,3 -- --
OPC 5 mg 2 -77,6 -- --
OPC 25 mg O 119 -73,2 -- --
OPC 50 mg & 115 -103,6 -- --
OPC 5 mg — Placebo -- -29,3 -65,5; 6,8 0,0558
OPC 25 mg — Placeb Q -- -25,0 -61,5; 11,6 0,0902
OPC 50 mg — Place -- -55,3 -92,0; -18,6 0,0016

Cambio en tiemp total sin discinesias molestas®
Placebo 121 40,0 - -
OPC 5 mg @ 122 75,6 -- --
OPC 25 119 78,6 -- --
OPC 50 ng/ 115 100,8 -- --
OPC * Placebo -- 35,6 -2,5; 73,7 0,0670
OP, g — Placebo -- 38,6 0,2; 77,0 0,0489

mg — Placebo - 60,8 22,1; 99,6 0,0021
bio en tiempo OFF

Placebo 136 -54,6 -- --
OPC 25 mg 125 -93,2 -- --
OPC 50 mg 150 -107,0 -- --
OPC 25 mg — placebo - -38,5 -77,0; -0,1 0,0900
OPC 50 mg — placebo - -52,4 -89,1; -15,7 0,0101

Cambio en tiempo ON total sin discinesias molestas®



Tratamiento N Media LS 95% IC valor-p

Placebo 136 37,9 -- --
OPC 25 mg 125 79,7 -- --
OPC 50 mg 150 77,6 -- --
OPC 25 mg — placebo - 41,8 0,7; 82,9 0,0839
OPC 50 mg — placebo -- 39,7 0,5; 78,8 0, 085

IC = intervalo de confianza; media LS = media de los minimos cuadrados; N = numero de valores no
OPC = opicapona.
a. tiempo ON sin discinesias molestas=tiempo ON con discinesias no problematicas + tiempo @smnesms

Tabla 3 — Tasa de respondedores en tiempo OFF en el punto final N\ ?
Tipo de respuesta Placebo Entacapona OPC 5 mg OPC §9\g OPC 50 mg
(N=121) (N=122) (N=122) ( ) (N=115)
Estudio 1 ]?a‘
Reduccion tiempo OFF
Respondedores, n (%) 55 (45,5) 66 (54,1) 64 (52,54 Q% (55,5) 75 (65,2)
Diferencia con placebo
valor p -- 0,1845 0,285 \ 0,1176 0,0036
(IC 95%) (-0,039; 0,209) (-0,056; B198) (-0,025;0,229) (0,065; 0,316)
Estudio 2
Reduccion tiempo OFF «(
Respondedores, n (%) 65 (47,8) NA \ 74 (59,2) 89 (59.,3)
Diferencia con placebo {
valor p -- 0,0506 0,0470
(IC 95%) (0,001; 0,242) (0,003; 0,232)

IC = intervalo de confianza; N = numero total de pac% n = numero de pacientes con valores disponibles;
NA = no procede; OPC = opicapona

Nota: Respondedor fue un paciente que tuvo una @lon de al menos 1 hora en el tiempo OFF absoluto
(tiempo OFF respondedor)

Los resultados de los estudios de exte@%iertos (OL) de 1 afo de duracion en 862 pacientes que
continuaron el tratamiento a partir studios doble ciego (Estudio 1-OL y Estudio 2-OL)
muestran que se mantenia el efectotdado durante los periodos de estudio doble ciego (DB). En los
estudios OL, todos los pacientgsscomenzaron con una dosis de 25 mg de opicapona durante la primera
semana (7 dias), independi Qte de su tratamiento previo en el periodo doble ciego. Si las
fluctuaciones motoras de fi dosis no estaban suficientemente controladas y la tolerabilidad lo
permitia, la dosis de opi pudo aumentarse a 50 mg. Si se observaron efectos adversos
dopaminérgicos inace , la dosis de levodopa debia ser ajustada. Si no era suficiente para

controlar los efecto s0s, la dosis de opicapona podria entonces reducirse. Para otros efectos
adversos, la dosisgde levodopa y/o opicapone pudo ajustarse.

Poblacidén pe

) ropea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los

( @ e los ensayos realizados con opicapona en todos los grupos de la poblacion pediatrica con
enfe e d de Parkinson y fluctuaciones motoras (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
la poblacion pediatrica).

é
§. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Opicapona presenta una baja absorcion (~ 20%). Los resultados farmacocinéticos mostraron que
opicapona se absorbe rapidamente, con una tmax de 1,0 h a 2,5 h después de una administracion
multidosis una vez al dia de hasta 50 mg de opicapona.



