ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 140 mg/35 mg capsulas de libertagdo modificada
Hopledo 210 mg/52,5 mg cépsulas de libertacdo modificada
Hopledo 280 mg/70 mg cépsulas de libertacdo modificada
Hopledo 350 mg/87,5 mg capsulas de libertacdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Hopledo 140 mg/35 mg cépsulas de libertacdo modificada

Cada capsula de libertagdo modificada contém 140 mg de levodopa e carbidopa mono-hidratada,
equivalente a 35 mg de carbidopa

Excipiente com efeito conhecido
Cada capsula de libertacdo modificada contém 0,0024 mg de propilenoglicol

Hopledo 210 mg/52,5 mg capsulas de libertacdo modificada

Cada cépsula de libertagdo modificada contém 210 mg de levodopa e carbidopa mono-hidratada,
equivalente a 52,5 mg de carbidopa

Excipiente com efeito conhecido
Cada cépsula de libertagdo modificada contém 0,0027 mg de propilenoglicol

Hopledo 280 mg/70 mg capsulas de libertacdo modificada

Cada cépsula de libertagdo modificada contém 280 mg de levodopa e carbidopa mono-hidratada,
equivalente a 70 mg de carbidopa

Excipiente com efeito conhecido
Cada capsula de libertacdo modificada contém 0,0036 mg de propilenoglicol

Hopledo 350 mg/87,5 mg capsulas de libertacdo modificada

Cada capsula de libertagdo modificada contém 350 mg de levodopa e carbidopa mono-hidratada,
equivalente a 87,5 mg de carbidopa

Excipiente com efeito conhecido
Cada cépsula de libertagdo modificada contém 0,0045 mg de propilenoglicol

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula de libertacdo modificada.

Hopledo 140 mg de levodopa e 35 mg de carbidopa, capsulas de libertacdo modificada

Cépsulas com corpo branco opaco e tampa amarela opaca. Corpo impresso com “140” a tinta preta e
tampa impressa com “IPX203” a tinta branca. As capsulas cheias tm 18 mm x 6 mm e contém
granulado e esferas de cor branca a esbranquicada.



Hopledo 210 mg de levodopa e 52,5 mg de carbidopa, capsulas de libertacdo modificada

Cépsulas com corpo branco opaco e tampa verde opaca. Corpo impresso com “210” a tinta preta e
tampa impressa com “IPX203” a tinta branca. As c&psulas cheias tm 20 mm x 7 mm e contém
granulado e esferas de cor branca a esbranquicada.

Hopledo 280 mg de levodopa e 70 mg de carbidopa, capsulas de libertacdo modificada

Cépsulas com corpo branco opaco e tampa roxa opaca. Corpo impresso com “280” a tinta preta e
tampa impressa com “IPX203” a tinta branca. As capsulas cheias tm 23 mm x 8 mm e contém
granulado e esferas de cor branca a esbranquigada.

Hopledo 350 mqg de levodopa e 87,5 mg de carbidopa, capsulas de libertacdo modificada

Cépsulas com corpo branco opaco e tampa laranja médio opaca. Corpo impresso com “350” a tinta
preta e tampa impressa com “IPX203” a tinta branca. As capsulas cheias tém 23 mm x 9 mm e contém
granulado e esferas de cor branca a esbranquigada.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Hopledo € indicado no tratamento de doentes adultos com doenga de Parkinson e flutuagcdes motoras
moderadas a graves que ndo tenham obtido uma estabilizacao suficiente com regimes terapéuticos
orais a base de levodopa/inibidor da dopa descarboxilase (DDC).

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Cada dosagem pode ser utilizada isoladamente ou em combinac¢do com outras dosagens, conforme
necessario.

A utilizacdo deste medicamento em conjunto com outros medicamentos que contenham levodopa nédo
foi estudada.

A levodopa de libertacdo imediata e a levodopa de libertacdo controlada, ou qualquer outra
combinacdo de tratamento da doenca de Parkinson que contenha levodopa de libertacdo imediata, ndo
devem ser utilizadas em conjunto com Hopledo.

O medicamento de resgate a base de levodopa s6 pode ser administrado se clinicamente necessario,
com base no parecer medico determinado pelo médico responsavel pelo tratamento.

As recomendacdes de dosagem devem ser seguidas no inicio do tratamento e adaptadas de acordo com
a resposta clinica.

Conversao de doentes de outros medicamentos de libertacao imediata a base de levodopa/inibidor da
dopa-descarboxilase (DDC) para Hopledo

As doses dos medicamentos de libertacdo imediata de levodopa/carbidopa ndo sdo permutéveis numa
base de 1:1 com as doses de Hopledo.

Para converter doentes de levodopa/carbidopa de libertacdo imediata para Hopledo, deve determinar-
se a dose Unica mais frequente de levodopa/inibidor da DDC de libertagdo imediata do doente, e
devem seguir-se as orientacdes de conversdo de dosagem apresentadas na Tabela 1 para a dosagem
inicial.



Tabela 1: Diretrizes para a conversao inicial de medicamentos de libertacédo imediata (IR) de
levodopa/inibidor da DDC para Hopledo em doentes com doenca de Parkinson.

Dose diaria total de

Dose Unica de levodopa IR mais

Dose inicial recomendada

levodopa IR frequente* (em mg) de Hopledo (levodopa em mg)

100 280 duas vezes ao dia

<500 mg 150 420 duas vezes ao dia
200 560 duas vezes ao dia

100 280 trés vezes ao dia

> 500 mg 150 420 trés vezes ao d!a
- 200** 560 trés vezes ao dia
> 200** 700 trés vezes ao dia

(*) Para doentes em que duas ou mais doses de levodopa de libertagdo imediata correspondem as
doses mais frequentes de levodopa de libertacdo imediata, a conversdo sugerida para Hopledo deve ser
calculada com base nas doses mais elevadas de levodopa/carbidopa de libertagdo imediata.

(**) Para doentes cuja dose de levodopa de libertacdo imediata mais frequente seja de 200 mg ou

superior, 0s médicos podem considerar iniciar o tratamento com Hopledo utilizando a dosagem de
capsula imediatamente inferior disponivel (menos 70 mg de levodopa por dose) em relagdo aquela
derivada da conversdo rigorosa de 2,8 vezes.

Apos a conversao inicial, recomenda-se 0 acompanhamento do doente apds 1 a 3 dias, com 0
subsequente ajuste da dose ou da frequéncia de administracdo com base na resposta individual do
doente, de modo a alcancar o equilibrio ideal entre eficicia e tolerabilidade. A experiéncia clinica com
doses diarias totais de Hopledo superiores a 2100 mg é limitada; por conseguinte, deve ter-se cuidado
ao considerar novos aumentos da dose e, em qualquer caso, as doses didrias maximas de

2380 mg/595 mg ndo devem ser excedidas. A dose total diaria pode ser dividida até quatro doses por

dia.

Conversao de doentes de medicamentos de libertacdo imediata de levodopa/carbidopa mais

inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) para Hopledo

Para doentes atualmente tratados com levodopa/carbidopa mais um inibidor da
catecol-O-metiltransferase (COMT) (por exemplo, entacapona ou opicapona), podera ser necessario
aumentar a dose diaria total inicial de levodopa em Hopledo se o inibidor da COMT for interrompido.

Manutencéo

Uma vez que a doenca de Parkinson é progressiva, recomendam-se avaliacdes clinicas periddicas.
A terapéutica deve ser individualizada e ajustada para cada doente de acordo com a resposta

terapéutica desejada.

Adicao de outros medicamentos para o tratamento da doenca de Parkinson
Hopledo pode ser utilizado em conjunto com outros medicamentos para o tratamento da doenga de
Parkinson. No entanto, podem ser necessarios ajustes da dose (ver sec¢do 4.5).

Interrup¢do da terapéutica

Foram notificados casos esporadicos de hiperpirexia e confusdo induzidas pela suspenséo do
tratamento, apresentando um complexo de sintomas semelhante a sindrome neuroléptica maligna
(SNM), em associacdo com reducdes da dose e a suspensdo de medicamentos contendo
levodopa/carbidopa. Os doentes devem ser cuidadosamente observados caso seja necessaria uma
reducdo abrupta ou a interrup¢do do medicamento de libertacdo modificada levodopa/carbidopa,
especialmente se 0 doente estiver a receber antipsicoticos. A dose diaria de Hopledo deve ser reduzida
gradualmente no momento da interrupgdo do tratamento (ver seccéo 4.4).

Caso seja necessaria anestesia geral, 0 medicamento em capsulas de levodopa/carbidopa de libertacdo
modificada pode ser continuado, desde que o doente possa tomar medicamentos por via oral. Se a
terapéutica for interrompida temporariamente (por exemplo, durante a duracéo do procedimento),




a dose habitual deve ser administrada assim que o doente estiver apto a tomar medicamentos por via
oral.

Populacdes especiais

Idosos

N&o é necessario qualquer ajuste da dose de Hopledo em idosos. Em doentes com idade igual ou
superior a 75 anos, a experiéncia com Hopledo é limitada, e estes doentes devem ser convertidos com
precaucado de levodopa/DDCI de libertagdo imediata. Recomenda-se uma monitorizacao clinica
rigorosa durante o periodo de conversao e na otimizacao subsequente da dose, em conformidade com a
pratica clinica padrdo para doentes mais velhos durante os ajustes da terapéutica dopaminérgica (ver
seccao 4.4).

