ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ongentys 25 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 25 mg de opicapona.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada capsula contém 171,9 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula

Cépsulas de cor azul-claro, tamanho 1, de aproximadamente 19 mm de comprimento, com gravagdo
“OPC 25” na cabeca e “Bial” no corpo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Ongentys é indicado como terapéutica adjuvante de preparacdes de levodopa/inibidores da DOPA
descarboxilase (DDCI), em doentes adultos com doenca de Parkinson e flutuaces motoras de fim-de-
dose cuja estabilizacdo ndo é possivel com agquelas combinacGes.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

A dose recomendada de opicapona é 50 mg.

Ongentys deve ser administrado uma vez por dia ao deitar, pelo menos uma hora antes ou depois das
combinagdes de levodopa.

Ajuste de dose da terapéutica antiparkinsénica

A opicapona potencia os efeitos da levodopa. Por conseguinte é frequentemente necessario ajustar a
dosagem de levodopa durante os primeiros dias ou semanas apds o inicio do tratamento com
opicapona (ver seccao 4.4).

Dose omitida

Se a toma de uma dose foi esquecida, a proxima dose deve ser tomada a hora habitual. O doente n&o

deve tomar uma dose extra para compensar a dose esquecida.

Populacdes especiais

ldosos



N&o é necessario ajuste de dose em doentes idosos. (ver seccao 5.2).
Recomenda-se precaugdo no tratamento de doentes com > 85 anos de idade dado que a experiéncia é
limitada neste grupo etario.

Compromisso renal
N&o é necessario o ajuste de dose em doentes com compromisso renal, uma vez que a opicapona ndo é
excretada pelo rim (ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario o ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (“Child-Pugh” Classe
A).

A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado (“Child-Pugh” Classe B) é
limitada. Recomenda-se precauc¢do no tratamento destes doentes, podendo ser necessario ajuste de
dose (ver secgdo 5.2).

N&o existe experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico grave (“Child-Pugh” Classe C),
pelo que Ongentys ndo esta recomendado nestes doentes (ver seccao 5.2).

Populacéo pediéatrica
Nao existe utilizacdo relevante de Ongentys na populagéo pediatrica com doenca de Parkinson e
flutuagBes motoras.

Modo de administracdo

Via oral.

As cépsulas devem ser engolidas inteiras com agua.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.
Feocromocitoma, paraganglioma ou outros tumores secretores de catecolaminas.

Histdria de sindrome neuroléptica maligna e/ou rabdomidlise ndo-traumatica.

Utilizacdo concomitante com inibidores da monoaminoxidase (MAO-A e MAO-B) (p. ex. fenelzina,
tranilcipromina e moclobemida) que ndo sejam para o tratamento da doenca de Parkinson (ver sec¢do
4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Ajuste da dose da terapéutica antiparkinsoniana

Ongentys é para ser administrado como adjuvante do tratamento com levodopa. Deste modo, as
precauc@es aplicaveis ao tratamento com levodopa devem também ser consideradas para 0 Ongentys.
A opicapona potencia os efeitos da levodopa. Para reduzir as reacdes adversas dopaminérgicas
relacionadas com a levodopa (p. ex. discinesias, alucinagfes, nduseas, vomitos e hipotensdo
ortostatica), é frequentemente necessario ajustar a dose diaria de levodopa, aumentando os intervalos
entre as administracGes e/ou reduzindo a quantidade de levodopa por toma, durante os primeiros dias
ou semanas do tratamento com Ongentys, de acordo com a situacéo clinica do doente (ver secgdo 4.2).

Se o tratamento com Ongentys for interrompido é necessario ajustar a posologia dos outros
medicamentos antiparkinsénicos, especialmente da levodopa, para alcancar um nivel suficiente de
controlo dos sintomas.

Perturbacdes do foro psiquidtrico




Doentes e prestadores de cuidados devem ser advertidos que podem ocorrer perturbacfes ao nivel do
controlo de impulsos, incluindo jogo patoldgico, aumento da libido, hipersexualidade, gastos ou
compras compulsivas e ingestdo excessiva e compulsiva de comida, em doentes tratados com
agonistas da dopamina e/ou com outros tratamentos dopaminérgicos. Os doentes devem ser
monitorizados regularmente quanto ao desenvolvimento de disturbios do controlo de impulsos.
Recomenda-se a revisdo do tratamento caso se desenvolvam tais sintomas.

Outras

Foram observados aumentos das enzimas hepaticas em estudos com inibidores nitrocatecélicos da
catecol-O-metiltransferase (COMT). Deveréa ser considerada uma avaliagdo médica geral, incluindo da
fungdo hepética, em doentes que apresentem anorexia progressiva, astenia e perda de peso num
periodo de tempo relativamente curto.

Intolerancia aos excipientes

Ongentys contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Inibidores da monoaminoxidase (MAQ)

A utilizacdo de opicapona juntamente com inibidores da MAO pode levar a inibigdo da maioria das
vias responsaveis pelo metabolismo das catecolaminas. Por este facto, 0 uso concomitante de
opicapona e inibidores da MAO (p. ex. fenelzina, tranilcipromina e moclobemida) que ndo sejam para
o tratamento da doenca de Parkinson, esta contraindicado.

E permitido o uso concomitante de opicapona e inibidores da MAO para o tratamento da doenca de
Parkinson, p. ex. rasagilina (até 1 mg/dia) e selegilina (até 10 mg/dia em formulagéo oral ou

1,25 mg/dia em formulagdes de liofilizado oral) (ver seccéo 4.3).

N&o existe experiéncia com opicapona quando utilizada concomitantemente com o inibidor da MAO-
B safinamida, pelo que a sua utilizagdo concomitante deve ser cuidadosamente ponderada.

Medicamentos metabolizados pela COMT

A opicapona pode interferir com o metabolismo de medicamentos que contém um grupo catecol que
sdo metabolizados pela COMT, p. ex. rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina,
dopexamina ou dobutamina, potenciando os efeitos destes medicamentos. Recomenda-se uma
monitorizacao cuidadosa dos doentes que estejam a ser tratados com os medicamentos referidos
quando sujeitos a terapéutica com opicapona.

Antidepressivos triciclicos e inibidores da recaptacdo da noradrenalina

A experiéncia relativamente ao uso concomitante de opicapona com antidepressivos triciclicos e
inibidores da recaptacéo da noradrenalina (p. ex. venlafaxina, maprotilina e desipramina) é limitada.
Por conseguinte a sua utilizacdo concomitante deve ser considerada com precaucao.

Repaglinida

A opicapona é um inibidor fraco do CYP2C8. Um estudo realizado em individuos saudaveis com uma
dose de opicapona 25 mg em formulagdo ndo otimizada, demonstrou um aumento médio de 30 % na
taxa de exposi¢do, mas ndo na extensdo da mesma, a repaglinida quando esta é coadministrada (i.e.,
administrada ao mesmo tempo) com opicapona, 0 que se deve provavelmente a inibi¢do do CYP2CS.



Por conseguinte, deve ser dada particular importancia aos medicamentos metabolizados pelo CYP2C8
e a sua coadministracdo com a opicapona deve ser evitada.

Substratos do OATP1B1

A opicapona é um inibidor fraco da OATP1B1. Ndo ha experiéncia da utilizacdo concomitante da
opicapona com substratos de OATP1B1. Por conseguinte, deve ser dada particular atencéo aos
medicamentos transportados por OATP1B1 e a sua utilizacdo concomitante deve ser considerada com
a precaucdo apropriada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de opicapona em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3).

Ongentys ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se a opicapona ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano.
Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Ongentys.
Fertilidade

Os efeitos da opicapona na fertilidade em humanos néo foram estudados. Estudos em animais com
opicapona nao indicaram efeitos prejudiciais relativamente a fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A associacao de opicapona com levodopa pode ter uma influéncia significativa na capacidade para
conduzir e utilizar maguinas. A opicapona pode, juntamente com levodopa, causar tonturas,
ortostatismo sintomatico e sonoléncia. Por este motivo, deve-se ter cuidado ao conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas foram disturbios do sistema nervoso. A
discinesia foi a reacdo adversa mais frequentemente notificada resultante do tratamento (17,7%).