Distribucion

Los estudios in vitro sobre el rango de concentracion de opicapona 0,3 a 30 ug/ml mostraron que la
union de “C-opicapona a las proteinas plasmaticas humanas es alta (99,9%) e independiente de la
concentracion. La union de '*C-opicapona a las proteinas plasmaticas no se vio afectada por la
presencia de warfarina, diazepam, digoxina y tolbutamida; y la unién de *C-warfarina, 2-*C- @
diazepam, *H-digoxina y '“C-tolbutamida no se vio afectada por la presencia de opicapona }b
opicapona sulfato, el principal metabolito humano. @

Después de la administracion oral, el volumen de distribucion aparente de opicapona Xdosis de
50 mg fue de 29 1 con una variabilidad entre sujetos del 36%. 6

Biotransformacién ,§

La sulfatacion de opicapona parece ser la principal via metabolica en los s humanos, produciendo
el metabolito inactivo sulfato de opicapona. Otras vias metabdlicas inglu glucuronidacion, la
metilacion y la reduccion. N
Los picos plasmaticos mas abundantes después de una dosis ﬁnica&? 0 mg de *C-opicapona son los
metabolitos BIA 9-1103 (sulfato) y BIA 9-1104 (metilado), 67 ,5% del AUC radioactivo,
respectivamente. Otros metabolitos no se encontraron en condentrdciones cuantificables en la mayoria
de las muestras de plasma recogidas durante un estudio cﬁl@(e balance de masas.

El metabolito reducido de opicapona (encontrado co Sro en los estudios no clinicos) es un
metabolito menor en el plasma humano y represen@s del 10% de la exposicion sistémica total a
opicapona.

En estudios in vitro en microsomas hepéticos@anos, se observo una inhibicién menor del CYP1A2
y CYP2B6. Todas las reducciones de la actividdd ocurrieron principalmente con la concentracion mas
alta de opicapona (10 pg/ml).

Un estudio in vitro mostrd que opic Qinhibio’ la actividad del CYP2CS. Un estudio de dosis tnica
con opicapona 25 mg mostro un au@}o promedio del 30% en la tasa de exposicion, pero no en la
extension de la misma, a repaglinida (un sustrato de CYP2CS), cuando los dos farmacos se
administraron conjuntamente, @egundo estudio realizado mostrd que, en estado estacionario,
opicapona 50 mg no tuvo n&p efecto sobre la exposicion sistémica a repaglinida.

Opicapona redujo la a % del CYP2C9 mediante un tipo de inhibicién competitivo/mixto. Sin

embargo, estudios dg i ccion clinica con warfarina no mostraron efectos de opicapona sobre la
farmacodinamia arfarina, un sustrato del CYP2C9.
Eliminacién @

*

En suj s, la vida media de eliminacion de opicapona (ti2) fue de 0,7 h a 3,2 h después de una
admin%on de dosis multiples una vez al dia de hasta 50 mg de opicapona.
Despug varias dosis orales una vez al dia de opicapona en el rango de dosis de 5 a 50 mg, el
me opicapona presento una fase terminal larga con valores de vida media de eliminacion que
sde 94 h hasta 122 h y, como consecuencia de esta larga vida media de eliminacion terminal, el
ato de opicapona presento un alto grado de acumulacion en el plasma, con valores cercanos a 6,6.

Después de la administracion oral, el aclaramiento corporal total aparente de opicapona a una dosis de
50 mg fue de 22 1/h, con una variabilidad interindividual del 45%.

Tras la administracion de una dosis oral inica de *C-opicapona, las heces fueron la principal ruta de
excrecion de opicapona y sus metabolitos, representando del 58,5% al 76,8% de la radiactividad
administrada (media 67,2%). El resto de la radiactividad se excretd en la orina (media 12,8%) y a
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través de aire espirado (media 15,9%). En la orina, el metabolito primario fue el metabolito
glucuronido de opicapona, mientras que el farmaco original y otros metabolitos estuvieron
generalmente por debajo del limite de cuantificacion. En general, se puede concluir que el rifion no es
la principal via de excrecion. Por lo tanto, se puede suponer que opicapona y sus metabolitos se
excretan principalmente en las heces.

Linealidad/No linealidad

La exposicion a opicapona aument6 de manera proporcional a la dosis tras la administracig Qosis
multiples una vez al dia de hasta 50 mg de opicapona. %

Transportadores 0
Efecto de los transportadores en la opicapona @?

Los estudios in vitro han demostrado que opicapona no es transportada por el 1B1, pero es
transportada por el OATP1B3, y transportada por eflujo de gp-P y BCRP. Sy principal metabolito,
BIA 9-1103, fue transportado por el OATP1B1 y el OATP1B3 y trangpoftado’por eflujo del BCRP,
pero no es un sustrato para el transportador de eflujo gp-P/MDRI. |

Efecto de la opicapona en los transportadores \

A concentraciones clinicamente relevantes, no se espera que o%na inhiba los transportadores
OATI1, OAT3, OATPIB1, OATP1B3, OCT1, OCT2, BCRP#p DRI, BSEP, MATE1 y MATE2-
K, como sugieren los estudios in vitro e in vivo. %

0\
Personas de edad avanzada (> 65 afios) é

Se evalud la farmacocinética de opicapona en suj xé edad avanzada (65-78 afios) después de 7 dias
de administracion de dosis multiple de 30 mg. S ervo un aumento tanto en la tasa como en la
extension de la exposicion sistémica para la p@siém de edad avanzada en comparacion con la
poblacion joven. La inhibicion de la actividad d€ S-COMT estaba significativamente incrementada en
los sujetos de edad avanzada. La magnit este efecto no se considera que sea de relevancia clinica.

Peso (JO

.7

No hay relacion entre la exposifon a opicapona y el peso corporal en el rango de 40-100 kg.