Compromisso renal e hepético

O impacto da funcdo renal na depuracdo da levodopa/carbidopa é limitado. Néo existem estudos sobre
a farmacocinética de Hopledo em doentes com compromisso hepético ou renal. A dosagem de
Hopledo € individualizada por titulagdo até ao efeito 6timo (0 que corresponde a exposi¢des
plasmaticas de levodopa e carbidopa individualmente otimizadas); por conseguinte, os efeitos
potenciais do compromisso hepético ou renal na exposicédo a levodopa e a carbidopa séo tidos em
conta indiretamente na titulagdo da dose (ver secgdes 4.4 e 5.2). N&o obstante, 0 ajuste da dose deve
ser realizado com precaucdo em doentes com compromisso renal moderado a grave ou compromisso
hepatico grave, com monitorizacdo clinica adequada.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficicia de Hopledo em criancas com idades compreendidas entre os 0 e 0s 18 anos de
idade ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Hopledo destina-se a administracéo oral.

Hopledo deve ser engolido inteiro, com ou sem alimentos. No entanto, 0 medicamento ndo deve ser
aquecido nem adicionado a alimentos quentes, uma vez que o0 aquecimento pode alterar as
propriedades de Hopledo. Apds a administragdo com uma refeicdo rica em gordura e calorias, a
absorcdo da levodopa pode ser mais lenta, o que se reflete num Tmax mediano atrasado em
comparagdo com o estado de jejum, enquanto a exposi¢ao sistémica global (AUC) permanece
inalterada. Para doentes em que se considere importante um inicio de a¢éo rapido, como na primeira
dose do dia, pode considerar-se a administracdo em jejum.

Para doentes com dificuldade em engolir, todo o contetdo de Hopledo pode ser espalhado sobre 1 a
2 colheres de sopa de puré de maca e deve ser tomado de imediato. O conteido da capsula ndo deve
ser mastigado, uma vez que tal pode comprometer as propriedades de libertagdo modificada do
medicamento.

4.3  Contraindicacdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Glaucoma de angulo fechado.

- Feocromocitoma.

- Administracdo concomitante de inibidores ndo seletivos da monoamina oxidase (MAO) (por
exemplo, fenelzina, tranilcipromina). Estes inibidores tém de ser interrompidos pelo menos duas
semanas antes do inicio da terapéutica (ver seccéo 4.5).

- Antecedentes de sindrome neuroléptica maligna (SNM) e/ou rabdomidlise ndo traumatica.



4.4 Adverténcias e precauc6es especiais de utilizacdo

Sonoléncia e episédios de ataques subitos de sono

A levodopa tem sido associada a sonoléncia e a episodios de ataques subitos de sono (ver sec¢do 4.7).
Foram notificados casos muito raros de atagues subitos de sono durante as atividades diarias, em
alguns casos sem consciéncia ou sinais de aviso. Os doentes tém de ser informados sobre esta situacéo
e aconselhados a terem cuidado ao conduzir ou ao operarem méaquinas durante o tratamento (ver
seccao 4.7). Os doentes que tenham sentido sonoléncia e/ou um episddio de atague subito de sono tém
de abster-se de conduzir ou operar maquinas. Além disso, pode ser considerada uma reducgdo da dose
ou a interrupgéo da terapéutica.

Hiperpirexia e confusdo induzidas pela privacio

Foi notificada a ocorréncia de um complexo de sintomas semelhante & sindrome neuroléptica maligna
(caracterizada por temperatura elevada, rigidez muscular, alteracdo do estado de consciéncia e
instabilidade autondémica), sem outra etiologia 6bvia, em associacdo com a reducgdo rapida da dose,

a suspensdo ou a alteracao da terapéutica dopaminérgica (ver seccao 4.2).

Alucinacdes, psicose, confusio

Existe um risco acrescido de alucinacdes e psicose em doentes que tomam levodopa.

As alucinagdes podem surgir pouco tempo ap6s o inicio da terapéutica com levodopa e responder a
reducdo da dose de levodopa.

As alucinagdes podem ser acompanhadas por confusdo, insdnias e sonhos excessivos. O pensamento e
0 comportamento anormais podem manifestar-se com um ou mais sintomas, incluindo ideagéo
paranoide, delirios, alucinag¢Ges, confusdo, comportamento de tipo psicético, desorientacdo,
comportamento agressivo, agitacao e delirio.

Os doentes com um distarbio psicético grave ou com antecedentes de distdrbios psicéticos tém de ser
tratados com precau¢do com Hopledo devido ao risco de exacerbacdo da psicose.

Além disso, os medicamentos que antagonizam os efeitos da dopamina utilizados no tratamento da
psicose podem exacerbar os sintomas da doenca de Parkinson e diminuir a eficicia da levodopa.

A utilizacdo concomitante de antipsicéticos deve ser cuidadosamente monitorizada quanto ao
agravamento dos sintomas motores da doenca de Parkinson, especialmente quando sdo utilizados
antagonistas dos recetores D2 (ver sec¢éo 4.5).

Depresséao e tendéncias suicidas

Todos os doentes devem ser cuidadosamente observados quanto ao desenvolvimento de depressao
com tendéncias suicidas.

Controlo de impulsos, comportamentos compulsivos

Os doentes podem sentir impulsos intensos para jogar, aumento do desejo sexual, impulsos intensos
para gastar dinheiro, empanturrar-se ou comer compulsivamente e/ou outros impulsos intensos, bem
como a incapacidade de controlar esses impulsos enquanto tomam um ou mais dos medicamentos
utilizados no tratamento da doenca de Parkinson que aumentam o ténus dopaminérgico central.

Em alguns casos, embora ndo em todos, foi notificado que estas necessidades cessaram quando a dose
foi reduzida ou o medicamento foi interrompido. Uma vez que os doentes podem nao reconhecer estes
comportamentos como anémalos, é importante que os médicos responsaveis pela prescri¢do
guestionem os doentes ou os seus cuidadores especificamente sobre o desenvolvimento de novos



impulsos ou 0 aumento dos impulsos para o jogo, impulsos sexuais, gastos descontrolados,
empanturrar-se ou comer compulsivamente, ou outros impulsos durante o tratamento com Hopledo.

Se um doente desenvolver tais impulsos, deve considerar-se a reducdo da dose ou a interrupgéo de
Hopledo.

Doses elevadas de levodopa

A experiéncia clinica com Hopledo em doses diarias totais de levodopa superiores a 2100 mg é
limitada. Os doentes que recebem doses mais elevadas devem ser monitorizados de perto quanto a
reacOes adversas dopaminérgicas, incluindo hipotensao ortostatica, sincope, quedas e discinesia.

Discinesias
Os medicamentos que contém levodopa causam discinesias que podem exigir um ajuste do tratamento
ou uma reducdo da dose. Recomenda-se monitorizar 0s doentes quanto ao aparecimento ou evolugédo

de discinesias e ajustar as doses de levodopa/carbidopa em conformidade.

Hipotensdo ortostatica

A levodopa pode causar hipotenséo ortostatica. Hopledo deve ser administrado com precaugdo em
conjunto com outros medicamentos que possam causar hipotensao ortostatica, por exemplo,
medicamentos anti-hipertensores.

Glaucoma cronico de dngulo aberto

Os doentes podem ser tratados com precaucdo com Hopledo, desde que a presséo intraocular esteja
bem controlada e o doente seja monitorizado cuidadosamente quanto a altera¢es na pressao
intraocular durante a terapéutica.

Melanoma

Recomenda-se aos doentes e aos medicos prescritores que monitorizem frequentemente e de forma
regular a ocorréncia de melanomas durante a utilizacéo de levodopa/carbidopa, especialmente em
doentes com lesdes cutaneas suspeitas e ndao diagnosticadas ou com antecedentes de melanoma.
Recomenda-se a realizacdo de exames cutaneos periddicos por profissionais devidamente qualificados
(por exemplo, dermatologistas).

Acontecimentos isquémicos cardiovasculares

A levodopa deve ser administrada com precaucdo em doentes com doenga cardiovascular grave. Em
doentes com antecedentes de enfarte do miocardio que apresentem arritmias auriculares, nodais ou
ventriculares residuais, a fungdo cardiaca deve ser monitorizada com especial cuidado durante o
periodo de ajustes da dose inicial de Hopledo.

Ulcera péptica

O tratamento com levodopa pode aumentar a possibilidade de hemorragia gastrointestinal superior em
doentes com antecedentes de Ulcera péptica.

Doentes com comorbilidades

A levodopa/carbidopa deve ser administrada com precaucdo a doentes com doenca pulmonar grave,
asma bronquica, doenca enddcrina, antecedentes de convulsdes, em doentes com compromisso renal
moderado a grave e compromisso hepatico grave, com monitorizagdo clinica adequada.

Utilizacdo em doentes idosos




Os doentes idosos com idade igual ou superior a 75 anos poderdo estar mais suscetiveis a reacGes
adversas dopaminérgicas. Estas incluem discinesias, alucinagfes, confusdo, sonoléncia, hipotenséo
ortostatica, sincope e quedas. Os doentes nesta popula¢do devem ser monitorizados de forma rigorosa,
especialmente durante a conversao e a titulacao da dose (ver seccao 4.2).