Lista de reacdes adversas

Na tabela abaixo (Tabela 1) sdo apresentadas todas as rea¢des adversas por Classes de Sistemas de
Orgaos e frequéncia. As reagdes adversas estdo classificadas sob designagdes de frequéncia, utilizando
a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis.

Tabela 1- Frequéncia das reagfes adversas (MedDRA) em estudos de fase 3 controlados por
placebo



Classes de Sistemas de | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
Orgéos
Doencas do Diminuicdo do apetite,
metabolismo e da hipertrigliceridemia
nutricao
Perturbac@es do foro Sonhos anormais, Ansiedade, depressao,
psiquiatrico alucinacoes, alucinagdes auditivas,
alucinagdes visuais, pesadelos,
insonia perturbacdes do sono
Doencas do Sistema Discinesia Tonturas, cefaleia, Disgeusia,

Nervoso

sonoléncia

hipercinesia, sincope

Afecbes oculares

Olho seco

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Congestéo auricular

Cardiopatias Palpitacbes

Vasculopatias Hipotens&o ortostatica | Hipertensao,
hipotensdo

Doengas respiratorias, Dispneia

toracicas e do
mediastino

Desordens
gastrointestinais

Obstipacéo, boca seca,
vomitos

Distensdo abdominal,
dor abdominal, dor
abdominal superior,
dispepsia

Afecles
musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Espasmos musculares

Fasciculacéo e
fibrilhagdo muscular,
rigidez
musculoesquelética,
mialgia, dor nas
extremidades

Doencas renais e

Cromaturia, noctdria

urinarias

Exames Creatina fosfoquinase | Perda de peso
complementares de sanguinea aumentada

diagndstico

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o é conhecido nenhum antidoto especifico. O tratamento sintomético e de suporte deve ser
administrado apropriadamente. A remogao da opicapona por lavagem gastrica e/ou por inativagdo por
administracéo de carvdo ativado deve ser considerada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antiparkinsénicos, outros agentes dopaminérgicos, codigo
ATC: [ainda ndo atribuido]


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

Mecanismo de acdo

A opicapona é um inibidor periférico, seletivo e reversivel da catecol-O-metiltransferase (COMT)
dotado de elevada afinidade molecular (subpicomolar), o que se traduz numa taxa de dissociagdo lenta
do complexo enzima-opicapona e numa longa duracdo de acéo (> 24 horas) in vivo.

Na presenca de um inibidor da DOPA-descarboxilase (DDCI), a COMT torna-se na principal enzima
metabolizadora da levodopa, catalisando a sua transformacdo em 3-O-metildopa (3-OMD), no cérebro
e nos tecidos periféricos. Nos doentes medicados concomitantemente com levodopa e um DDCI
periférico, tal como a carbidopa ou a benzerazida, a opicapona provoca o aumento dos niveis de
levodopa no plasma, aumentando assim a resposta clinica a levodopa.

Efeitos farmacodindmicos
A opicapona demonstrou uma inibicdo da COMT marcada (> 90%) e de longa duracéo (> 24 horas)
em individuos saudaveis depois da administracdo de 50 mg de opicapona.

No estado estacionario, a opicapona 50 mg levou a um aumento significativo da extenséo da exposi¢do
sistémica a levodopa, aproximadamente duas vezes mais em relacdo a placebo, apds a administracao
oral de uma dose Unica de 100/25 mg de levodopa/carbidopa ou 100/25 mg de levodopa/benserazida
12 horas depois da toma da opicapona.

Eficacia e sequranca clinica

A eficécia e seguranca da opicapona foi demonstrada em dois estudos de Fase 3 em dupla ocultacéo,
aleatorizados, controlados com placebo e farmaco ativo (apenas no Estudo 1) em 1.027 doentes
adultos com doenca de Parkinson tratados com levodopa/DDCI (isoladamente ou em combinagéo
com outros medicamentos antiparkinsénicos) e com flutuagdes motoras de fim de dose por um periodo
até 15 semanas. A idade média no processo de selecéo foi semelhante em todos os grupos de
tratamento em ambos os estudos, variando entre 61,5 e 65,3 anos. Os doentes com estadio 1 a 3 (escala
de Hoehn e Yahr modificada) em ON, estavam a ser tratados com 3 a 8 doses diarias de
levodopa/DDCI e apresentavam um tempo OFF médio diario de pelo menos 1,5 horas. Nos dois
estudos, um total de 783 doentes recebeu tratamento com 25 mg ou 50 mg de opicapona ou placebo.
No Estudo 1, 122 doentes foram tratados com opicapona 5 mg e 122 doentes foram tratados com
entacapona 200 mg (comparador ativo). A maioria dos doentes incluidos em ambos os estudos
principais foram tratados com levodopa /DDCI de libertacdo imediata. No total dos estudos de Fase 3
combinados, 60 doentes usavam predominantemente formulacdes de levodopa de libertagédo
controlada (ou seja, > 50% das suas formulagdes de levodopa/DDCI), 48 dos quais usavam
unicamente formulac@es de libertacéo controlada. Embora ndo haja evidéncia de que tanto a eficécia
ou a seguranca da opicapona seria afetada pelo uso de preparac@es de levodopa de libertagéo
controlada, a experiéncia com tais preparagdes é limitada.

Nos dois estudos principais, a opicapona demonstrou eficacia clinica superior ao placebo durante o
tratamento em dupla ocultacdo, tanto para a variavel priméria de eficécia, i.e. reducdo do tempo OFF
(Tabela 2), a proporc¢éo de respondedores de tempo OFF (isto é, um individuo que teve uma redugdo
no tempo OFF de pelo menos 1 hora do inicio do estudo ao endpoint) (Tabela 3) como para a maioria
dos endpoints secundarios derivados dos dirios.

A reducdo da média dos minimos quadrados (média LS) no tempo OFF absoluto desde o inicio do
estudo até ao endpoint no grupo da entacapona foi de -78,7 minutos. A diferenca na alteracéo da
média LS no tempo OFF entre a entacapona e placebo no Estudo 1 foi -30,5 minutos. A diferenca na
alteracdo da média LS no tempo OFF da opicapona 50 mg versus entacapona foi de -24,8 minutos e
foi demonstrada nao-inferioridade da opicapona 50 mg relativamente a entacapona (intervalo de
confianca de 95%: 61,4; 11,8).



Tabela 2 — Alteragédo no tempo absoluto OFF e ON (minutos) desde o inicio do estudo até ao
endpoint

Tratamento N Média LS 95% ClI Valor de p

Estudo 1

Alteracéo no tempo OFF
Placebo 121 -48,3 - -
OPC5mg 122 -77,6 - -
OPC 25 mg 119 -73,2 - -
OPC 50 mg 115 -103,6 - -
OPC 5 mg - Placebo - -29,3 -65,5; 6,8 0,0558
OPC 25 mg - Placebo - -25,0 -61,5; 11,6 0,0902
OPC 50 mg - Placebo - -55,3 -92,0; -18,6 0,0016

Alteracdo no tempo ON total sem discinesias problematicas®
Placebo 121 40,0 -- --
OPC 5mg 122 75,6 - -
OPC 25 mg 119 78,6 - -
OPC 50 mg 115 100,8 - -
OPC 5 mg — Placebo - 35,6 -2,5; 73,7 0,0670
OPC 25 mg - Placebo - 38,6 0,2; 77,0 0,0489
OPC 50 mg - Placebo - 60,8 22,1; 99,6 0,0021

Estudo 2

Alteracéo no tempo 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

Alteracdo no tempo ON total sem discinesias problematicas?
Placebo 136 37,9 - -
OPC 25 mg 125 79,7 - -
OPC 50 mg 150 77,6 - -
OPC 25 mg — placebo - 41,8 0,7; 829 0,0839
OPC 50 mg — placebo - 39,7 0,5; 78,8 0,0852

Cl = intervalo de confianca; Média LS = média dos minimos quadrados; N = nimero de valores nédo perdidos;
OPC = opicapona.

a. tempo ON sem discinesias problematicas = tempo ON com discinesias nao problematicas + tempo ON sem
discinesias



Tabela 3 — Taxa de respondedores tempo OFF no Endpoint

Tipo de resposta Placebo Entacapona OPC 5mg OPC25mg OPC50mg
(N=121) (N=122) (N=122) (N=119) (N=115)

Estudo 1

Reducéo do tempo

OFF
Respondedores, n 55 (45,5) 66 (54,1) 64 (52,5) 66 (55,5) 75 (65,2)
(%)