Insuficiencia hepatica &

La experiencia clinica@ada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase
B). Se evaluo la fa ética de opicapona en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia

hepatica cronica cfada tras la administracion de una dosis tnica de 50 mg. La biodisponibilidad de
opicapona fue significativamente mayor en los pacientes con insuficiencia hepatica crénica moderada
y no se obse problemas de seguridad. Sin embargo, debido a que opicapona debe utilizarse

como ter.ap' adYUvante a las preparaciones de levodopa, se deben considerar ajustes de dosis en base
aunp cremento de la respuesta dopaminérgica de levodopa y sus problemas de tolerabilidad
asocia@o hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh Clase

O) (@ cion 4.2).
@ciencia renal

No se evalud la farmacocinética de opicapona directamente en sujetos con insuficiencia renal cronica.
Sin embargo, se realizé una evaluacion con 50 mg opicapona y usando datos agrupados de BIA 9-
1103 (metabolito principal de opicapona) en los sujetos incluidos en ambos estudios de fase 3 con
TFG <60 mL/min/1,73 m? (es decir capacidad de eliminacién renal moderadamente disminuida). Los
niveles en plasma de BIA 9-1103 no se vieron afectados en los pacientes con insuficiencia renal
cronica, y como tal, no es necesario considerar un ajuste de la dosis.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

de exposicion 22 veces la exposicion terapéutica en humanos. En conejas prefiadas, la opica 0
fue tan bien tolerada dando lugar a unos niveles de exposicion sistémica méaxima alrededQio

debajo del rango terapéutico. Aunque el desarrollo embrio-fetal no se vio negativame ado en
los conejos, el estudio no se consider6 predictivo para valorar el riesgo en humanos.§

En ratas, opicapona no afect6 a la fertilidad de machos y hembras o al desarrollo prenatal coi r@s

6. DATOS FARMACEUTICOS ,§
6.1 Lista de excipientes
‘oQ

Contenido de la capsula

Lactosa monohidrato

Almidon glicolato sodico, Tipo A @
Almidon de maiz pregelatinizado W
Estearato de magnesio \

Cubierta de la capsula

fndigo carmin en laca aluminica (E 132)
Eritrosina (E 127)
Dioxido de titanio (E 171)

Tinta de impresioén Q

Ontilyv 25 mg capsulas duras (J
Shellac
Propilenglicol

Solucién de amoniaco con&da

fndigo carmin en laca alufnihica (E 132)

&
Gelatina 0
o)

Ontilyv 50 mg caps ras
Shellac

Dioxido de titani 71)
Propilenglico

Soluci()n.d amghniaco concentrada

Simeti r\

6.2 mpatibilidades
@ocede.
6.3 Periodo de validez

Frascos HDPE: 3 afios.
Blisteres: 5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
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Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Blisteres: Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.
Frascos HDPE: Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase ; ,b

Ontilyv 25 mg capsulas duras

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) blancos con cierres de polipropileno ( eba de
nifios que contienen 10 o 30 cépsulas. 0

Blisteres OPA/AI/PCV//Al que contienen 10 o 30 capsulas Q

Ontilyv 50 mg capsulas duras @

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) blancos con cierres de polipropileno (PP) a prueba de
nifios que contienen 10, 30 0 90 capsulas.

O
Blisteres OPA/AI/PCV//Al que contienen 10, 30 0 90 capsulas \
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos d@;ases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion * W

$

La eliminacion del medicamento no utilizado y de tod@s materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa loc&

N

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACI(’)@ COMERCIALIZACION

Bial - Portela & C*, S.A. Q
A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado O
Portugal

Tel:+351 22 986 61 00
Fax: +351 22 986 61 90

e-mail: info@bial.com é}o

8. NUMERO( UTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1578/S:

9, o DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
RIZACION

la primera autorizacion: 21/febrero/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Ilk\

FABRICANTE RESPONSA% LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RES CIONES DE SUMINISTRO Y
Uuso

OTRAS CONDI SY REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIC COMERCIALIZACION
CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

<

Q
’O(Q
O

14



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Bial - Portela & C*, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica. @Q
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTOI‘IZ@)N DE
COMERCIALIZACION O

Informes periodicos de seguridad (IPSs) (J

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para est @amcnto se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en’eﬁ jculo 107quater, apartado 7, de la
b

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterio@ cada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONE Q{ELACI(')N CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDIC TO

Plan de gestién de riesgos (PGR) Q

El titular de la autorizacion de com Qacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seginNgdcordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la Autorizacion de Comerciali@'()n y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente. KJ
Se debe presentar un PGQJalizado:
e A peticion de la@ cia Europea de Medicamentos.

e Cuando se e el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informaci¢ onible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como re o de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO HDPE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 2 ;

Ontilyv 25 mg capsulas duras \®

opicapona 0

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) fb‘

O
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘ \'
Contiene lactosa. @

L 4
Para mayor informacion consultar el prospecto. {\

Cada capsula contiene 25 mg de opicapona.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONT]@DEL ENVASE

10 céapsulas duras @

30 capsulas duras Q
O

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINSTRACION
N4

Leer el prospecto antes de utiliZageste medicamento.