Monitorizacdo laboratorial

Foram observadas diminui¢6es da hemoglobina e do hematdcrito durante o tratamento prolongado
com levodopa/carbidopa. Recomenda-se a avaliagdo periodica das fungdes hepatica, hematopoiética,
cardiovascular e renal durante a terapéutica prolongada.

Interferéncia com andlises laboratoriais

A levodopa pode causar uma reacdo falso-positiva para corpos cetdnicos na urina, quando se utiliza
uma tira de teste para a determinagdo da cetonuria, e esta rea¢do nao sera alterada pela fervura da
amostra de urina. Pode ocorrer um resultado falso-negativo com a utilizacdo de métodos de teste com
glicose-oxidase para a detecdo de glicosUria.

Deve ter-se cuidado ao interpretar as medi¢cdes plasmaticas e urinarias de catecolaminas porque a
terapéutica com levodopa ou levodopa/carbidopa pode aumentar os respetivos niveis.

Caréncia de vitamina B6

O tratamento com levodopa/carbidopa pode resultar em caréncia de vitamina B6, que pode aumentar o
risco de convulsdes, especialmente em doentes a receber doses mais elevadas e/ou naqueles com uma
situacdo nutricional fraca. A monitorizagdo dos niveis de piridoxina (vitamina B6) e a suplementacao
de vitamina B6 deve ser considerada em doentes a receber doses elevadas de levodopa/carbidopa e
naqueles que apresentem manifestagdes clinicas sugestivas de caréncia de vitamina B6.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por capsula, ou seja,
é praticamente “isento de sodio”.

Este medicamento contém propilenoglicol: 0,0024 mg por capsula de 140 mg/35 mg; 0,0027 mg por
capsula de 210 mg/52,5 mg; 0,0036 mg por capsula de 280 mg/70 mg; 0,0315 mg por capsula de
350 mg/87,5 mg.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Inibidores ndo seletivos da monoamina oxidase (MAQ)

A levodopa é contraindicada em doentes tratados com inibidores néo seletivos da monoamina oxidase
(MAO) (por exemplo, fenelzina, tranilcipromina), uma vez que a coadministragao de levodopa com
inibidores néo seletivos da MAOQ pode provocar uma crise de hipertensdo. Estes inibidores da MAO
tém de ser interrompidos pelo menos 2 semanas antes do inicio do tratamento com Hopledo (ver
seccdo 4.3).

E necessario ter precaucio na administragio concomitante de Hopledo com os seguintes
medicamentos:

Inibidores seletivos da monoamina oxidase (MAQ)

A utilizac@o concomitante de inibidores seletivos da MAO-B (como selegilina, rasagilina e
safinamida) com levodopa pode estar associada a hipotensdo ortostatica grave. Os doentes que estejam
a tomar estes medicamentos devem ser monitorizados.



Pode ser necessario reduzir a dose de levodopa quando for adicionado um inibidor da MAO seletivo
para o tipo B. Os doentes devem ser mantidos na dose mais baixa necessaria para alcancar o controlo
sintomatico e minimizar as reagOes adversas.

Antagonistas dos recetores D2 da dopamina, benzodiazepinas e isoniazida

Os antagonistas dos recetores D2 da dopamina (por exemplo, fenotiazinas, butirofenonas, risperidona
e metoclopramida), as benzodiazepinas e a isoniazida podem reduzir os efeitos terapéuticos da
levodopa. Os doentes que tomam estes medicamentos em conjunto com a levodopa devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a perda de resposta terapéutica.

Antidepressivos triciclicos

Foram notificados casos raros de reacfes adversas, incluindo hipertensdo e discinesia, resultantes da
utilizacdo concomitante de antidepressivos triciclicos e levodopa.

Anti-hipertensores

Verificaram-se casos de hipotensdo postural sintomatica quando se adicionaram combinagdes de
levodopa e um inibidor da descarboxilase ao tratamento de doentes que j& estavam a receber
determinados anti-hipertensores. Pode ser necessario ajustar a dose dos medicamentos anti-
hipertensores durante a fase de titulacdo do tratamento com Hopledo.

Anticolinérgicos

Os medicamentos anticolinérgicos podem atuar em sinergia com a levodopa de forma a melhorar os
tremores.

No entanto, a utilizagdo concomitante pode causar um agravamento dos disturbios motores
involuntarios. Os medicamentos anticolinérgicos podem prejudicar o efeito da levodopa, devido a uma
absorcao retardada. Pode ser necessario um ajuste da dose de levodopa.

Fenitoina e papaverina

Tém sido notificados casos raros em que os efeitos benéficos da levodopa na doenga de Parkinson sdo
revertidos pela fenitoina e pela papaverina. Os doentes que tomam estes medicamentos em associacdo
com levodopa/carbidopa devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a perda de resposta
terapéutica.

Inibidores da COMT (tolcapona, entacapona, opicapona)

Hopledo pode ser utilizado em conjunto com inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT), tais
como a entacapona, a opicapona e a tolcapona; no entanto, ndo existem atualmente dados disponiveis
sobre a eficacia e a seguranca desta coadministracdo. Os inibidores da COMT aumentam a
biodisponibilidade da levodopa. Por conseguinte, podera ser necessario reduzir a dose de Hopledo em
caso de utilizacdo concomitante com inibidores da COMT.

Sais ferrosos

A levodopa/carbidopa e os sais ferrosos ou multivitaminas que contenham sais ferrosos devem ser
coadministrados com precaucédo. Os sais ferrosos podem formar quelatos com a levodopa e a
carbidopa. Os produtos que contém sulfato ferroso e levodopa/carbidopa devem ser administrados
separadamente, com o maior intervalo de tempo possivel entre as administrac@es (ver sec¢do 4.2).

Interacdo com o alcool

Néo foi realizado qualquer estudo in vivo sobre o efeito do &lcool na exposi¢do ao tratamento. Um
estudo de dissolucdo in vitro demonstrou potencial de libertagdo repentina induzida pelo alcool na



presenca de alcool a 40% para a levodopa. N&o se observou libertacdo repentina da dose na presenca
de concentracdes mais baixas de alcool.

Efeito da levodopa e da carbidopa no metabolismo de outros medicamentos

Os efeitos de inibicdo ou inducgdo da levodopa e da carbidopa ndo foram investigados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados adequados sobre a utilizagdo de levodopa/carbidopa em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Hopledo ndo é recomendado

durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem contracecao,
a menos que os beneficios para a mée superem 0s possiveis riscos para o feto.

Amamentacdo

A levodopa e, possivelmente, os seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Existem evidéncias
de que a lactacdo é suprimida durante o tratamento com levodopa.

Desconhece-se se a carbidopa e 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Estudos em
animais demonstraram a excrecao de carbidopa no leite materno.

Né&o existem informacGes suficiente sobre os efeitos da levodopa/carbidopa ou dos seus metabolitos
em recém-nascidos/lactentes. A amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com
Hopledo.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos da levodopa ou da carbidopa na fertilidade humana. N&o foram
observados efeitos na fertilidade em estudos em animais (ver sec¢éo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da levodopa sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis, uma vez
que pode estar associada a sonoléncia, episodios subitos de sono, tonturas e hipotensdo ortostatica. Por
conseguinte, deve ter-se cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento com Hopledo.
Os doentes que apresentem sonoléncia e/ou episddios repentinos de sono tém de ser aconselhados a
abster-se de conduzir ou de realizar atividades em que a diminuicdo do estado de alerta possa colocé-
los a si proprios ou a terceiros em risco de lesdes graves ou morte (por exemplo, operar maquinas), até
gue esses episddios recorrentes e a sonoléncia tenham desaparecido (ver também a sec¢édo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Num estudo clinico controlado, as reagdes adversas a medicamentos notificadas com mais frequéncia
foram discinesia (7,6%), nduseas (6,6%), boca seca (4,6%) e tonturas (4,2%).

Foram notificados acontecimentos graves de perturbag6es psiquiatricas (por exemplo, alucinacdes,
delirio e perturbacges psicéticas) nos estudos clinicos com Hopledo. Podem ocorrer hemorragias
gastrointestinais e um complexo de sintomas semelhante a sindrome neuroléptica maligna e a
rabdomiolise com medicamentos & base de levodopa/carbidopa, embora ndo tenham sido identificados
casos nos estudos clinicos com Hopledo.
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Tabela com a lista de reacdes adversas

A tabela abaixo inclui todas as reagdes adversas observadas em estudos clinicos, bem como noutros
medicamentos combinados semelhantes, nos quais as reacGes adversas foram consideradas
relacionadas, apresentadas por classes de sistemas de 6rgaos (SOC) e frequéncia.