Diferenca vs.

placebo
Valor-p - 0,1845 0,2851 0,1176 0,0036
(95% CI) (-0,039; 0,209) (-0,056; 0,193) (-0,025; 0,229) (0,065; 0,316)

Estudo 2

Reducdo do tempo

OFF
Respondedores, n 65 (47,8) NA NA 74 (59,2) 89 (59,3)
(%)

Diferenca vs.

placebo
Valor-p - - 0,0506 0,0470
(95% CI) (0,001; 0,242) (0,003; 0,232)

Cl = intervalo de confianca; N = nimero total de doentes; n = nimero de doentes com informacdes disponiveis;
NA = néo aplicavel; OPC = opicapona

Nota: Um respondedor foi considerado o doente que tenha tido uma reducéo de pelo menos 1 hora no tempo
OFF absoluto (respondedor tempo OFF)

Os resultados das extensdes abertas do estudo (Open Label [OL]) de duracdo de 1 ano em 862 doentes
gue continuaram o tratamento a partir de estudos de dupla ocultagdo (Estudo 1-OL e Estudo 2-OL)
demonstraram a manutencdo do efeito alcangado durante os periodos dos estudos em dupla ocultacao.
Nas extensdes OL todos os doentes comecaram com uma dose de 25 mg de opicapona na 12 semana

(7 dias) independentemente do seu tratamento anterior no periodo de dupla oculta¢do. Se as flutuaces
motoras de fim de dose ndo fossem suficientemente controladas e na auséncia de problemas de
tolerabilidade, a dose de opicapona poderia ser aumentada para 50 mg. Se fossem observados
acontecimentos adversos dopaminérgicos problematicos, a dose de levodopa seria ajustada. Mantendo-
se 0s eventos adversos, a dose de opicapona poderia ser entdo diminuida. Para outros eventos
adversos, a dose de levodopa e/ou opicapona poderia ser ajustada.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Ongentys em todos 0s subgrupos da populacéo pediatrica com doenga de Parkinson e
flutuacbes motoras (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A opicapona apresenta baixa absorcao (~20%). Os resultados farmacocinéticos revelaram que a
opicapona é rapidamente absorvida, com um tyax de 1,0 h a 2,5 h ap6s administragdes multiplas de
dose Unica diaria de opicapona até 50 mg.

Distribuicdo

Estudos in vitro, numa concentracao de opicapona entre 0,3 e 30 ug
/ml, mostraram que a ligacédo do *C-opicapona as proteinas plasmaticas humanas é alta (99,9%) e
independente da concentracdo. A ligacdo do *C-opicapona as proteinas plasmaticas nédo foi afetada



pela presenca de varfarina, diazepam, digoxina e tolbutamida, e a ligagdo de **C-varfarina, 2-**C-
diazepam, *H-digoxina e “C-tolbutamida ndo foi afetada pela presenga de opicapona nem de sulfato
de opicapona, o principal metabolito humano.

Depois da administracdo oral da dose de 50 mg, o volume aparente de distribui¢do da opicapona foi
29 | com uma variabilidade interindividual de 36%.

Biotransformacao

A sulfatacéo parece ser a principal via metabdlica da opicapona em humanos, originando o metabolito
inativo sulfato de opicapona. Outras vias metabdlicas incluem a glucuronidacéo, metilacdo e reducéo.

Os metabolitos BIA 9-1103 (sulfato) e BIA 9-1104 (metilado) apresentam os picos mais abundantes
no plasma, apés a administragdo de uma dose Unica de 100 mg de opicapona 1“C, de 67,1 e 20,5% da
AUC radioativa, respetivamente. Nao foram encontrados outros metabolitos em concentragdes

quantificaveis na maioria das amostras de plasma recolhidas durante um estudo de balanco de massa.

O metabolito reduzido da opicapona (que se verificou ser ativo em estudos néo clinicos) € um
metabolito minor no plasma humano, e representa menos de 10% da exposicao total a opicapona.

Em estudos in vitro em microssomas hepaticos humanos, foi observada inibi¢cdo minor do CYP1A2 e
CYP2B6. Todas as reducdes na atividade ocorreram essencialmente na concentracdo mais elevada de
opicapona (10 pg/ml).

A opicapona inibiu a atividade do CYP2C8 com um Ki estimado de 0,9 pg/ml. Um estudo em
individuos saudaveis mostrou um aumento médio de 30% na taxa de exposi¢do, mas ndo na extensao
da mesma, a repaglinida, um substrato de CYP2C8 (ver seccéo 4.5).

A opicapona reduziu a atividade CYP2C9 através de um modo de inibigdo competitivo / misto. No
entanto, os estudos clinicos de interagdo realizados com varfarina mostraram efeito nulo da opicapona
sobre a farmacodinamica da varfarina, um substrato de CYP2C9.

Eliminacdo

Em individuos saudaveis o tempo de semivida (ti2) da opicapona foi de 0,7 h a 3,2 h, ap6s
administracfes multiplas de dose Unica diaria de opicapona até 50 mg.

Apdbs administracdes multiplas de dose Unica diaria de opicapona variando entre 5 a 50 mg, o sulfato
de opicapona apresentou uma longa fase terminal com tempos de semivida que variaram entre 94 h até
122 h e, como consequéncia deste longo tempo de semivida terminal, o sulfato de opicapona
apresentou uma alta taxa de acumulagdo no plasma, com valores préximos de 6,6.

Apos a administracédo oral, a depuragdo corporal total aparente para uma dose de 50 mg foi de 22 I/h,
com uma variabilidade interindividual de 45%.

Apds a administracdo oral Unica de *C-opicapona, a principal via de eliminagdo da opicapona e dos
seus metabolitos foi as fezes, correspondendo entre 58,5% e 76,8% da opicapona radioativa
administrada (média de 67,2%). A restante opicapona radioativa foi excretada na urina (média de
12,8%) e através do ar expirado (média de 15,9%). Na urina, o metabolito principal encontrado foi o
metabolito resultante da glucuronidacdo da opicapona, enquanto o fArmaco original e outros
metabolitos estavam geralmente abaixo do limite de quantificagdo. No geral, pode-se concluir que o
rim ndo € a principal via de eliminacdo. Presume-se assim que a opicapona e 0s seus metabolitos
sejam principalmente excretados nas fezes.

Linearidade/Nao-linearidade

A exposicdo a opicapona aumentou proporcionalmente a dose apds administragcbes multiplas de dose
Unica diaria de opicapona até 50 mg.
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Transportadores

Estudos in vitro tém demonstrado que a opicapona néo é transportada pelo OATP1B1, mas é
transportada pelo OATP1B3, e efluxo transportado pelo P-gp e BCRP. BIA 9-1103, o seu metabolito
principal, foi transportado pelo OATP1BL1 e pelo OATP1B3, e efluxo transportado pelo BCRP, mas
ndo é um substrato para o transportador de efluxo P-gp/MDR1.

Considerando as fragdes livres no plasma de opicapona e BIA 9-1103 detetadas nos estudos clinicos,
nédo se esperam interacdes com os transportadores OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, BCRP, P-gp/MDR1, BSEP, MATE1 e MATE2-K. A inibi¢cdo do OATP1B1 nédo pode ser
excluida dado que nao foi estudada.

Idosos (= 65 anos)

A farmacocinética da opicapona foi avaliada em individuos idosos (com idades compreendidas entre
0s 65-78 anos) ap0ds 7 dias de administragdes diarias de 30 mg. Foi observado um aumento tanto na
taxa como na extensdo da exposicao sistémica na populacéo idosa quando comparada com a
populagdo jovem. A inibicdo da atividade da S-COMT foi significativamente aumentada nos
individuos idosos. A magnitude deste efeito ndo é considerada de relevancia clinica.

Peso
N&o ha relacdo entre a exposicdo a opicapona e o peso corporal no intervalo 40-100 Kg.

Compromisso hepatico

A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado € limitada (Child-Pugh Classe
B).

A farmacocinética da opicapona foi avaliada em individuos saudaveis e em doentes com hepatite
crénica moderada depois da administracdo de uma dose Unica de 50 mg. A biodisponibilidade da
opicapona foi significativamente superior nos doentes com compromisso hepético crénico moderado,
ndo sendo observados problemas de seguranca. Como a opicapona deve ser utilizada em terapéutica
adjuvante a levodopa, podem ser necessarios ajustes de dose da levodopa, tendo em consideragdo o
potencial aumento da exposi¢ao a levodopa e efeitos dopaminérgicos/ tolerabilidade associados. Ndo
existe experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe C) (ver
seccdo 4.2).