Via oral. &
O

6. ADVERTENC{A ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE/A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuer@?vista y del alcance de los nifios.
Q)

| 7. @(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

@%@CHA DE CADUCIDAD |

N
EXP

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE 2 g

COMERCIALIZACION @

Bial - Portela & C?, S.A. 0
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado Q

Portugal @

(solo en el embalaje exterior)

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIQSLQN

EU/1/21/1578/003 10 capsulas duras ®(J

EU/1/21/1578/004 30 capsulas duras W

13. NUMERO DE LOTE f$

N/
Lote &/

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

N

Ko

| 15. INSTRUCCIONES DE USO=/

v

| 16. INFORMACION Q&LAILLE

Ontilyv 25 mg (sélo e@mbalaje exterior)

| 17. IDE}\@ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluidg s gd(go de barras 2D que lleva el identificador unico.
(solo e balaje exterior)

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
(s6lo en el embalaje exterior)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (BLISTER OPA/Al/PVC//Al)

[1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO @

Ontilyv 25 mg capsulas duras @
opicapona \

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 25 mg de opicapona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘\V

Contiene lactosa. @

Para mayor informacion consultar el prospecto. \W

X

4. FORMA FARMACEUTICA Y CON TEWEL ENVASE

10 capsulas duras 0
30 capsulas duras @

O

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMISISTRACION
A4

Leer el prospecto antes de utilizar eg'gnedicamento.

Via oral. 0
Y

6. ADVERTENCI %?ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LANISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera d@ista y del alcance de los nifios.

RLo)

(g&d ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘@CHA DE CADUCIDAD

ﬁ\

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE zly

Bial - Portela & C?, S.A. \®

A Av. da Siderurgia Nacional 0
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal Q

%

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ[}CQ\

\}
EU/1/21/1578/001 10 capsulas duras ’\O
EU/1/21/1578/002 30 capsulas duras
| o
13.  NUMERO DE LOTE JV

Lote

%

X

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE D@ SACION
4

O

| 15. INSTRUCCIONES DE USO (Y

X

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE
X’
Ontilyv 25 mg Q

17. IDENTIE OR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cé‘@w barras 2D que lleva el identificador tnico.

9

L 4
N
| 18. B‘DENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
= 4

§\®
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER OPA/AI/PVC//Al

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO @

Ontilyv 25 mg capsulas /b
opicapona \

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER %?ZACION

BIAL
O
Y4
3. FECHA DE CADUCIDAD )
EXP /b
, N
4. NUMERO DE LOTE L QN
Lot S’O
5.  OTROS ”b
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO HDPE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 2 ;

Ontilyv 50 mg capsulas duras \®

opicapona 0

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) fb'

O
O
3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘ \'
Contiene lactosa. @

L 4
Para mayor informacion consultar el prospecto. {\

Cada capsula contiene 50 mg de opicapona.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONT]@DEL ENVASE

10 céapsulas duras @

30 capsulas duras

90 capsulas duras Q
O

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMIXISTRACION

Leer el prospecto antes de %}Qeste medicamento.
Via oral. Q

)
6. ADVERTE SPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fl@@ la vista y del alcance de los nifios.

*

7. AA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

\}
FECHA DE CADUCIDAD |

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

23



Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)
0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @"

COMERCIALIZACION \
Al
Bial - Portela & C?, S.A. 0
A Av. da Siderurgia Nacional Q
4745-457 S. Mamede do Coronado @
Portugal
(solo en el embalaje exterior) Q

O

\
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAEION

EU/1/21/1578/009 30 capsulas duras
EU/1/21/1578/010 90 céapsulas duras

N4
EU/1/21/1578/008 10 capsulas duras @
0\

Lote

@)
13. NUMERO DE LOTE §

| 14. CONDICIONES GENERALE;S)ISPENSACI()N |
@)

| 15. INSTRUCCIONES DRSSO |

XX’
| 16. INFORMACI()N,Q‘ BRAILLE \
Q)

Ontilyv 50 mg (s&\el embalaje exterior)

| 17. IDENTWICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

"4
Inclui \digo de barras 2D que lleva el identificador unico.
(sél@ embalaje exterior)

i§ IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
(solo en el embalaje exterior)

24



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA (BLISTER OPA/Al/PVC//Al)

[1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO @

Ontilyv 50 mg capsulas duras @
opicapona \

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 50 mg de opicapona.

‘r\Q
3.  LISTA DE EXCIPIENTES X\

AN
)
Contiene lactosa. @

Para mayor informacion consultar el prospecto. ¢ W

A

4. FORMA FARMACEUTICA Y CON TEWEL ENVASE

10 capsulas duras 0
30 capsulas duras @

90 céapsulas duras Q
O

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMIN¥STRACION
N4

Leer el prospecto antes de utiliZageste medicamento.

Via oral. &
O

6. ADVERTENC{A ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE/A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuer@?vista y del alcance de los nifios.
O

| 7. @(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

@%@CHA DE CADUCIDAD

N
EXP

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.

25



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE 2 ;

COMERCIALIZACION @

Bial - Portela & C?, S.A. 0
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado Q

Portugal @

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAP&
L 4

N
EU/1/21/1578/005 10 capsulas duras < )
EU/1/21/1578/006 30 capsulas duras
EU/1/21/1578/007 90 capsulas duras @
0\
13. NUMERO DE LOTE &

S
Lot 0
D

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

O

| 15. INSTRUCCIONES DE USG
4

O

| 16.  INFORMACION EX BRAILLE
A~ 4

Ontilyv 50 mg @Q

| 17. IDENT &)OR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido fl @ de barras 2D que lleva el identificador unico.