As reacg0es adversas sdo classificadas em categorias de frequéncia utilizando as seguintes convencgdes:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras

(> 1/10 000, < 1/1000), muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Reagdes adversas

insonia, disturbios
do sono

Classes de sistemas de | Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecida?
orgéos frequentes
Infeces e infestacdes Infecdo do
trato urinario®
Neoplasias benignas Melanoma (ver
malignas e ndo seccdo 4.4)
especificadas (incl.
quistos e pélipos)
Doencas do sangue e Anemia Agranulocitose,
do sistema linfatico trombocitopenia,
leucopenia
Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitério
Doencas do Apetite Diminuicdo de peso Aumento de peso
metabolismo e da diminuido,
nutricdo caréncia de
vitamina B6
Perturbac@es do foro Estado de Episddio psicético, Ideacdo/tentativa
psiquidtrico confusao, disturbio do controlo suicida (ver
alucinacdes, dos impulsos (ver seccdo 4.4),
depressdo (ver seccao 4.4), sonhos desorientacéo,
sec¢do 4.5), anoémalos, agitacéo, sindrome de
ansiedade, ilusdo, bruxismo desregulacéo

dopaminérgica,
euforia

Doencas do sistema
Nervoso

Deterioracéo
cognitiva,
tonturas,
discinesia, dor de
cabeca,
agravamento da
doenca de
Parkinson,
sonoléncia,
perturbacédo da
marcha

Convulséo, distonia,
trismo, sincope,
sindrome das pernas
inquietas, distdrbio
extrapiramidal,
contracdo muscular
involuntéria, fendmeno
“On and Off”,
parestesia, tremores

Sindrome
neuroléptica
maligna (ver
seccOes 4.3 e 4.4),
ataques subitos de
sono (ver

seccdo 4.4), ataxia

Afecdes oculares

Visdo turva

Diplopia,
midriase, crises
oculogiricas,
ativacdo da
sindrome de
Horner latente,
blefarospasmo

Cardiopatias

Distarbios do ritmo
cardiaco® (ver
seccdo 4.4), palpitacdes

Vasculopatias

Hipotenséo
ortostatica,

Tromboflebite
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Classes de sistemas de
orgaos

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecida?

hipotensao (ver

seccOes 4.4 € 4.9),

hipertenséo (ver

seccdo 4.5)
Doengas respiratorias, Dispneia Padréo
toracicas e do respiratorio
mediastino anormal,

rouquiddo

Doencas Nauseas, Diarreia, dispepsia, Hemorragia

gastrointestinais

obstipacdo, boca
seca, vémitos, dor
abdominal,

flatuléncia, disfagia

gastrointestinal,
Ulcera péptica
(seccéo 4.4),
disgeusia,
glossodinia, saliva
escura, solucos,

sialorreia
Afecdes dos tecidos Erupcdo cutdnea | Afrontamentos, Purpura de
cutaneos e subcutaneos hiperidrose, prurido Henoch-

Schonlein,

urticaria (ver
seccdo 4.3), queda
de cabelo,
exantema, suor
escuro

Afecdes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Espasmos
musculares

Doencas renais e

Retencéo urindria

Urina escura,

urinarias incontinéncia
urinaria
Doengas dos 6rgéos Priapismo

genitais e da mama

PerturbacGes gerais e
alteracGes no local de
administracdo

Quedas, fadiga

Edema periférico,
astenia, dor toracica ndo
cardiaca

Mal-estar geral

Exames
complementares de
diagnostico

Niveis elevados de

creatinina

Niveis elevados de

fosfatases alcalinas
Leucdcitos na urina

Niveis elevados
de azoto ureico;
teste de Coombs
positivo; bactérias
na urina

Niveis elevados
de AST, ALT,
LDH, bilirrubina,
agucar no sangue,
4cido Urico;
valores reduzidos
de hemoglobina e
hematdcrito;
sangue na urina

Reacdes adversas ndo observadas no estudo clinico controlado com Hopledo, mas observadas em estudos nao
controlados ou relatadas para outros medicamentos a base de levodopa/carbidopa.
Termo combinado que inclui fibrilacdo auricular, bradicardia, bloqueio auriculoventricular de primeiro grau, bloqueio
de ramo esquerdo, taquicardia, taquiarritmia.
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Ataque subito de sono
Hopledo esté associado a sonoléncia e tem sido associado, muito raramente, a sonoléncia diurna
excessiva e a episdédios de atague subito de sono.

Disturbios do controlo dos impulsos

O jogo patologico, o0 aumento da libido, a hipersexualidade, os gastos ou compras compulsivos, a
compulsédo alimentar e a alimentagcdo compulsiva podem ocorrer em doentes tratados com agonistas da
dopamina e/ou outros tratamentos dopaminérgicos que contenham levodopa (ver secgao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reac6es adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

E de esperar que os sintomas agudos da sobredosagem de levodopa/inibidor da DDC resultem de uma

estimulagdo dopaminérgica excessiva. Doses de alguns gramas podem resultar em distdrbios do SNC,

com uma probabilidade crescente de distUrbios cardiovasculares (por exemplo, hipotensdo, taquicardia
sinusal) e problemas psiquiatricos mais graves em doses mais elevadas. A sobredosagem de levodopa

pode dar origem a complicacGes sistémicas, secundarias a sobre-estimulacdo dopaminérgica.

Tratamento

O tratamento da sobredosagem aguda com preparagdes de levodopa/DDC é idéntico ao tratamento
da sobredosagem aguda com levodopa. A piridoxina ndo é eficaz na reversdo dos efeitos deste
medicamento combinado. Deve ser instituida monitorizacdo eletrocardiografica e o doente deve ser
cuidadosamente observado quanto ao desenvolvimento de arritmias; se necessario, administrar
terapéutica antiarritmica adequada. A gestdo adicional devera ser efetuada conforme indicado
clinicamente ou conforme recomendado pelo centro antivenenos nacional, se disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antiparkinsonicos, dopaminomiméticos, codigo ATC:
NO04BA02

Mecanismo de acdo

A levodopa é um precursor da dopamina e é administrada como terapéutica de substituicdo da
dopamina na doenca de Parkinson.

A carbidopa é um inibidor da descarboxilase de amino&cidos aromaticos periféricos. Impede a
metabolizagdo da levodopa em dopamina na circulacdo periférica, garantindo que uma maior
proporcdo da dose chegue ao cérebro, onde a dopamina exerce os seus efeitos terapéuticos. Pode ser
utilizada uma dose mais baixa de levodopa quando administrada em associacdo com carbidopa,
reduzindo a incidéncia e a gravidade dos efeitos indesejaveis periféricos (nduseas, vomitos).
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Hopledo contém granulado de libertagdo imediata e esferas de libertagdo prolongada. O granulado de
libertagdo imediata consiste em levodopa e carbidopa com um polimero desintegrante para permitir
uma dissolucéo rapida. As esferas de libertacdo prolongada consistem em levodopa, revestidas com
um polimero de libertacdo sustentada para permitir a libertacdo lenta do medicamento, um polimero
mucoadesivo para manter as esferas aderidas a area de absorcao por mais tempo e um revestimento
entérico para impedir que as esferas se desintegrem demasiado cedo no estdmago.

Efeitos farmacodinamicos

Na dose maxima recomendada, ndo se observou prolongamento clinicamente significativo do intervalo
QTec.

Eficacia e sequranca clinicas

Foram realizados estudos clinicos multicéntricos de Fase Il com controlo ativo com Hopledo em
doentes com doenca de Parkinson. Tratou-se de um estudo de 20 semanas que consistiu num ajuste da
dose do tratamento atual com levodopa durante 3 semanas, antes de uma conversao de 4 semanas para
Hopledo, seguida de um estudo de 13 semanas, em dupla ocultagéo e dupla simulacéo, aleatorizado e
de grupos paralelos, que comparou Hopledo com levodopa/carbidopa de libertagdo imediata (IR).

O estudo incluiu 630 (506 aleatorizados) doentes adultos que tinham sido mantidos num regime
estavel de, pelo menos, 400 mg por dia de levodopa antes da entrada no estudo. Os doentes
continuaram a receber uma dose estavel de agonistas da dopamina concomitantes (exceto apomorfina),
inibidores seletivos da monoamina oxidase B (MAO-B), amantadina e anticolinérgicos, desde que as
doses tivessem permanecido estaveis durante pelo menos 4 semanas antes da triagem.

Durante o periodo de conversao da dose, 83 (14,1%) doentes interromperam o tratamento e ndo foram
aleatorizados; apenas os individuos que toleraram e responderam a Hopledo foram aleatorizados. Os
doentes foram aleatorizados para receber levodopa/carbidopa IR ou Hopledo na dose determinada
durante as fases de ajuste ou de conversdo.

Né&o foi permitido aos doentes receber produtos suplementares de levodopa/carbidopa, carbidopa ou
benserazida adicionais, quaisquer produtos inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT),
inibidores ndo seletivos da monoamina oxidase (MAQ), inibidores seletivos da MAO-A, apomorfina e
agentes antidopaminérgicos (incluindo antieméticos) durante o estudo.

No estudo, a maioria dos doentes necessitou de 1 ou 2 etapas de titulacdo para atingir uma dose diéria
total estavel de Hopledo. A intensidade da dose ou a frequéncia de Hopledo foi ajustada com base na
resposta individual do doente para alcancar o equilibrio ideal entre eficacia e tolerabilidade.

A frequéncia média final de administracéo foi de trés vezes ao dia (TID) para Hopledo e cinco vezes
ao dia para levodopa/carbidopa IR.

A maioria (97%) dos doentes a tomar Hopledo recebeu 2400 mg ou menos; a dose média foi de
1487 mg. A dose média de levodopa/carbidopa IR foi de 862,7 mg.

A medida de resultado clinico no estudo foi a variacdo média em relacdo ao valor basal no tempo
“Good On” em horas por dia no final do estudo (semana 20 ou na cessa¢do antecipada), conforme
avaliado pelo diario da doenca de Parkinson do doente; o tempo “Good On” foi definido como a soma
do tempo “on” sem discinesia e do tempo “on” com discinesia ndo problematica.