Compromisso renal

A farmacocinética da opicapona ndo esta diretamente avaliada em individuos com insuficiéncia renal
crénica. Ndo obstante, foi efetuada uma avaliagdo com 50 mg de opicapona em individuos incluidos
nos estudos de fase 3 com GFR/1,73 m? <60 ml/min (isto é, com diminui¢do moderada da capacidade
de eliminacdo renal), e usando dados agrupados do BIA 9-1103 (principal metabolito da opicapona).
Os niveis plasmaticos de BIA 9-1103 ndo foram afetados em doentes com insuficiéncia renal crénica,
pelo que ndo é necessario considerar ajustes de dose.

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.

Em ratos, a opicapona nédo afetou a fertilidade de machos e fémeas nem o desenvolvimento pré-natal
em niveis de exposi¢cdo 22 vezes a exposicao terapéutica em seres humanos. Em coelhas gravidas, a
opicapona foi menos bem tolerada resultando no maximo em niveis de exposicao sistémica proximos
ou abaixo do intervalo terapéutico. Embora o desenvolvimento embrionario-fetal ndo tenha sido
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influenciado negativamente em coelhos, o estudo ndo ¢é considerado preditivo para avaliacdo de risco
em seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Contetdo da capsula

Lactose mono-hidratada
Carboximetilamido sédico (Tipo A)
Amido de milho pré-gelificado
Estearato de magnésio

Cépsula

Gelatina

Laca de aluminio de indigotina (E132)
Eritrosina (E127)

Diodxido de titanio (E171)

Pigmento de impressdo

Shellac, propilenoglicol, amdnia, aluminio de indigotina (E132)
6.2 Incompatibilidades

Néo aplicével.

6.3 Prazo de validade

Frasco de HDPE: 3 anos
Blisters: 3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.
Blisters: Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

Frascos de HDPE: Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos brancos de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho de polipropileno (PP) resistente a
abertura por criangas, contendo 10 ou 30 capsulas.

Blisters de OPA/AI/PVC//Al com 10 ou 30 céapsulas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Bial - Portela & C? S.A.

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

Tel:+351 22 986 61 00

Fax: +351 22 986 61 90

e-mail: info@bial.com

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

EU/1/15/1066/001
EU/1/15/1066/008-010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizacdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ongentys 50 mg céapsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 50 mg de opicapona.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada capsula contém 148,2 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula

Cépsulas de cor azul-escuro, tamanho 1, de aproximadamente 19 mm de comprimento, com gravagao
“OPC 50” na cabeca e “Bial” no corpo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Ongentys é indicado como terapéutica adjuvante de preparacdes de levodopa/inibidores da DOPA
descarboxilase (DDCI), em doentes adultos com doenca de Parkinson e flutuagGes motoras de fim-de-
dose cuja estabilizacdo ndo é possivel com agquelas combinacGes.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose recomendada de opicapona é 50 mg.

Ongentys deve ser administrado uma vez por dia ao deitar, pelo menos uma hora antes ou depois das
combinagdes de levodopa.

Ajuste de dose da terapéutica antiparkinsonica

A opicapona potencia os efeitos da levodopa. Por conseguinte é frequentemente necessario ajustar a
dosagem de levodopa durante os primeiros dias ou semanas apds o inicio do tratamento com
opicapona (ver seccdo 4.4).

Dose omitida

Se a toma de uma dose foi esquecida, a proxima dose deve ser tomada a hora habitual. O doente néo

deve tomar uma dose extra para compensar a dose esquecida.

Populacdes especiais
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Idosos

N4o é necessario ajuste de dose em doentes idosos. (ver seccéo 5.2).

Recomenda-se precaugéo no tratamento de doentes com > 85 anos de idade dado que a experiéncia é
limitada neste grupo etario.

Compromisso renal
N&o é necessario o ajuste de dose em doentes com compromisso renal, uma vez que a opicapona ndo é
excretada pelo rim (ver secgéo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario o ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (“Child-Pugh” Classe
A).

A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado (“Child-Pugh” Classe B) é
limitada. Recomenda-se precaucdo no tratamento destes doentes, podendo ser necessario ajuste de
dose (ver secgdo 5.2).

N&o existe experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico grave (“Child-Pugh” Classe C),
pelo que Ongentys ndo esta recomendado nestes doentes (ver sec¢do 5.2).

Populacédo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Ongentys na populacdo pediatrica com doenca de Parkinson e
flutuacBes motoras.

Modo de administracdo

Via oral.

As cépsulas devem ser engolidas inteiras com agua.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Feocromocitoma, paraganglioma ou outros tumores secretores de catecolaminas.

Histdria de sindrome neuroléptica maligna e/ou rabdomidlise ndo-traumatica.

Utilizag&o concomitante com inibidores da monoaminoxidase (MAO-A e MAO-B) (p. ex. fenelzina,
tranilcipromina e moclobemida) que ndo sejam para o tratamento da doenca de Parkinson (ver sec¢do
4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Ajuste da dose da terapéutica antiparkinsoniana

Ongentys é para ser administrado como adjuvante do tratamento com levodopa. Deste modo, as
precauc@es aplicaveis ao tratamento com levodopa devem também ser consideradas para 0 Ongentys.
A opicapona potencia os efeitos da levodopa. Para reduzir as reacGes adversas dopaminérgicas
relacionadas com a levodopa (p. ex. discinesias, alucinagfes, nduseas, vomitos e hipotensdo
ortostatica), é frequentemente necessario ajustar a dose diaria de levodopa, aumentando os intervalos
entre as administracGes e/ou reduzindo a quantidade de levodopa por toma, durante os primeiros dias
ou semanas do tratamento com Ongentys, de acordo com a situacédo clinica do doente (ver seccao 4.2).

Se o tratamento com Ongentys for interrompido é necessario ajustar a posologia dos outros

medicamentos antiparkinsénicos, especialmente da levodopa, para alcangar um nivel suficiente de
controlo dos sintomas.
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Perturbacdes do foro psiquiatrico

Doentes e prestadores de cuidados devem ser advertidos que podem ocorrer perturbagdes ao nivel do
controlo de impulsos, incluindo jogo patoldgico, aumento da libido, hipersexualidade, gastos ou
compras compulsivas e ingestdo excessiva e compulsiva de comida, em doentes tratados com
agonistas da dopamina e/ou com outros tratamentos dopaminérgicos. Os doentes devem ser
monitorizados regularmente quanto ao desenvolvimento de distarbios do controlo de impulsos.
Recomenda-se a reviséo do tratamento caso se desenvolvam tais sintomas.

Outras

Foram observados aumentos das enzimas hepaticas em estudos com inibidores nitrocatecolicos da
catecol-O-metiltransferase (COMT). Devera ser considerada uma avaliagdo médica geral, incluindo da
fungdo hepética, em doentes que apresentem anorexia progressiva, astenia e perda de peso num
periodo de tempo relativamente curto.

Intolerancia aos excipientes

Ongentys contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Inibidores da monoaminoxidase (MAQ)

A utilizacao de opicapona juntamente com inibidores da MAO pode levar a inibicdo da maioria das
vias responsaveis pelo metabolismo das catecolaminas. Por este facto, o uso concomitante de
opicapona e inibidores da MAO (p. ex. fenelzina, tranilcipromina e moclobemida) que ndo sejam para
o0 tratamento da doenca de Parkinson, esta contraindicado.

E permitido o uso concomitante de opicapona e inibidores da MAO para o tratamento da doenca de
Parkinson, p. ex. rasagilina (até 1 mg/dia) e selegilina (até 10 mg/dia em formulacéo oral ou 1,25
mg/dia em formulag@es de liofilizado oral) (ver seccéo 4.3).

N&o existe experiéncia com opicapona quando utilizada concomitantemente com o inibidor da MAO-
B safinamida, pelo que a sua utilizagdo concomitante deve ser cuidadosamente ponderada.