N

| 18. 7 IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

N4
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER OPA/AI/PVC//Al

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO @

Ontilyv 50 mg capsulas /b
opicapona \

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER: %?ZACION

BIAL
O
Y4
3. FECHA DE CADUCIDAD )
EXP /b
, N
4. NUMERO DE LOTE L QN
Lot S’O
6.  OTROS ”b
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B. PROSPECTO



Prospecto: informacion para el paciente

Ontilyv 25 mg capsulas duras
opicapona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, por u@

contiene informacién importante para usted. b

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. @

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otraxonas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. 6

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incl@i se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4. ,b

*

Contenido del prospecto \ Q

1. Qué es Ontilyv y para qué se utiliza \
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ontilyv (J
3. Coémo tomar Ontilyv @

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Ontilyv

6.

L 4
Contenido del envase e informacion adicional (\
1. Qué es Ontilyv y para qué se utiliza S’

Ontilyv contiene el principio activo opicapond.fSewutiliza para tratar la enfermedad de Parkinson y los
problemas de movimiento asociados. La enfermi€dad de Parkinson es una enfermedad progresiva del
sistema nervioso que causa temblor y afgfta%a su movimiento.

Ontilyv se utiliza en adultos que ya Q}Qomando medicamentos que contienen levodopa e

inhibidores de la DOPA descarboxilas?. Aumenta los efectos de la levodopa y ayuda a aliviar los
sintomas de la enfermedad de Pfkinson y los problemas de movimiento.

2. Qué necesita sab@:es de empezar a tomar Ontilyv

No tome Ontilyv: @

- si es alérgi icapona o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la secci ;
- si tiene mor de la glandula suprarrenal (conocido como feocromocitoma), o del sistema

ne.rvi so (€onocido como paraganglioma), o cualquier otro tumor que aumente el riesgo de
es'& rterial alta grave;
- na vez ha sufrido sindrome neuroléptico maligno que es una reaccion rara a los
camentos antipsicoticos;
¥alguna vez ha sufrido un trastorno muscular raro llamado rabdomidlisis que no fue causado

por una lesion;

- si esta tomando ciertos antidepresivos llamados inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
(por ejemplo, fenelzina, tranilcipromina o moclobemida). Pregunte a su médico o farmacéutico
si puede tomar su antidepresivo junto con Ontilyv.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Ontilyv:
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- si tiene problemas graves de higado y sufre de pérdida de apetito, pérdida de peso, debilidad o
agotamiento en un corto periodo de tiempo. Su médico puede tener que reconsiderar su
tratamiento.

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su familia/cuidador nota que esta desarrollando deseos
o impulsos de comportarse de una manera inusual en usted o que no puede resistir el impulso, la
determinacion o la tentacion de realizar ciertas actividades que pueden causarle dafio a uste o@
demas. Estos comportamientos se denominan ‘trastornos del control de impulsos’ y puedenb :
adiccion al juego, impulso sexual anormalmente elevado o un aumento de la preocupaciod s
pensamientos o sentimientos sexuales. Comportamientos como éstos han sido comuni

pacientes que utilizan otros medicamentos para la enfermedad Parkinson. K

Su médico puede necesitar revisar sus tratamientos. 0

Niios y adolescentes Q

Los nifios y adolescentes menores de 18 afios no deben tomar este medicamentd, No ha sido estudiado
en estos grupos de edad dado que el tratamiento de la enfermedad de Parkimgon no es relevante en
nifios y adolescente. 1

O
Otros medicamentos y Ontilyv
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado régieptemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. @

Informe a su médico si esta tomando: ¢

- medicamentos para la depresion o ansiedad, tales ﬁn»la venlafaxina, maprotilina y
desipramina. Tomar Ontilyv con estos medican@ puede incrementar el riesgo de efectos
adversos. Su médico puede necesitar ajustar miento;

- safinamida utilizada para la enfermedad de inson. No hay experiencia acerca de tomar
Ontilyv y safinamida juntos. Su médico ﬁnecesitar ajustar su tratamiento;

- medicamentos para tratar el asma, tale rimiterol o isoprenalina. Ontilyv puede aumentar
sus efectos;

- medicamentos utilizados para trat@scciones alérgicas, tales como la adrenalina. Ontilyv
puede aumentar sus efectos;

- medicamentos utilizados par @la insuficiencia cardiaca, tales como dobutamina, dopamina
o dopexamina. Ontilyv puedtynentar sus efectos;

- medicamentos para el colgsterol alto, tales como rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina o
pravastatina. Ontilyv pumentar sus efectos;

- medicamentos que a&@p al sistema inmune, tales como metotrexato. Ontilyv puede aumentar

su efecto;

- medicamentos contienen quinidina, un medicamento utilizado para tratar los ritmos
cardiacos ang o la malaria. Tomar Ontilyv y quinidina juntos, es decir, al mismo tiempo,
puede dismimyir'el efecto de Ontilyv.