Os doentes relataram uma melhoria estatisticamente significativa no tempo “Good On” com Hopledo
em comparacdo com levodopa/carbidopa IR, quando Hopledo foi administrado em média 3 vezes por
dia e levodopa/carbidopa IR foi administrada em média 5 vezes por dia. Na parte do estudo em dupla
ocultacéo, a frequéncia de administracdo de Hopledo variou entre 2 e 4 vezes por dia e a frequéncia de
administracéo de levodopa/carbidopa IR variou entre 3 e 10 vezes por dia. Os doentes tratados com
Hopledo também relataram um tempo “Off” significativamente menor em comparagdo com
levodopa/carbidopa IR.
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Além disso, um numero significativamente maior de doentes tratados com Hopledo apresentou uma
“melhoria significativa” ou “melhoria muito significativa” na escala de Impresséo global do doente
sobre a alteragéo (PGIC), em comparacdo com levodopa/carbidopa IR.

Os principais resultados do estudo estdo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de eficacia de Hopledo versus levodopa/carbidopa IR em doentes com
doenca de Parkinson.

Semana 0 Semana 7 - Semana 20
x . Fim do estudo ou Valor-p
Incluséo Linha de base x -
cessacdo antecipada
Tempo médio de “Good On” (h)
Hopledo 9,46 11,67 11,35 0.0194*
Levodopa/carbidopa IR 9,61 11,72 10,77 '
Tempo médio “Off” (h)
Hopledo 6,15 3,95 4,18 0.0252%
Levodopa/carbidopa IR 6,05 4,02 4,75 '

Percentagem de doentes com pontuacdes “muito melhoradas” ou “muitissimo melhoradas™ na escala
PGIC
Hopledo N/D N/D 29,7% 0.0015
Levodopa/carbidopa IR N/D N/D 18,8% '
* Valor-p baseado na variacdo entre a Semana 7 (linha de base) e a Semana 20 (fim do estudo ou cessac¢do antecipada).

Em doentes com idade igual ou superior a 75 anos, os dados clinicos disponiveis ndo permitem uma
avaliacdo definitiva das potenciais diferencas na resposta clinica de Hopledo em comparagdo com
levodopa/carbidopa IR. Neste grupo etario, foi observada uma taxa mais elevada de reacGes adversas
dopaminérgicas. Regra geral, essas reacdes adversas foram ligeiras a moderadas em tempos de
gravidade e transientes. Por estes motivos, recomenda-se precaucdo na conversdo da dose
acompanhada de uma monitorizag&o clinica rigorosa (ver seccéo 4.2).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Hopledo em todos os subgrupos da populacao pediatrica no tratamento da doenca de
Parkinson (ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A farmacocinética de Hopledo foi avaliada apds doses Unicas em individuos saudaveis e ap0s doses
Unicas e multiplas em doentes com doenca de Parkinson.

Levodopa
A biodisponibilidade da levodopa de Hopledo nos doentes foi de aproximadamente 85% em relagéo a
levodopa/carbidopa de libertagdo imediata.

Para doses comparaveis, Hopledo resulta numa concentragcdo maxima de levodopa (Cmax) que
corresponde a 38% da observada com levodopa/carbidopa de libertacdo imediata. Apds um pico inicial
a cerca de uma hora, as concentragdes plasmaticas mantém-se durante cerca de 6 a 7 horas antes de
diminuir.

Nos doentes com doenca de Parkinson, a farmacocinética de doses multiplas foi comparéavel a

farmacocinética de dose Unica, ou seja, verificou-se uma acumula¢do minima de levodopa. A variacao
nas concentracOes plasmaticas de pico e de vale da levodopa em estado estacionario, definida como
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(Cmax-Cmin)/Cavg, foi de aproximadamente 1,7 para Hopledo, em comparagdo com aproximadamente
2,8 para levodopa/carbidopa de libertacdo imediata.

Carbidopa

Ap6bs a administracdo oral de Hopledo, a concentracdo méaxima ocorreu aproximadamente 2,5 horas
depois. A biodisponibilidade da carbidopa de Hopledo, em relacdo aos comprimidos de
levodopa/carbidopa de libertacdo imediata, foi de aproximadamente 112%.

Efeito dos alimentos

N4o séo necessarias recomendacoes especificas relativamente a administracédo de Hopledo com
alimentos. Apds a administracdo com uma refeicdo rica em gordura e calorias, a absorcao da levodopa
é retardada, como refletido por um Tmax substancialmente mais tardio e uma reducdo acentuada na
exposicao sistémica inicial em comparagdo com o estado de jejum, enquanto a exposi¢édo global ndo é
reduzida e é deslocada para intervalos de tempo posteriores.

Distribuicdo

Levodopa

A levodopa liga-se as proteinas plasmaticas apenas numa pequena medida (10-30%). A levodopa
atravessa a barreira hematoencefélica por meio de transportadores ativos para aminoécidos neutros de
grande tamanho. O volume de distribuicdo aparente (V/F) da levodopa, determinado em estudos
clinicos, variou entre 83 e 164 I.

Carbidopa

A carbidopa liga-se as proteinas plasmaéticas em cerca de 36%. A carbidopa ndo atravessa a barreira
hematoencefalica em doses clinicamente relevantes. O V/F da carbidopa, determinado em estudos
clinicos, variou entre 132 e 290 I.

Biotransformacao e eliminacdo

Levodopa

A levodopa é extensivamente metabolizada em varios metabolitos. As duas principais vias
metabdlicas sdo a descarboxilacdo pela dopa descarboxilase (DDC) e a O-metilagéo pela
catecol-O-metiltransferase (COMT). A levodopa inalterada representa menos de 10% da excre¢éo
urinaria total. A semivida de eliminacéo na fase terminal da levodopa, a fracdo ativa da atividade
antiparkinsonica, é de aproximadamente 2 horas na presenca de carbidopa.

Em estudos clinicos, a depuracéo aparente da levodopa variou entre 32 e 52 I/h.

Carbidopa

A carbidopa é metabolizada em dois metabolitos principais: acido
o-metil-3-metoxi-4-hidroxifenilpropionico e acido a-metil-3,4-di-hidroxifenilpropionico. Estes dois
metabolitos séo eliminados principalmente na urina sob forma inalterada ou como glucuronido.

A carbidopa inalterada representa 30% da excrecao urindria total. A semivida de eliminacéo na fase
terminal da carbidopa é de aproximadamente 2 horas. Em estudos clinicos, a depuracao aparente da
carbidopa variou entre 31 e 91 I/h.

Linearidade

Hopledo apresenta farmacocinética proporcional & dose tanto para a carbidopa como para a levodopa
no intervalo de dosagens de levodopa de 140 mg a 350 mg.

Nao existem diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da levodopa ou da carbidopa
com base no sexo, raga ou peso corporal.
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Idosos

Em estudos farmacocinéticos ap6s uma dose Unica de Hopledo, as concentragfes méximas de
carbidopa e levodopa séo geralmente semelhantes entre individuos mais jovens (45 a 60 anos) e mais
idosos (60 a 75 anos). As caracteristicas farmacocinéticas em individuos com idade igual ou superior a
75 anos sdo limitadas. Nao é necessario qualquer ajuste da dose para doentes idosos (ver sec¢do 4.2).

Compromisso renal e hepatico

A farmacocinética de Hopledo em individuos com compromisso renal e/ou hepéatico néo foi
estabelecida. A levodopa e a carbidopa séo eliminadas principalmente por vias ndo renais. De acordo
com a andlise farmacocinética populacional efetuada com levodopa/carbidopa de libertagédo
prolongada, é improvavel que a depuracdo da creatinina tenha um efeito clinicamente significativo,
dada a contribuicéo ligeira da depuracdo da creatinina estimada para a variabilidade em exposi¢des a
levodopa. A magnitude do efeito para uma depuracao da creatinina superior a 30 ml/min néo é
considerada clinicamente significativa. O ajuste da dose deve ser realizado com precaucdo em doentes
com compromisso renal moderado a grave e compromisso hepatico grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos de reproducdo, ndo foram observados efeitos sobre a fertilidade em ratos que receberam
levodopa/carbidopa. Tanto a levodopa como as combinagdes de levodopa e carbidopa causaram
malformacdes viscerais e esqueléticas em coelhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Celulose microcristalina

Manitol

Laurilsulfato de sédio

Povidona

Acetato de celulose

Copovidona

Copolimero basico de metacrilato butilado
Talco (E553b)

Citrato de trietilo (E1505)

Croscarmelose sddica

Estearato de magnésio

Copolimero de &cido metacrilico e metacrilato de metilo (1:1)
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Invélucro da capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Amarelo de quinolina (E104)
Azul brilhante FCF (E133)
Eritrosina (E127)

Tinta de impressao

Verniz de goma-laca a 45% (E904)

Oxido férrico/oxido de ferro preto (E172)

Propilenoglicol (E1520)

Hidrdéxido de aménio a 28% (E525)

Goma-laca NF (E904)

Hidroxido de sédio (E524)

Povidona

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

100 dias apds a primeira abertura do frasco.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Condigdes de conservacdo apos a primeira abertura do medicamento, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco opaco, branco, de polietileno de alta densidade (HDPE) com uma tampa de rosca branca de
polipropileno (PP) resistente a abertura por criancas, equipada com um selo hermético interno.
O frasco contém exsicante, de silica gel em pacotes de fibra de polietileno de alta densidade.
Embalagem contendo um frasco com 100 capsulas de libertagdo modificada.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou materiais residuais devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

fax: +39 02 66501492

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/001
EU/1/26/2054/002
EU/1/26/2054/003
EU/1/26/2054/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDI(;C~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Amneal EU Limited
Cahir Road, Cashel, Co Tipperary, E25 XD51, Irlanda.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDIGCOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interveng6es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 140 mg/35 mg cépsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de libertacdo modificada contém 140 mg de levodopa e 35 mg de carbidopa (na forma
de mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertagdo modificada

100 cépsulas de libertagdo modificada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém exsicante. N&o ingerir.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Apos a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.
Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Hopledo 140 mg/35 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO/HDPE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 140 mg/35 mg cépsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de libertacdo modificada contém 140 mg de levodopa e 35 mg de carbidopa (na forma
de mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertacdo modificada

100 cépsulas de libertagdo modificada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Né&o mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém exsicante. N&o ingerir.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.

Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel. +39 02 665241

e-mail info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 210 mg/52,5 mg capsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de libertacdo modificada contém 210 mg de levodopa e 52,5 mg de carbidopa (na forma
de mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertagdo modificada
100 cépsulas de libertagdo modificada

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém exsicante. N&o ingerir.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap0s a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.

Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Hopledo 210 mg/52,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO/HDPE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 210 mg/52,5 mg capsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de libertacdo modificada contém 210 mg de levodopa e 52,5 mg de carbidopa (na forma
de mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertacdo modificada

100 cépsulas de libertagdo modificada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Né&o mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém exsicante. N&o ingerir.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.

Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel. +39 02 665241

e-mail info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 280 mg/70 mg cépsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de libertacdo modificada contém 280 mg de levodopa e 70 mg de carbidopa (na forma
de mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertagdo modificada
100 cépsulas de libertagdo modificada

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém exsicante. N&o ingerir.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap0s a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.

Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Hopledo 280 mg/70 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO/HDPE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 280 mg/70 mg cépsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de libertacdo modificada contém 280 mg de levodopa e 70 mg de carbidopa (na forma
de mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertagdo modificada
100 cépsulas de libertagdo modificada

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém exsicante. N&o ingerir.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap0s a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.

Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel. +39 02 665241

e-mail info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 350 mg/87,5 mg capsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de libertacdo modificada contém 350 mg de levodopa e 87,5 mg de carbidopa (na forma
de mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertagdo modificada
100 cépsulas de libertagdo modificada

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
N&o mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém exsicante. N&o ingerir.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap0s a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.

Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel.: +39 02 665241

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Hopledo 350 mg/87,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO/HDPE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hopledo 350 mg/87,5 mg capsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de libertacdo modificada contém 350 mg de levodopa e 87,5 mg de carbidopa (na forma
de mono-hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertacdo modificada

100 cépsulas de libertagdo modificada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Né&o mastigar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém exsicante. N&o ingerir.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.

Data da primeira abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel. +39 02 665241

e-mail info.zambonspa@zambongroup.com

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2054/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Hopledo 140 mg/35 mg cépsulas de libertacdo modificada
Hopledo 210 mg/52,5 mg capsulas de libertagdo modificada
Hopledo 280 mg/70 mg cépsulas de libertacdo modificada
Hopledo 350 mg/87,5 mg capsulas de libertacdo modificada
levodopa/carbidopa

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-la a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secg¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Hopledo e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Hopledo
Como tomar Hopledo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hopledo

Contetdo da embalagem e outras informag6es

o~ E

1. O que é Hopledo e para que é utilizado

Hopledo contém as substancias ativas levodopa e carbidopa, que pertencem a uma classe de
medicamentos conhecidos como antiparkinsonicos.

Hopledo ¢ utilizado para tratar variagbes moderadas a graves da capacidade de movimento (flutuagdes
motoras) em adultos com doenca de Parkinson, quando estas ndo podem ser adequadamente
controladas por outros medicamentos tomados por via oral, pertencentes a uma classe de
medicamentos chamada levodopa/inibidor da dopa descarboxilase (DDC).

Nas pessoas com doencga de Parkinson, as células do cérebro que produzem um mensageiro quimico
conhecido como dopamina comeg¢am a morrer, fazendo com que a quantidade de dopamina no cérebro
diminua. A substéncia ativa de Hopledo, a levodopa, aumenta a dopamina no seu organismo, uma vez
gue o organismo converte a levodopa em dopamina. Isto ajuda a reduzir os sintomas da doenca de
Parkinson. A outra substancia ativa de Hopledo, a carbidopa, ajuda a levodopa a funcionar melhor,
impedindo que seja degradada demasiado cedo no organismo, para que uma maior quantidade chegue
ao cérebro. Isto também reduz os efeitos indesejaveis, permitindo que a levodopa seja utilizada de
forma mais eficaz.

2. O que precisa de saber antes de tomar Hopledo

Nao tome Hopledo

- se tem alergia a levodopa, carbidopa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6)

- se tem glaucoma de angulo fechado, uma les@o no nervo do olho causada pelo aumento rapido
da pressdo no interior do olho devido a incapacidade do liquido de ser drenado

- se tem feocromocitoma, um tumor raro da glandula suprarrenal

- se estd a tomar determinados medicamentos para o tratamento da depressdo chamados
inibidores néo seletivos da monoamina oxidase (MAQ), tais como a fenelzina e a

43



isocarboxazida. Deixe de utilizar estes medicamentos pelo menos duas semanas antes de iniciar
o0 tratamento com Hopledo (ver também Outros medicamentos e Hopledo)

se j& teve sindrome neuroléptica maligna (SNM), uma reacdo grave e rara a medicamentos
utilizados no tratamento de perturbacfes mentais graves

se ja teve rabdomidlise ndo traumatica, um disturbio muscular raro.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes ou durante a utilizacdo de Hopledo se uma ou mais das
seguintes situacdes se aplicar a si:

adormecer repentinamente ou sentir-se muito sonolento durante as atividades diarias

tem qualquer forma de perturbagdo mental grave, como psicose

tem sentimentos de depressao, pensamentos suicidas ou notar altera¢6es invulgares no seu
comportamento

tem glaucoma de &ngulo aberto crénico, uma doenga ocular em que 0 aumento da pressdo no
interior do olho danifica gradualmente o nervo ético. Pode ser necessario ajustar a sua dose e
monitorizar a pressao nos seus olhos

tem melanoma, um tipo de cancro da pele que afeta células chamadas melandcitos, ou uma
lesdo na pele suspeita

tive um ataque cardiaco, obstrucdo dos vasos sanguineos do coragdo ou quaisquer outros
problemas cardiacos, incluindo batimento cardiaco irregular, ou problemas de circulagéo ou
respiragéo

tem problemas nos rins ou no figado

tem uma Ulcera no intestino (chamada “Ulcera duodenal” ou “Ulcera péptica”)

tem uma doenga enddcrina (hormonal)

tem asma bronquica, uma doenca crénica em que as vias respiratérias nos pulmdes ficam
inflamadas e estreitas. Isto pode dificultar a respiracdo e causar pieira, falta de ar, aperto no
peito e tosse

tem comportamentos obsessivos

tem episddios de espasmos e diminui¢do do estado de consciéncia (convulsdes)

sentir tonturas ou vertigens ao levantar-se ou sentar-se devido a uma queda da tensdo arterial
(hipotens&o ortostatica)

tem movimentos do corpo anormais novos ou intensificados (discinesias)

desenvolver impulsos ou desejos de se comportar de formas que sdo invulgares para si ou nao
conseguir resistir ao impulso, vontade ou tentacdo de realizar certas atividades que possam
causar danos a si préprio ou a outros. Estes comportamentos sdo chamados distarbios do
controlo dos impulsos e podem incluir jogo compulsivo, alimentagdo ou gastos excessivos, um
desejo sexual anormalmente elevado ou um aumento dos pensamentos ou sentimentos de
natureza sexual

tem idade igual ou superior a 75 anos. O médico deve monitoriza-lo de forma mais rigorosa,
pois podera estar mais sensivel a determinados efeitos indesejaveis deste medicamento

o tratamento com doses elevadas de levodopa/carbidopa podera levar a niveis baixos de
vitamina B6, o que pode aumentar o risco de convulsdes. Se estiver a receber doses elevadas
deste medicamento, o médico pode realizar andlises sanguineas para verificar os niveis de
vitamina B6. Informe o médico se sentir sinais de niveis baixos de vitamina B6, tais como,
palidez da pele, fraqueza ou falta de ar (anemia), dor nos nervos ou formigueiro nas maos e nos
pés (polineuropatia) ou convulsdes

Se ndo tiver a certeza se alguma das situacdes acima se aplica a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Hopledo.

Se tiver de ser submetido a uma cirurgia, informe o seu médico de que esta a utilizar Hopledo.