Medicamentos metabolizados pela COMT

A opicapona pode interferir com o metabolismo de medicamentos que contém um grupo catecol que
sdo metabolizados pela COMT, p. ex. rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina,
dopexamina ou dobutamina, potenciando os efeitos destes medicamentos. Recomenda-se uma
monitorizacao cuidadosa dos doentes que estejam a ser tratados com 0s medicamentos referidos
quando sujeitos a terapéutica com opicapona.

Antidepressivos triciclicos e inibidores da recaptacéo da noradrenalina

A experiéncia relativamente ao uso concomitante de opicapona com antidepressivos triciclicos e
inibidores da recaptacdo da noradrenalina (p. ex. venlafaxina, maprotilina e desipramina) é limitada.
Por conseguinte a sua utilizacdo concomitante deve ser considerada com precaucao.

Repaglinida

A opicapona é um inibidor fraco do CYP2C8. Um estudo realizado em individuos saudaveis com uma
dose de opicapona 25 mg em formulagdo ndo otimizada, demonstrou um aumento médio de 30% na
taxa de exposi¢do, mas ndo na extensdo da mesma, a repaglinida quando esta é coadministrada (i.e.,
administrada ao mesmo tempo) com opicapona, o que se deve provavelmente a inibicdo do CYP2CS8.
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Por conseguinte, deve ser dada particular importancia aos medicamentos metabolizados pelo CYP2C8
e a sua coadministracdo com a opicapona deve ser evitada.

Substratos do OATP1B1

A opicapona é um inibidor fraco da OATP1B1. Ndo ha experiéncia da utilizacdo concomitante da
opicapona com substratos de OATP1B1. Por conseguinte, deve ser dada particular atencéo aos
medicamentos transportados por OATP1B1 e a sua utilizacdo concomitante deve ser considerada com
a precaucdo apropriada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de opicapona em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

Ongentys ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se a opicapona ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano.
Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Ongentys.
Fertilidade

Os efeitos da opicapona na fertilidade em humanos néo foram estudados. Estudos em animais com
opicapona nao indicaram efeitos prejudiciais relativamente a fertilidade (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A associacao de opicapona com levodopa pode ter uma influéncia significativa na capacidade para
conduzir e utilizar maguinas. A opicapona pode, juntamente com levodopa, causar tonturas,
ortostatismo sintomatico e sonoléncia. Por este motivo, deve-se ter cuidado ao conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas foram disturbios do sistema nervoso. A
discinesia foi a reacdo adversa mais frequentemente notificada resultante do tratamento (17,7%).

Lista de reacdes adversas

Na tabela abaixo (Tabela 1) sdo apresentadas todas as reacfes adversas por Classes de Sistemas de
Orgaos e frequéncia. As reagdes adversas estdo classificadas sob designagdes de frequéncia, utilizando
a seguinte convencgdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, <1/10); pouco frequentes (>
1/1.000, <1/100); raros (> 1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis.

Tabela 1- Frequéncia das reacgfes adversas (MedDRA) em estudos de fase 3 controlados por
placebo
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Classes de Sistemas de | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
Orgéos
Doencas do Diminuicdo do apetite,
metabolismo e da hipertrigliceridemia
nutricao
Perturbac@es do foro Sonhos anormais, Ansiedade, depressao,
psiquiatrico alucinacoes, alucinagdes auditivas,
alucinagdes visuais, pesadelos,
insonia perturbacdes do sono
Doencas do Sistema Discinesia Tonturas, cefaleia, Disgeusia,

Nervoso

sonoléncia

hipercinesia, sincope

Afecbes oculares

Olho seco

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Congestéo auricular

Cardiopatias Palpitacbes

Vasculopatias Hipotens&o ortostatica | Hipertensao,
hipotensdo

Doengas respiratorias, Dispneia

toracicas e do
mediastino

Desordens
gastrointestinais

Obstipacéo, boca seca,
vomitos

Distensdo abdominal,
dor abdominal, dor
abdominal superior,
dispepsia

Afecles
musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Espasmos musculares

Fasciculacéo e
fibrilhagdo muscular,
rigidez
musculoesquelética,
mialgia, dor nas
extremidades

Doencas renais e

Cromaturia, noctdria

urinarias

Exames Creatina fosfoquinase | Perda de peso
complementares de sanguinea aumentada

diagndstico

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o é conhecido nenhum antidoto especifico. O tratamento sintomético e de suporte deve ser
administrado apropriadamente. A remogao da opicapona por lavagem gastrica e/ou por inativagdo por
administracéo de carvdo ativado deve ser considerada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antiparkinsénicos, outros agentes dopaminérgicos, codigo
ATC: [ainda ndo atribuido]
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Mecanismo de acdo

A opicapona € um inibidor periférico, seletivo e reversivel da catecol-O-metiltransferase (COMT)
dotado de elevada afinidade molecular (subpicomolar), o que se traduz numa taxa de dissocia¢do lenta
do complexo enzima-opicapona e numa longa duracdo de ac¢éo (> 24 horas) in vivo.

Na presenca de um inibidor da DOPA-descarboxilase (DDCI), a COMT torna-se na principal enzima
metabolizadora da levodopa, catalisando a sua transformacdo em 3-O-metildopa (3-OMD), no cérebro
e nos tecidos periféricos. Nos doentes medicados concomitantemente com levodopa e um DDCI
periférico, tal como a carbidopa ou a benzerazida, a opicapona provoca o aumento dos niveis de
levodopa no plasma, aumentando assim a resposta clinica a levodopa.

Efeitos farmacodindmicos
A opicapona demonstrou uma inibicdo da COMT marcada (> 90%) e de longa duracéo (> 24 horas)
em individuos saudaveis depois da administracdo de 50 mg de opicapona.

No estado estacionario, a opicapona 50 mg levou a um aumento significativo da extenséo da exposi¢do
sistémica a levodopa, aproximadamente duas vezes mais em relacdo a placebo, apds a administragéo
oral de uma dose Unica de 100/25 mg de levodopa/carbidopa ou 100/25 mg de levodopa/benserazida
12 horas depois da toma da opicapona.

Eficacia e sequranca clinica

A eficécia e seguranca da opicapona foi demonstrada em dois estudos de Fase 3 em dupla ocultacéo,
aleatorizados, controlados com placebo e fa&rmaco ativo (apenas no Estudo 1) em 1.027 doentes
adultos com doenca de Parkinson tratados com levodopa/DDCI (isoladamente ou em combinagdo com
outros medicamentos antiparkinsonicos) e com flutuagdes motoras de fim de dose por um periodo até
15 semanas. A idade média no processo de sele¢do foi semelhante em todos os grupos de tratamento
em ambos os estudos, variando entre 61,5 e 65,3 anos. Os doentes com estadio 1 a 3 (escala de Hoehn
e Yahr modificada) em ON, estavam a ser tratados com 3 a 8 doses diarias de levodopa/DDCI e
apresentavam um tempo OFF médio diario de pelo menos 1,5 horas. Nos dois estudos, um total de 783
doentes recebeu tratamento com 25 mg ou 50 mg de opicapona ou placebo. No Estudo 1, 122 doentes
foram tratados com opicapona 5 mg e 122 doentes foram tratados com entacapona 200 mg
(comparador ativo). A maioria dos doentes incluidos em ambos os estudos principais foram tratados
com levodopa /DDCI de libertacdo imediata. No total dos estudos de Fase 3 combinados, 60 doentes
usavam predominantemente formulacdes de levodopa de libertagdo controlada (ou seja, > 50% das
suas formulagGes de levodopa/DDCI), 48 dos quais usavam unicamente formulacdes de libertacdo
controlada. Embora ndo haja evidéncia de que tanto a eficicia ou a seguranga da opicapona seria
afetada pelo uso de preparacdes de levodopa de libertacdo controlada, a experiéncia com tais
preparaces é limitada.

Nos dois estudos principais, a opicapona demonstrou eficacia clinica superior ao placebo durante o
tratamento em dupla ocultacdo, tanto para a variavel priméria de eficécia, i.e. reducdo do tempo OFF
(Tabela 2), a proporc¢éo de respondedores de tempo OFF (isto é, um individuo que teve uma reducdo
no tempo OFF de pelo menos 1 hora do inicio do estudo ao endpoint) (Tabela 3) como para a maioria
dos endpoints secundarios derivados dos diarios.