Embarazo y cia
Si esta el.nb razadda o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedar GQ azada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No ienda Ontilyv si esta embarazada. Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz si puede
embarazada.

desconoce si Ontilyv pasa a la leche materna. Debido a que no puede excluirse el riesgo para el
recién nacido/bebé, debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Ontilyv.

Conduccion y uso de maquinas
La toma de Ontilyv con levodopa puede hacerle sentir mareado, con vértigos o somnoliento.
No conduzca o use maquinas si siente alguno de estos efectos adversos.

Ontilyv contiene lactosa y sodio
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- Lactosa: Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte
con ¢l antes de tomar este medicamento.

- Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por ib ico.

3.  Cémo tomar Ontilyv i @

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es 50 mg una vez al dia. 0

Ontilyv se debe tomar preferiblemente a la hora de acostarse. Q
Tome Ontilyv al menos una hora antes o después de haber tomado levodopa. ,b

Dosis de otros medicamentos para tratar la enfermedad de Parkigso
Puede que sea necesario ajustar la dosis de otros medicamentos parg la enfermedad de Parkinson
cuando empiece a tomar Ontilyv. Siga las instrucciones que le ha dc? médico.

Forma de administracion @

Ontilyv se toma por via oral.

Trague la capsula entera con un vaso de agua. ’\

Si toma mas Ontilyv del que debe é

En caso de sobredosis o ingestion accidental, cons% ediatamente a su médico o farmacéutico o

vaya a un hospital. Lleve el envase del medicame ste prospecto con usted. De esta forma
ayudara al médico a identificar lo que ha tomado?

Si olvid6 tomar Ontilyv C
Si olvida tomar una dosis, debe continuagelMratamiento y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.
No tome una dosis doble para compelb dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento conGglilyv

No deje de tomar Ontilyv a mengs que su médico asi se lo indique, ya que puede empeorar sus
sintomas.

Si deja de tomar Ontilyv, e&g le que su médico tenga que ajustar la dosis de los demas
medicamentos que usted st&tomando contra la enfermedad de Parkinson.

Si tiene cualquier o @1 sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posible@ctos adversos

. L 4 . . .
Aligu gos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas 1 sonas los sufran.

@os adversos causados por Ontilyv son generalmente leves a moderados y ocurren sobre todo
primeras semanas de tratamiento. Algunos efectos adversos pueden ser causados por el aumento
os efectos del uso de Ontilyv junto con levodopa.

Pongase en contacto inmediatamente con su médico si usted experimenta cualquier efecto adverso al
inicio del tratamiento. Muchos de los efectos adversos pueden ser controlados por su médico ajustando
la medicacion con levodopa.

Informe a su médico tan pronto como sea posible si nota cualquiera de los siguientes efectos
adversos:
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Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
- movimientos corporales involuntarios e incontrolables, o dificiles o dolorosos

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- estrefiimiento

- boca seca ,b
- sentirse mal (nauseas) b
- vOmitos (sentir nauseas)

- niveles aumentados de una enzima en su sangre (creatinquinasa) @

- espasmos musculares \

- mareo 0

- dolor de cabeza Q

- somnolencia

- dificultad para conciliar o mantener el suefio @

- suefios extrafios
- experimentar o ver cosas que no existen (alucinaciones) '} Q
- bajada de la presion arterial al ponerse de pie que causa marep, |@ s vértigos o desmayos

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas (}
- palpitaciones y latidos del corazon irregulares @

- oido taponado

- 0jo seco ’\W

- dolor o hinchazén en el abdomen {

- indigestion O

- pérdida de peso

- pérdida de apetito &/

- niveles aumentados de triglicéridos (grasa@}la s

- fasciculaciones musculares, rigidez o d@
- dolor en brazos y piernas

- sentido del gusto alterado Q
- movimientos corporales excesi

- desmayo b
- ansiedad (J

angre

- depresion
- oir cosas que no existe 0
- pesadillas

- trastorno del suef

- color de la oringzapotmal
- necesidad de 8gdarse y orinar por la noche
- falta de ali
- presion artegial*alta o baja
- suftir ¢
- sens 101de falta de energia o cansancio
N
Co cion de efectos adversos
i menta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
avde posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
igectamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ontilyv

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en frasco/blister/caja
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Blisteres: Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.

Frascos: Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. @
Q(’)mo

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacg
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ag\

proteger el medio ambiente. 0

6. Contenido del envase e informacion adicional ,§

Composicion de Ontilyv
- El principio activo es opicapona. Cada capsula dura contiene 2§ m@picapona.
- Los demas componentes son: N Q
o contenido de la capsula: lactosa monohidrato, almidon,ghictato sodico (Tipo A), almidon
de maiz pregelatinizado y estearato de magnesio.
o cubierta de la capsula: gelatina, indigotina (E132)@osina (E127) y dioxido de titanio
(E171).
o tinta de impresion: shellac, propilenglicol, soﬂ@de amoniaco concentrada, indigo
carmin en laca aluminica (E132).

Aspecto del producto y contenido del envase ‘40
Ontilyv 25 mg céapsulas duras son capsulas de col claro, de aproximadamente 19 mm de largo,

con la impresion “OPC 25 y “Bial”.