Né&o interrompa o tratamento com Hopledo, a menos que o seu médico Ihe indique. A interrupcéo
stbita ou a reduc¢do da dose de Hopledo pode causar um problema grave chamado sindrome
neuroléptica maligna. Esta sindrome caracteriza-se por febre, rigidez muscular, respiragdo acelerada,
transpiracdo excessiva e alteragdes do estado de consciéncia.
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Durante o tratamento, recomenda-se que 0 médico realize controlos regulares das funcdes cardiacas,
hepaticas, renais e das células sanguineas. Se precisar de fazer analises ao sangue ou a urina, informe o
médico ou o0 enfermeiro de que estd a tomar Hopledo. Isto porque o medicamento pode afetar os
resultados de algumas analises.

Criancas e adolescentes
Hopledo ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos, uma vez que nao
foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Hopledo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque outros medicamentos podem afetar o0 modo de funcionamento
de Hopledo.

N&o tome Hopledo se tiver tomado um medicamento denominado chamado inibidor néo seletivo da
monoamina oxidase (MAOQO) para o tratamento da depressao nos Gltimos 14 dias. Estes medicamentos
incluem a isocarboxazida e a fenelzina. Se este for 0 seu caso, ndo tome Hopledo e consulte o seu
médico ou farmacéutico.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar 0s seguintes medicamentos:

- outros medicamentos para a doencga de Parkinson, tais como anticolinérgicos (por exemplo,
orfenadrina e trihexifenidilo), inibidores seletivos da MAO-B (por exemplo, selegilina,
rasagilina e safinamida) e um inibidor da COMT (por exemplo, entacapona ou opicapona)

- suplementos de ferro ou suplementos multivitaminicos que contenham ferro, uma vez que a
levodopa/carbidopa pode dificultar a utilizacdo do ferro pelo organismo. Por conseguinte, ndo
tome Hopledo e suplementos de ferro ou suplementos multivitaminicos que contenham ferro ao
mesmo tempo. Apo6s tomar um deles, aguarde pelo menos 2 a 3 horas antes de tomar o outro

- fenotiazinas, tais como clorpromazina, promazina e procloroperazina (utilizadas no tratamento
de doencas mentais)

- benzodiazepinas, tais como alprazolam, diazepam e lorazepam, utilizadas no tratamento da
ansiedade

- antidepressivos triciclicos (ATC, utilizados no tratamento da depresséo)

- papaverina (utilizada para melhorar o fluxo sanguineo no organismo)

- tratamento para a tenséo arterial elevada (hipertenséo)

- fenitoina, utilizada no tratamento de crises epiléticas (convulsdes)

- isoniazida, utilizada no tratamento da tuberculose

- antagonistas da dopamina, utilizados no tratamento de perturbagdes mentais, nauseas e vomitos

Hopledo com alimentos e bebidas

Uma refeicdo rica em gordura e calorias atrasa a absorcdo da levodopa em 0,5 a 1 hora. Se a sua dieta
for rica em proteinas (carne, ovos, leite, queijo), Hopledo podera ndo funcionar tdo bem como deveria.
Evite tomar as suas capsulas enguanto ingere uma refeicao rica em gordura ou calorias.

Gravidez e amamentagdo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Hopledo ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres que possam engravidar e que nao
estejam a utilizar contracecdo eficaz (contracetivo). No entanto, o seu médico podera decidir
prescrever-lhe Hopledo se os beneficios esperados do tratamento superarem o0s possiveis riscos para o
feto.

Desconhece-se se Hopledo € excretado no leite humano. A amamentacdo ndo é recomendada durante o
tratamento com Hopledo.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Hopledo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis. Isto
deve-se ao facto de Hopledo poder causar sonoléncia (sonoléncia excessiva) e episodios de ataque
subito de sono.

N&o conduza nem utilize ferramentas ou maquinas até ter a certeza sobre a forma como Hopledo o
afeta.

N&o conduza, utilize ferramentas ou maquinas até se sentir totalmente acordado, ou até deixar de sentir
tonturas ou vertigens.

Hopledo contém propilenoglicol
Este medicamento contém entre 0,0024 e 0,0045 mg de propilenoglicol em cada capsula.

3. Como tomar Hopledo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

O seu médico ira indicar-lhe exatamente quantas capsulas de Hopledo deve tomar por dia.

Se ja tomou levodopa anteriormente, o seu médico determinara o regime de dose inicial adequado com
base na sua dose atual de levodopa.

Hopledo deve ser tomado aproximadamente a cada 5-6 horas, no maximo 4 vezes por dia.

Tome este medicamento por via oral com um copo de 4gua. Tem de engolir as capsulas inteiras. Nao
parta, esmague nem mastigue as capsulas.

Em alternativa, se tiver dificuldade em engolir uma capsula, este medicamento pode ser administrado
abrindo cuidadosamente a capsula e espalhando todo o contetdo sobre uma pequena quantidade (por
exemplo, 2 colheres de sopa) de alimentos moles, como puré de maca. N&o aqueca a mistura de
medicamento/alimento e ndo espalhe o conteldo da capsula sobre alimentos quentes. Engula a mistura
de medicamento/alimento na totalidade e imediatamente, sem mastigar, e ndo a guarde para uso
futuro.

Tome as capsulas em intervalos regulares, de acordo com as instru¢6es do seu médico.

N&o altere os horarios em que toma as capsulas nem tome quaisquer outros medicamentos para a
doenca de Parkinson sem primeiro consultar o seu médico.

Hopledo pode ser tomado com ou sem alimentos. Evite tomar as capsulas com uma refei¢do rica em
gordura ou com elevado teor cal6rico, uma vez que isso atrasara o tempo gue 0 medicamento demora a
fazer efeito.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se considerar que o efeito de Hopledo é demasiado forte ou
demasiado fraco, ou se sentir possiveis efeitos indesejaveis.

Dependendo da resposta ao tratamento, o seu médico podera aumentar ou diminuir a sua dose e ajustar
a frequéncia de administracao.

Se tomar mais Hopledo do que deveria

Se tomar mais Hopledo do que deve (ou se alguém tiver ingerido Hopledo acidentalmente), procure
assisténcia médica imediatamente. Em caso de sobredosagem, pode sentir-se confuso ou agitado, e a
sua frequéncia cardiaca pode ser mais lenta ou mais rapida do que o normal.
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Caso se tenha esquecido de tomar Hopledo

Tome-0 assim que se lembrar, a menos que esteja quase na hora de tomar a dose seguinte. Ndo tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome as doses restantes na
hora certa.

Se parar de tomar Hopledo
N4o pare de tomar Hopledo nem altere a sua dose sem falar primeiro com o seu médico, mesmo que se
sinta melhor.

Na&o interrompa o tratamento com Hopledo de forma repentina
Isto pode causar problemas musculares, febre e alteracbes mentais.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Se tiver algum dos seguintes sintomas durante o tratamento com Hopledo, contacte imediatamente o

seu médico:

- Hemorragia no estdmago ou nos intestinos (hemorragia gastrointestinal), que pode
manifestar-se como sangue nas fezes ou fezes escuras.

- Inchaco da face, labios, lingua ou garganta (hipersensibilidade), o que torna dificil engolir ou
respirar, ou erupcao na pele do tipo urticéria.

- Os seus musculos ficam muito rigidos ou tém espasmos violentos, tem tremores, agitagéo,
confusdo, febre, pulso acelerado ou grandes flutuaces na sua tensdo arterial. Estes podem ser
sintomas de uma reacdo grave e rara a medicamentos utilizados no tratamento de disturbios do
sistema nervoso central (sindrome neuroléptica maligna [SNM]) ou de um distdrbio muscular
grave e raro (rabdomiolise).

Outros efeitos indesejaveis possiveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- infecdo das partes do corpo que recolhem e eliminam a urina (infe¢&o do trato urinario)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- apetite diminuido

- confusdo mental

- distdrbios do comportamento

- Ver ou ouvir coisas que ndo sao reais (alucinagdes)

- depresséo

- ansiedade

- dificuldade em adormecer e/ou manter o sono (insénias)

- disturbios do sono

- problemas de memoria e da capacidade de pensar (compromisso cognitivo)

- tonturas

- movimentos involuntarios anormais (discinesia)

- dor de cabeca

- agravamento da doenca de Parkinson

- sonoléncia

- distarbios do movimento (perturbagdes da marcha)