A reducdo da média dos minimos quadrados (média LS) no tempo OFF absoluto desde o inicio do
estudo até ao endpoint no grupo da entacapona foi de -78,7 minutos. A diferenca na alteracéo da
média LS no tempo OFF entre a entacapona e placebo no Estudo 1 foi -30,5 minutos. A diferenca na
alteracdo da média LS no tempo OFF da opicapona 50 mg versus entacapona foi de -24,8 minutos e
foi demonstrada nao-inferioridade da opicapona 50 mg relativamente a entacapona (intervalo de
confianca de 95%: 61,4; 11,8).
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Tabela 2 — Alteragédo no tempo absoluto OFF e ON (minutos) desde o inicio do estudo até ao
endpoint

Tratamento N Média LS 95% ClI Valor de p

Estudo 1

Alteracéo no tempo OFF
Placebo 121 -48,3 - -
OPC5mg 122 -77,6 - -
OPC 25 mg 119 -73,2 - -
OPC 50 mg 115 -103,6 - -
OPC 5 mg - Placebo - -29,3 -65,5; 6,8 0,0558
OPC 25 mg - Placebo - -25,0 -61,5; 11,6 0,0902
OPC 50 mg - Placebo - -55,3 -92,0; -18,6 0,0016

Alteracdo no tempo ON total sem discinesias problematicas®
Placebo 121 40,0 -- --
OPC 5mg 122 75,6 - -
OPC 25 mg 119 78,6 - -
OPC 50 mg 115 100,8 - -
OPC 5 mg — Placebo - 35,6 -2,5; 73,7 0,0670
OPC 25 mg - Placebo - 38,6 0,2; 77,0 0,0489
OPC 50 mg - Placebo - 60,8 22,1; 99,6 0,0021

Estudo 2

Alteracéo no tempo 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

Alteracdo no tempo ON total sem discinesias problematicas?
Placebo 136 37,9 - -
OPC 25 mg 125 79,7 - -
OPC 50 mg 150 77,6 - -
OPC 25 mg — placebo - 41,8 0,7; 829 0,0839
OPC 50 mg — placebo - 39,7 0,5; 78,8 0,0852

ClI = intervalo de confianca; Média LS = média dos minimos quadrados; N = nimero de valores nédo perdidos;
OPC = opicapona.

a. tempo ON sem discinesias problematicas = tempo ON com discinesias ndo problematicas + tempo ON sem
discinesias

20



Tabela 3 — Taxa de respondedores tempo OFF no Endpoint
Tipo de resposta Placebo Entacapona OPC 5mg OPC25mg OPC50mg
(N=121) (N=122) (N=122) (N=119) (N=115)

Estudo 1
Reducéo do tempo
OFF
Respondedores, n 55 (45,5) 66 (54,1) 64 (52,5) 66 (55,5) 75 (65,2)
(%)
Diferenca vs.
placebo
Valor-p -- 0,1845 0,2851 0,1176 0,0036
(95% CI) (-0,039; 0,209) (-0,056; 0,193) (-0,025; 0,229) (0,065; 0,316)
Estudo 2
Reducdo do tempo
OFF
Respondedores, n 65 (47,8) NA NA 74 (59,2) 89 (59,3)
(%)
Diferenca vs.
placebo
Valor-p -- -- 0,0506 0,0470
(95% CI) (0,001; 0,242) (0,003; 0,232)
Cl = intervalo de confianca; N = nimero total de doentes; n = nimero de doentes com informacdes disponiveis;
NA = néo aplicavel; OPC = opicapona
Nota: Um respondedor foi considerado o doente que tenha tido uma reducéo de pelo menos 1 hora no tempo
OFF absoluto (respondedor tempo OFF)

Os resultados das extensdes abertas do estudo (Open Label [OL]) de duracdo de 1 ano em 862 doentes
gue continuaram o tratamento a partir de estudos de dupla ocultagéo (Estudo 1-OL e Estudo 2-OL)
demonstraram a manutencéo do efeito alcangado durante os periodos dos estudos em dupla ocultacao.
Nas extensdes OL todos os doentes comecaram com uma dose de 25 mg de opicapona na 12 semana (7
dias) independentemente do seu tratamento anterior no periodo de dupla ocultagdo. Se as flutuacbes
motoras de fim de dose ndo fossem suficientemente controladas e na auséncia de problemas de
tolerabilidade, a dose de opicapona poderia ser aumentada para 50 mg. Se fossem observados
acontecimentos adversos dopaminérgicos problematicos, a dose de levodopa seria ajustada. Mantendo-
se 0s eventos adversos, a dose de opicapona poderia ser entdo diminuida. Para outros eventos
adversos, a dose de levodopa e/ou opicapona poderia ser ajustada.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Ongentys em todos 0s subgrupos da populacdo pediatrica com doenga de Parkinson e
flutuagbes motoras (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A opicapona apresenta baixa absorcao (~20%). Os resultados farmacocinéticos revelaram que a
opicapona é rapidamente absorvida, com um tmax de 1,0 h a 2,5 h ap6s administragdes multiplas de
dose Unica diaria de opicapona até 50 mg.

Distribuicdo
Estudos in vitro, numa concentracao de opicapona entre 0,3 e 30 ug/ml, mostraram que a ligacéo do

14C-opicapona as proteinas plasmaticas humanas é alta (99,9%) e independente da concentracdo. A
ligacdo do “C-opicapona as proteinas plasmaticas nao foi afetada pela presenca de varfarina,
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diazepam, digoxina e tolbutamida, e a ligacdo de “C-varfarina, 2-*C-diazepam, ®*H-digoxina e 14C-
tolbutamida néo foi afetada pela presenca de opicapona nem de sulfato de opicapona, o principal
metabolito humano.

Depois da administracdo oral da dose de 50 mg, o volume aparente de distribui¢do da opicapona foi 29
I com uma variabilidade interindividual de 36%.

Biotransformacao

A sulfatacéo parece ser a principal via metabdlica da opicapona em humanos, originando o metabolito
inativo sulfato de opicapona. Outras vias metabdlicas incluem a glucuronidacéo, metilacdo e reducao.

Os metabolitos BIA 9-1103 (sulfato) e BIA 9-1104 (metilado) apresentam os picos mais abundantes
no plasma, apés a administragdo de uma dose Unica de 100 mg de opicapona 1“C, de 67,1 e 20,5% da
AUC radioativa, respetivamente. Nao foram encontrados outros metabolitos em concentragdes

quantificaveis na maioria das amostras de plasma recolhidas durante um estudo de balanco de massa.

O metabolito reduzido da opicapona (que se verificou ser ativo em estudos nao clinicos) € um
metabolito minor no plasma humano, e representa menos de 10% da exposicao total a opicapona.

Em estudos in vitro em microssomas hepaticos humanos, foi observada inibi¢cdo minor do CYP1A2 e
CYP2B6. Todas as reducdes na atividade ocorreram essencialmente na concentracdo mais elevada de
opicapona (10 pg/ml).

A opicapona inibiu a atividade do CYP2C8 com um Ki estimado de 0,9 pg/ml. Um estudo em
individuos saudaveis mostrou um aumento médio de 30% na taxa de exposi¢do, mas ndo na extensao
da mesma, a repaglinida, um substrato de CYP2C8 (ver seccéo 4.5).

A opicapona reduziu a atividade CYP2C9 através de um modo de inibigdo competitivo / misto. No
entanto, os estudos clinicos de interagdo realizados com varfarina mostraram efeito nulo da opicapona
sobre a farmacodinamica da varfarina, um substrato de CYP2C9.

Eliminacdo

Em individuos saudaveis o tempo de semivida (ti2) da opicapona foi de 0,7 h a 3,2 h, ap6s
administracfes multiplas de dose Unica diaria de opicapona até 50 mg.

Apdbs administracdes multiplas de dose Unica diaria de opicapona variando entre 5 a 50 mg, o sulfato
de opicapona apresentou uma longa fase terminal com tempos de semivida que variaram entre 94 h até
122 h e, como consequéncia deste longo tempo de semivida terminal, o sulfato de opicapona
apresentou uma alta taxa de acumulagdo no plasma, com valores préximos de 6,6.

Apos a administracdo oral, a depuragdo corporal total aparente para uma dose de 50 mg foi de 22 I/h,
com uma variabilidade interindividual de 45%.