Las capsulas estan envasadas en frascos o blistetes.

Frascos: 10 o 30 capsulas. Q
Blisteres: 10 o 30 céapsulas. CO

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion mercializacion y responsable de la fabricacion

Bial - Portela & C%, S.

ional

Coronado
Portugal
tel: +351 22 00
fax: +351 22 986°61 90

e—mail:z"f al.com
% de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente

Ontilyv 50 mg capsulas duras
opicapona

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. @

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otrax
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. 6

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incl@i se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4. ,b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, p0r:u®

onas

*

Contenido del prospecto \ Q

1. Qué es Ontilyv y para qué se utiliza \
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ontilyv (J
3. Coémo tomar Ontilyv @

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Ontilyv

6.

L 4
Contenido del envase e informacion adicional (\
1. Qué es Ontilyv y para qué se utiliza S’

Ontilyv contiene el principio activo opicapond.fSewutiliza para tratar la enfermedad de Parkinson y los
problemas de movimiento asociados. La enfermi€dad de Parkinson es una enfermedad progresiva del
sistema nervioso que causa temblor y afgftasa su movimiento.

Ontilyv se utiliza en adultos que ya ﬁ9omand0 medicamentos que contienen levodopa e

inhibidores de la DOPA descarboxilas?. Aumenta los efectos de la levodopa y ayuda a aliviar los
sintomas de la enfermedad de Pffkinson y los problemas de movimiento.

2. Qué necesita sabQﬁes de empezar a tomar Ontilyv

No tome Ontilyv: @

- si es alérgi icapona o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la secci :
- si tiene mor de la gldndula suprarrenal (conocido como feocromocitoma), o del sistema

ne{vi so (€onocido como paraganglioma), o cualquier otro tumor que aumente el riesgo de
es'Q rterial alta grave;
- na vez ha sufrido sindrome neuroléptico maligno que es una reaccion rara a los
camentos antipsicoticos;
¥alguna vez ha sufrido un trastorno muscular raro llamado rabdomidlisis que no fue causado

por una lesion;

- si esta tomando ciertos antidepresivos llamados inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
(por ejemplo, fenelzina, tranilcipromina o moclobemida). Pregunte a su médico o farmacéutico
si puede tomar su antidepresivo junto con Ontilyv.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Ontilyv:
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- si tiene problemas graves de higado y sufre de pérdida de apetito, pérdida de peso, debilidad o
agotamiento en un corto periodo de tiempo. Su médico puede tener que reconsiderar su
tratamiento.

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su familia/cuidador nota que esta desarrollando deseos
o impulsos de comportarse de una manera inusual en usted o que no puede resistir el impulso, la
determinacion o la tentacion de realizar ciertas actividades que pueden causarle dafio a uste o@
demas. Estos comportamientos se denominan ‘trastornos del control de impulsos’ y pueden(ﬁ :
adiccion al juego, impulso sexual anormalmente elevado o un aumento de la preocupacio s
pensamientos o sentimientos sexuales. Comportamientos como éstos han sido comuni

pacientes que utilizan otros medicamentos para la enfermedad Parkinson. K

Su médico puede necesitar revisar sus tratamientos. 0

Niios y adolescentes Q

Los nifios y adolescentes menores de 18 afios no deben tomar este medicamentd, No ha sido estudiado
en estos grupos de edad dado que el tratamiento de la enfermedad de Parkimgon no es relevante en
nifios y adolescente. 1

Otros medicamentos y Ontilyv ’ O

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado régieptemente o pudiera tener que

tomar cualquier otro medicamento. @

Informe a su médico si esta tomando: ¢

- medicamentos para la depresion o ansiedad, tales hla venlafaxina, maprotilina y
desipramina. Tomar Ontilyv con estos medican@ puede incrementar el riesgo de efectos
adversos. Su médico puede necesitar ajustar miento;

- safinamida utilizada para la enfermedad de inson. No hay experiencia acerca de tomar
Ontilyv y safinamida juntos. Su médico ﬁnecesitar ajustar su tratamiento;

- medicamentos para tratar el asma, tale rimiterol o isoprenalina. Ontilyv puede aumentar
sus efectos;

- medicamentos utilizados para trat@scciones alérgicas, tales como la adrenalina. Ontilyv
puede aumentar sus efectos;

- medicamentos utilizados par @la insuficiencia cardiaca, tales como dobutamina, dopamina
o dopexamina. Ontilyv puedtynentar sus efectos;

- medicamentos para el colgsterol alto, tales como rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina o
pravastatina. Ontilyv pumentar sus efectos;

- medicamentos que a&gy al sistema inmune, tales como metotrexato. Ontilyv puede aumentar
sus efectos.

- medicamentos
cardiacos ang
puede dismi

contienen quinidina, un medicamento utilizado para tratar los ritmos
o la malaria. Tomar Ontilyv y quinidina juntos, es decir, al mismo tiempo,
ir'el efecto de Ontilyv.

Embarazo y cia
Si esta el.nb razadda o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedar GQ azada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No ienda Ontilyv si estda embarazada. Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz si puede
embarazada.

desconoce si Ontilyv pasa a la leche materna. Debido a que no puede excluirse el riesgo para el
recién nacido/bebé, debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Ontilyv.