- visdo turva

- sensacdo de tonturas ou vertigens ao levantar-se ou sentar-se devido a uma queda da tensdo
arterial (hipotensdo ortostatica)
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tensdo arterial baixa (hipotensdo)
tensdo arterial elevada (hipertensao)
indisposicao (nduseas)

priséo de ventre

boca seca

dor de barriga (abdominal)
vomitos

erupc¢do cutanea

espasmos musculares

quedas

cansaco (fadiga)

ter muito pouca vitamina B6

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

niveis baixos de glébulos vermelhos (anemia)

diminuicédo de peso

episodio psicatico

dificuldade em controlar a¢bes ou reacdes (distirbio do controlo dos impulsos)
sonhos anomalos

agitagéo

ilusdo

ranger de dentes (bruxismo)

convulsdo

movimentos torcidos e repetitivos ou postura anormal causados por contracdo muscular
involuntaria (distonia)

dificuldade em abrir a boca (trismo)

desmaio (sincope)

sensacdes desagradaveis nas pernas com vontade de as mover (sindrome das pernas inquietas)
movimentos involuntarios (distdrbio extrapiramidal)

contra¢do muscular involuntéria

fendmeno intermitente, o periodo em que o medicamento esté a fazer efeito e, em seguida, deixa
de funcionar para controlar os seus sintomas

sensacdo na pele que pode parecer dorméncia, formigueiro, picadas, arrepios ou ardor
(parestesia)

tremores

batimento cardiaco irregular (distarbio do ritmo cardiaco)

batimento cardiaco vigoroso que pode ser rapido ou irregular (palpitagdes)

falta de ar (dispneia)

diarreia

indigestdo (dispepsia)

excesso de gases (flatuléncia)

dificuldade em engolir (disfagia)

afrontamento

transpiracdo excessiva (hiperidrose)

comichdo (prurido)

incapacidade de esvaziar completamente a bexiga (retengdo urinaria)

inchaco dos bragos e/ou das pernas (edema periférico)

fraqueza (astenia)

dor no peito ndo relacionada com o coracdo (ndo cardiaca)

aumento dos niveis de creatinina

aumento dos niveis de fosfatase alcalina

presenca de glébulos brancos, chamados leucdécitos, na urina

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

melanoma, um tipo de cancro da pele
falta grave de neutréfilos, um tipo de glébulos brancos (agranulocitose)
niveis baixos de plaquetas no sangue (trombocitopenia)
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niveis baixos de glébulos brancos (leucopenia)

aumento de peso

pensamentos suicidas ou tentativa de suicidio

desorientagéo

desejo de tomar doses de Hopledo superiores as necessarias para controlar os sintomas motores
(sindrome de desregulacdo da dopamina)

euforia

ataques subitos de sono

fraco controlo muscular (ataxia)

visdo dupla (diplopia)

dilatacdo da pupila (midriase)

fixacdo dos globos oculares numa Unica posicdo (crises oculogiricas)
palpebra descaida, pupila pequena e diminuicdo da transpiragdo num dos lados do rosto
(ativacdo da sindrome de Horner latente)

espasmos nas palpebras (blefarospasmo)

veia inflamada devido a um coégulo sanguineo (tromboflebite)
padrdo respiratorio anormal

rouquiddo

Ulcera péptica

sabor invulgar na boca (disgeusia)

sensacao de ardor na lingua (glosodinia)

saliva escura

solugos

salivagdo excessiva (sialorreia)

erupc¢do cutanea grave causada por vasos sanguineos inflamados (purpura de Henoch-
Schénlein)

urticéria

perda de cabelo

erupc¢do cutanea (exantema)

suor escuro

urina escura

perda involuntéria de urina (incontinéncia urinaria)

erecdo prolongada e/ou dolorosa (priapismo)

sensacdo de indisposicdo (mal-estar geral)

niveis aumentados de determinados marcadores no figado ou nos rins (AST, ALT, LDH,
bilirrubina)

niveis aumentados de agUcar

niveis aumentados de acido Urico

niveis diminuidos de hemoglobina

teste de Coombs positivo

presenca de bactérias na urina

presenca de sangue na urina.

Podera também apresentar os seguintes efeitos indesejaveis:

Incapacidade de resistir ao impulso de realizar uma acao que possa ser prejudicial, o que pode

incluir:

- Forte impulso para jogar excessivamente, apesar das graves consequéncias pessoais ou
familiares

- Alteracdo ou aumento do interesse e comportamento sexual que constituam motivo de
preocupacéo significativa para si ou para os outros, por exemplo, um aumento do desejo
sexual

- Compras ou gastos excessivos e incontrolaveis

- Comer compulsivamente (ingerir grandes quantidades de comida num curto periodo de
tempo) ou comer de forma compulsiva (ingerir mais comida do que o normal e mais do
gue 0 necessario para satisfazer a sua fome)
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Informe o0 seu médico se apresentar algum destes efeitos indesejaveis; ele ira discutir formas de gerir
ou reduzir os sintomas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Hopledo
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Conserve na embalagem de origem devido a sensibilidade a humidade.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Apos a primeira abertura do frasco, utilize no prazo de 100 dias.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

Qual a composi¢do de Hopledo
- As substéancias ativas sdo:

- Hopledo 140 mg/35 mq cépsulas de libertacdo modificada: cada capsula de libertacéo
modificada contém 140 mg de levodopa e 35 mg de carbidopa (na forma de
mono-hidrato).

- Hopledo 210 mg/52,5 mg cépsulas de libertacdo modificada: cada capsula de libertacdo
modificada contém 210 mg de levodopa e 52,5 mg de carbidopa (na forma de
mono-hidrato).

- Hopledo 280 mg/70 mg cépsulas de libertacdo modificada: cada cépsula de libertacéo
modificada contém 280 mg de levodopa e 70 mg de carbidopa (na forma de
mono-hidrato).

- Hopledo 350 mg/87,5 mqg céapsulas de libertacdo modificada: cada capsula de libertagdo
modificada contém 350 mg de levodopa e 87,5 mg de carbidopa (na forma de
mono-hidrato).

- Os outros componentes s&o:
Conteddo da cépsula: croscarmelose sodica, povidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina
(E460(i)), manitol (E421), laurilsulfato de sédio, acetato de celulose, copovidona, copolimero de
amino-metacrilato, talco (E553b), citrato de trietilo (E1505), copolimero de acido metacrilico e
metacrilato de metilo (1:1).
Invélucro da cépsula: gelatina, dioxido de titanio, amarelo D&C, 6xido de ferro vermelho,
Oxido de ferro amarelo, azul FD&C n.° 1 (E133) e vermelho FD&C n.° 3 (E127).
Tinta de impressao:
Tinta de impressdo preta: verniz de goma-laca, 6xido de ferro preto, propilenoglicol, hidréxido
de amonio.
Tinta de impressao branca: verniz de goma-laca, propilenoglicol (E1520), hidréxido de sodio
(E524), povidona (E1201), dioxido de titanio (E171).
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Para obter informacg6es sobre 0s excipientes, consulte a Sec¢édo 2 “Hopledo contém propilenoglicol”.

Qual o aspeto de Hopledo e contedo da embalagem
Hopledo é uma cépsula de libertacdo modificada.

Hopledo 140 mg/35 mg capsulas de libertagdo modificada

Cépsulas com corpo branco opaco e tampa amarela opaca. Corpo impresso com “140” a tinta preta e
tampa impressa com “IPX203” a tinta branca. Contém granulado e esferas de cor branca a
esbranguicada.

210 mg/52,5 mq cépsula de libertagdo modificada

Cépsulas com corpo branco opaco e tampa verde opaca. Corpo impresso com “210” a tinta preta e
tampa impressa com “IPX203” a tinta branca. Contéem granulado e esferas de cor branca a
esbranquigada.

280 mg/70 mg capsula de libertagdo modificada

Cépsulas com corpo branco opaco e tampa roxa opaca. Corpo impresso com “280” a tinta preta e
tampa impressa com “IPX203” a tinta branca. Contém granulado e esferas de cor branca a
esbranguicada.

350 mg/87,5 mg céapsula de libertacdo modificada

Cépsulas com corpo branco opaco e tampa laranja médio opaca. Corpo impresso com “350” a tinta
preta e tampa impressa com “IPX203” a tinta branca. Contém granulado e esferas de cor branca a
esbranquigada.

As capsulas Hopledo séo fornecidas em frascos de plastico com um exsicante e uma tampa de plastico,
com 100 cépsulas de libertacdo modificada em cada frasco. Cada embalagem contém 1 frasco.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI)

Italia

tel. +39 02 665241

fax +39 02 66501492

E-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

Fabricante

Amneal EU Limited
Cahir Road,

Cashel,

Co Tipperary, E25 XD51,
Irlanda

tel. +353 (0) 62 27000

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zambon N.V./S.A. Zambon S.p.A.

Tel/Tel: +322 777 02 00 Tel: + 39 02665241
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Zambon S.p.A. Zambon N.V./S.A.

Tem.: + 39 02665241 Tél/Tel: +322 777 02 00
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Ceska republika
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Danmark

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
B.V.

TIf: + 46 10 33 50 800

Deutschland
Zambon GmbH
Tel: 00800 92626633

Eesti
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

E)\ada
Zambon S.p.A.
TnA: + 39 02665241

Espana
Zambon, S.A.U.
Tel: + 34 93 544 64 00

France
Zambon France S.A.
Tél: + 33 (0)1 58 04 41 41

Hrvatska
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Ireland
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

island
Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
Simi: + 46 10 33 50 800

Italia
Zambon Italia S.r.l.
Tel: + 39 02665241

Kvbmpog
Zambon S.p.A.
TnA: + 39 02665241

Latvija
Zambon S.p.A.
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Magyarorszag
Zambon S.p.A.
Tel.: + 39 02665241

Malta
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Nederland
Zambon Nederland B.V.
Tel: + 31 (0) 20 3085185

Norge

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
B.V.

TIf: + 46 10 33 50 800

Osterreich
Zambon GmbH
Tel: 00800 92626633

Polska
Zambon S.p.A.
Tel.: + 39 02665241

Portugal
Zambon - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 217 600 952 / 217 600 954

Romania
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Slovenija
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Slovenska republika
Zambon S.p.A.
Tel: + 39 02665241

Suomi/Finland

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
B.V.

Puh/Tel: + 46 10 33 50 800

Sverige

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland
B.V.

Tel: + 46 10 33 50 800



Tel: + 39 02665241

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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