Apds a administracdo oral Unica de *C-opicapona, a principal via de eliminagdo da opicapona e dos
seus metabolitos foi as fezes, correspondendo entre 58,5% e 76,8% da opicapona radioativa
administrada (média de 67,2%). A restante opicapona radioativa foi excretada na urina (média de
12,8%) e através do ar expirado (média de 15,9%). Na urina, o metabolito principal encontrado foi o
metabolito resultante da glucuronidacdo da opicapona, enquanto o fArmaco original e outros
metabolitos estavam geralmente abaixo do limite de quantificagdo. No geral, pode-se concluir que o
rim ndo € a principal via de eliminacdo. Presume-se assim que a opicapona e 0s seus metabolitos
sejam principalmente excretados nas fezes.

Linearidade/Nao-linearidade

A exposicdo a opicapona aumentou proporcionalmente a dose apds administracbes multiplas de dose
Unica diaria de opicapona até 50 mg.
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Transportadores

Estudos in vitro tém demonstrado que a opicapona néo é transportada pelo OATP1B1, mas é
transportada pelo OATP1B3, e efluxo transportado pelo P-gp e BCRP. BIA 9-1103, o seu metabolito
principal, foi transportado pelo OATP1BL1 e pelo OATP1B3, e efluxo transportado pelo BCRP, mas
ndo é um substrato para o transportador de efluxo P-gp/MDR1.

Considerando as fraces livres no plasma de opicapona e BIA 9-1103 detetadas nos estudos clinicos,
ndo se esperam interacdes com os transportadores OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, BCRP, P-gp/MDR1, BSEP, MATE1 e MATE2-K. A inibi¢cdo do OATP1B1 nédo pode ser
excluida dado que nao foi estudada.

Idosos (= 65 anos)

A farmacocinética da opicapona foi avaliada em individuos idosos (com idades compreendidas entre
0s 65-78 anos) ap0ds 7 dias de administra¢des diarias de 30 mg. Foi observado um aumento tanto na
taxa como na extensdo da exposicao sistémica na populacdo idosa quando comparada com a
populagdo jovem. A inibicdo da atividade da S-COMT foi significativamente aumentada nos
individuos idosos. A magnitude deste efeito ndo é considerada de relevancia clinica.

Peso
N&o ha relacdo entre a exposicdo a opicapona e o peso corporal no intervalo 40-100 Kg.

Compromisso hepatico

A experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico moderado € limitada (Child-Pugh Classe
B).

A farmacocinética da opicapona foi avaliada em individuos saudaveis e em doentes com hepatite
crénica moderada depois da administracdo de uma dose Unica de 50 mg. A biodisponibilidade da
opicapona foi significativamente superior nos doentes com compromisso hepético crénico moderado,
ndo sendo observados problemas de seguranga. Como a opicapona deve ser utilizada em terapéutica
adjuvante a levodopa, podem ser necessarios ajustes de dose da levodopa, tendo em consideragdo o
potencial aumento da exposicao a levodopa e efeitos dopaminérgicos/ tolerabilidade associados. N&o
existe experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe C) (ver
seccdo 4.2).

Compromisso renal

A farmacocinética da opicapona ndo esta diretamente avaliada em individuos com insuficiéncia renal
crénica. Ndo obstante, foi efetuada uma avaliagdo com 50 mg de opicapona em individuos incluidos
nos estudos de fase 3 com GFR/1,73 m? <60 ml/min (isto é, com diminui¢do moderada da capacidade
de eliminacdo renal), e usando dados agrupados do BIA 9-1103 (principal metabolito da opicapona).
Os niveis plasmaticos de BIA 9-1103 ndo foram afetados em doentes com insuficiéncia renal crénica,
pelo que ndo é necessario considerar ajustes de dose.

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.

Em ratos, a opicapona ndo afetou a fertilidade de machos e fémeas nem o desenvolvimento pré-natal
em niveis de exposi¢do 22 vezes a exposicao terapéutica em seres humanos. Em coelhas gravidas, a
opicapona foi menos bem tolerada resultando no maximo em niveis de exposicao sistémica proximos
ou abaixo do intervalo terapéutico. Embora o desenvolvimento embrionario-fetal ndo tenha sido
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influenciado negativamente em coelhos, o estudo ndo é considerado preditivo para avaliacdo de risco
em seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Contetdo da capsula

Lactose mono-hidratada
Carboximetilamido sddico (Tipo A)
Amido de milho pré-gelificado
Estearato de magnésio

Cépsula

Gelatina

Laca de aluminio de indigotina (E132)
Eritrosina (E127)

Didxido de titanio (E171)

Pigmento de impressdo

Shellac, didxido de titdnio (E171), propilenoglicol, aménia, simeticone
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frasco de HDPE: 3 anos
Blisters: 3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.
Blisters: Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

Frascos de HDPE: Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos brancos de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho de polipropileno (PP) resistente a
abertura por criancas contendo 10, 30 ou 90 cépsulas.

Blisters de OPA/AI/PVC//Al com 10, 30 ou 90 capsulas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Bial - Portela & C? S.A.

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

Tel:+351 22 986 61 00

Fax: +351 22 986 61 90

e-mail: info@bial.com

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

EU/1/15/1066/002-007

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizaco:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO 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

Bial - Portela & C?3 S.A.

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

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 Relatérios Periddicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca 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 atualizacfes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periédico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo 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
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes 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 111

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

FRASCO HDPE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ongentys 25 mg capsulas
opicapona

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

Cada capsula contém 25 mg de opicapona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

Consultar o folheto informativo para informacéao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 cépsulas
30 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Manter o frasco bem fechado 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 AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Bial - Portela & C? S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal

(apenas para acondicionamento secundério)

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

EU/1/15/1066/009 10 capsulas
EU/1/15/1066/010 30 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ongentys 25 mg (apenas no acondicionamento secundario)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
(apenas no acondicionamento secundario)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
(apenas no acondicionamento secundario)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA (BLISTER OPA/AI/PVCIIAI)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ongentys 25 mg capsulas
opicapona

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

Cada capsula contém 25 mg de opicapona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

Consultar o folheto informativo para informag&o adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 cépsulas
30 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
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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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bial - Portela & C? S.A.

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

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

EU/1/15/1066/001 10 capsulas
EU/1/15/1066/008 30 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ongentys 25 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 MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER OPA/AI/PVCI/IAI

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ongentys 25 mg capsulas
opicapona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO HDPE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ongentys 50 mg céapsulas
opicapona

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

Cada capsula contém 50 mg de opicapona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

Consultar o folheto informativo para informagéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 cépsulas
30 cépsulas
90 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado 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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bial - Portela & C? S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado

Portugal

(apenas para acondicionamento secundério)

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

EU/1/15/1066/005 10 capsulas
EU/1/15/1066/006 30 capsulas
EU/1/15/1066/007 90 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ongentys 50 mg (apenas no acondicionamento secundario)

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
(apenas no acondicionamento secundario)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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(apenas no acondicionamento secundario)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA (BLISTER OPA/AI/PVCIIAI)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ongentys 50 mg cépsulas
opicapona

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

Cada capsula contém 50 mg de opicapona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

Consultar o folheto informativo para informag&o adicional.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 céapsulas
30 capsulas
90 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
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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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bial - Portela & C? S.A.

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

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

EU/1/15/1066/002 10 capsulas
EU/1/15/1066/003 30 capsulas
EU/1/15/1066/004 90 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ongentys 50 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 MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER OPA/AI/PVCI//AI

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ongentys 50 mg capsulas
opicapona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informac&o para o doente

Ongentys 25 mg capsulas
opicapona

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida
identificacdo de nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos
secundarios que tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao
4.

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-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto:

O que é Ongentys e para que € utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ongentys

Conteudo da embalagem e outras informacdes

SRR N

1. O que é Ongentys e para que é utilizado

Ongentys é um medicamento que contém a substancia ativa opicapona. Este medicamento é utilizado
para o tratamento da doenca de Parkinson e problemas de movimento associados. A doenga de
Parkinson é uma doenca progressiva do sistema nervoso caracterizada por tremores e problemas nos
movimentos.