Conduccion y uso de maquinas
La toma de Ontilyv con levodopa puede hacerle sentir mareado, con vértigos o somnoliento.
No conduzca o use maquinas si siente alguno de estos efectos adversos.

Ontilyv contiene lactosa y sodio
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Lactosa: Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con ¢l
antes de tomar este medicamento.

Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Cémo tomar Ontilyv

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Ontilyv se debe tomar preferiblemente a la hora de acostarse.

La dosis recomendada es 50 mg una vez al dia. 0\
Tome Ontilyv al menos una hora antes o después de haber tomado levodopa. ,b
Dosis de otros medicamentos para tratar la enfermedad de Parkigso

Puede que sea necesario ajustar la dosis de otros medicamentos parg tla enfermedad de Parkinson
cuando empiece a tomar Ontilyv. Siga las instrucciones que le ha d€§ médico.

Forma de administracion @
Ontilyv se toma por via oral.

Trague la capsula entera con un vaso de agua. \

Si toma mas Ontilyv del que debe (

En caso de sobredosis o ingestion accidental, cons ediatamente a su médico o farmacéutico o
vaya a un hospital. Lleve el envase del medicam ste prospecto con usted. De esta forma
ayudara al médico a identificar lo que ha tornado

Si olvid6 tomar Ontilyv
Si olvida tomar una dosis, debe continuagelMratamiento y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.
No tome una dosis doble para compelb dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con lyv
No deje de tomar Ontilyv a mengs que su médico asi se lo indique, ya que puede empeorar sus
sintomas.

Si deja de tomar Ontilyv, e&g le que su médico tenga que ajustar la dosis de los demas
medicamentos que usted st tomando contra la enfermedad de Parkinson.

Si tiene cualquier o @1 sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posible@ctos adversos

Aligu QS% os los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas onas los sufran.

os adversos causados por Ontilyv son generalmente leves a moderados y ocurren sobre todo
primeras semanas de tratamiento. Algunos efectos adversos pueden ser causados por el aumento
os efectos del uso de Ontilyv junto con levodopa.

Pongase en contacto inmediatamente con su médico si usted experimenta cualquier efecto adverso al
inicio del tratamiento. Muchos de los efectos adversos pueden ser controlados por su médico ajustando
la medicacion con levodopa.

Informe a su médico tan pronto como sea posible si nota cualquiera de los siguientes efectos
adversos:
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Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
- movimientos corporales involuntarios e incontrolables, o dificiles o dolorosos

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- estrefiimiento

- boca seca ,b
- sentirse mal (nauseas) b
- vomitos (sentir nauseas)

- niveles aumentados de una enzima en su sangre (creatinquinasa) @

- espasmos musculares \

- mareo 0

- dolor de cabeza Q

- somnolencia

- dificultad para conciliar o mantener el suefio @

- sueflos extrafios
- experimentar o ver cosas que no existen (alucinaciones) Y Q
- bajada de la presion arterial al ponerse de pie que causa marep, |@ s vértigos o desmayos

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas (}
- palpitaciones y latidos del corazon irregulares @

- oido taponado

- 0jo seco ’\W

- dolor o hinchazén en el abdomen {

- indigestion O

- pérdida de peso

- pérdida de apetito &/

- niveles aumentados de triglicéridos (grasaﬁéla ]

- fasciculaciones musculares, rigidez o d@
- dolor en brazos y piernas

- sentido del gusto alterado Q
- movimientos corporales excesi

- desmayo b
- ansiedad (J

angre

- depresion
- oir cosas que no existe 0
- pesadillas

- trastorno del suefi

- color de la oringzapotmal
- necesidad de 8gﬂarse y orinar por la noche
- falta de ali
- presion artegial*alta o baja
- suftir ¢
- sens 101'de falta de energia o cansancio
N
Co cion de efectos adversos
i menta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
avde posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
igectamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ontilyv

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en frasco/blister/caja
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Blisteres: Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.

Frascos: Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. @
Q(’)rno

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacg
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ag\

proteger el medio ambiente. 0

6. Contenido del envase e informacion adicional ,§

Composicion de Ontilyv
- El principio activo es opicapona. Cada capsula dura contiene 50 m@picapona.
- Los demas componentes son: N Q
o contenido de la capsula: lactosa monohidrato, almidon,ghictato sodico (Tipo A), almidon
de maiz pregelatinizado y estearato de magnesio.
o cubierta de la capsula: gelatina, indigotina (El32®‘0sina (E127) y dioxido de titanio

(E171).
o tinta de impresion: shellac, dioxido de titanid (E14), propilenglicol, solucion de
amoniaco concentrada, simeticona

Aspecto del producto y contenido del envase &O

- Ontilyv 50 mg capsulas duras son capsulas or azul oscuro, de aproximadamente 19 mm de
largo, con la impresion “OPC 50 y “Bial™

Las capsulas estan envasadas en frascos o blistegs.

Frascos: 10, 30 o0 90 capsulas. §

Blisteres: 10, 30 o 90 capsulas. C
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion mercializacion y responsable de la fabricacion

Bial - Portela & C%, S.

ional

Coronado
Portugal
tel: +351 22 00
fax: +351 22 986°61 90

e—mail:z"f al.com
% de la dltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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