Ongentys é indicado em adultos que estejam a tomar medicamentos contendo levodopa e inibidores da
DOPA descarboxilase. Ongentys aumenta os efeitos da levodopa e ajuda a aliviar os sintomas da
doenca de Parkinson e os problemas de movimento associados.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ongentys

N&o tome Ongentys:

- seéalérgico a opicapona ou a qualguer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6);

- se tem um tumor da glandula suprarrenal (conhecido como feocromocitoma), ou do sistema
nervoso (conhecido como paraganglioma), ou qualquer outro tumor que potencie o risco de uma
elevacao significativa da pressao arterial,

- se alguma vez sofreu de sindrome neuroléptica maligna (uma reagdo rara aos medicamentos
antipsicoticos);

- se alguma vez sofreu de uma perturbacdo muscular rara chamada rabdomidlise que ndo tenha sido

causada por lesdo;

se estiver a tomar certos medicamentos antidepressivos chamados inibidores da
monoaminoxidase (MAOQ) (p. ex.: fenelzina, tranilcipromina ou moclobemida). Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico se pode tomar o seu antidepressivo juntamente com Ongentys.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ongentys:

- se tiver problemas de figado graves ou se tiver comegado a sentir perda de apetite, perda de peso,
fraqueza ou exaustdo num curto periodo de tempo. O seu médico pode ter que reconsiderar o seu
tratamento.

Fale com o seu médico ou farmacéutico caso se aperceba, ou a sua familia/cuidador, que esta a
desenvolver anseios ou desejos de se comportar de formas que néo séo habituais para si ou se ndo
conseguir resistir ao impulso, vontade ou tentacéo de efetuar algumas atividades que podem ser
perigosas para Si ou para 0s outros. Estes comportamentos sdo chamados «distarbios do controlo de
impulsos» e podem incluir: vicio do jogo, motivacdo sexual anormalmente elevada ou preocupagao
com o0 aumento de pensamentos ou sensac¢des sexuais. Comportamentos como estes foram
comunicados em doentes que estavam a tomar outros medicamentos para a doenca de Parkinson.

O seu médico pode ter que rever o seu tratamento.

Outros medicamentos com levodopa
Como o Ongentys serd tomado com outros medicamentos com levodopa, por favor leia também,
cuidadosamente, o folheto informativo destes medicamentos.

Criancas e adolescentes
Criancas e adolescentes com menos de 18 anos ndo devem tomar este medicamento uma vez que este
ndo foi estudado nestas faixas etarias.

Outros medicamentos e Ongentys
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar:

- medicamentos para a depressao ou ansiedade tais como a venlafaxina, a maprotilina e a
desipramida. Tomar Ongentys com estes medicamentos pode aumentar o risco de efeitos
secundarios. O seu médico pode ter de ajustar o seu tratamento;

- safinamida usada para a doenca de Parkinson. Nao ha experiéncia do uso de Ongentys com a

safinamida. O seu médico pode ter de ajustar o seu tratamento;

- repaglinida usada para a diabetes. Tomar Ongentys e repaglinida concomitantemente, isto é ao
mesmo tempo, pode aumentar o efeito da repaglinida;

- medicamentos para tratar a asma como o rimiterole ou a isoprenalina. Ongentys pode aumentar o
seu efeito;

- medicamentos usados para tratar reagdes alérgicas tais como a adrenalina. Ongentys pode
aumentar o seu efeito;

- medicamentos utilizados para tratar a insuficiéncia cardiaca, tais como a dobutamina, a dopamina
ou a dopexamina. Ongentys pode aumentar o seu efeito.

- medicamentos para o colesterol elevado tais como a rosuvastatina, a sinvastatina, a atorvastatina

ou a pravastatina. Ongentys pode aumentar o seu efeito;

medicamentos que afetam o sistema imunitério, tais como o metotrexato. Ongentys pode aumentar

0 seu efeito.

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

N&o se sabe se Ongentys passa para o leite materno em humanos. Uma vez que o risco para o
bebé/lactente ndo pode ser excluido, deve parar de amamentar durante o tratamento com Ongentys.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tomar Ongentys com levodopa pode fazer com que sinta atordoado, com tonturas ou sonoléncia.

43



N&o conduza e ndo utilize maqguinas se sentir algum destes efeitos secundarios.

Ongentys contém lactose.
Se tiver sido informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns aglcares, contacte-o antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Ongentys

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

A dose recomendada é 50 mg uma vez por dia.
Ongentys deve ser tomado preferencialmente a hora de deitar.

Tome Ongentys pelo menos uma hora antes ou depois de tomar o seu medicamento com levodopa.

Ongentys é para administracao oral.
Engula a cépsula inteira com um copo de agua.

Doses de outros medicamentos para tratar a doenca de Parkinson
A dose de outros medicamentos para o tratamento da doenca de Parkinson pode ter que ser ajustada
quando comecar a tomar Ongentys. Siga as instru¢es que o seu médico lhe tiver dado.

Se tomar mais Ongentys do que deveria

Se tomar mais Ongentys do que deveria, informe o seu médico ou farmacéutico, ou dirija-se
imediatamente a um hospital. Leve a caixa do medicamento e o folheto informativo consigo. Isto ira
ajudar o médico a identificar o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Ongentys

Se se esqueceu de tomar uma dose, deve continuar o tratamento e tomar a proxima dose como
programado.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Ongentys

N&o pare de tomar Ongentys a menos que o seu médico Ihe diga, pois os seus sintomas podem piorar.
Se parar de tomar Ongentys o seu médico pode ter que ajustar a dose de outros medicamentos que
esteja a tomar para tratar a doenca de Parkinson.

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

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

Os efeitos secundarios causados por Ongentys sdo normalmente ligeiros a moderados e ocorrem
principalmente nas primeiras semanas de tratamento. Alguns efeitos secundarios podem ser causados
pelo efeito aumentado da utilizagdo de Ongentys juntamente com levodopa.

Fale com o seu médico imediatamente se sentir qualquer efeito secundario no inicio do tratamento.

Muitos dos efeitos secundarios podem ser geridos pelo seu médico ajustando o seu medicamento com
levodopa.
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Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se sentir algum dos seguintes efeitos
secundarios:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

movimentos corporais involuntarios e incontrolaveis, dificeis ou dolorosos

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

priséo de ventre

boca seca

vomitos (estar enjoado)

niveis elevados da enzima creatina quinase no sangue
espasmos musculares

tonturas

dores de cabeca

sonoléncia

dificuldade em adormecer ou dormir

sonhos estranhos

sentir ou ver coisas que ndo existem (alucinaces)
descida da pressdo arterial ao levantar-se o0 que causa tonturas, sensacdo de atordoamento ou
desmaio

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

palpitacOes ou batimento cardiaco irregular
ouvidos tapados

olhos secos

dor ou inchago abdominal

indigestdo

perda de peso

perda de apetite

niveis aumentados de triglicerideos (gordura) no sangue
espasmos, dor ou rigidez muscular

dor nos bracos ou pernas

paladar alterado

movimentos corporais excessivos

desmaio

ansiedade

depressao

ouvir coisas que ndo existem

pesadelos

perturbacdes do sono

cor anormal da urina

necessidade de acordar para urinar durante a noite
falta de ar

pressdo arterial alta ou baixa

Comunicacao de efeitos secundarios

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

efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5.

Como conservar Ongentys

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco/blister/cartonagem ap6s
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéo.
Blisters: Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
Frascos: Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

Qual a composi¢do de Ongentys
- A substancia ativa é a opicapona. Cada capsula contém 25 mg de opicapona.
- Os outros excipientes sao:

o] Conteldo da capsula: lactose monohidratada, carboximetilamido sédico (Tipo A), amido
de milho pré-gelificado e estearato de magnésio

o] Cépsula: gelatina, laca de aluminio de indigotina (E132), eritrosina (E127) e dioxido de
titanio (E171)

o] Tinta de impressao: shellac, propilenoglicol, aménia, aluminio de indigotina (E132)

Qual o aspeto de Ongentys e contedido da embalagem
- Ongentys 25 mg capsulas, de cor azul-claro, com aproximadamente 19 mm de comprimento,
com “OPC 25” e “Bial” impresso nas capsulas.

As cépsulas sdo acondicionadas em frascos ou blisters.

Frascos: 10 ou 30 capsulas.
Blisters: 10 ou 30 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Bial - Portela & C?, S.A.

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

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 90

e-mail: info@bial.com

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/Buarapus/Ceska republika/ Espaia
Danmark/Deutschland/Eesti/Errada/France/ Laboratorios BIAL, S.A.
Hrvatska/lreland/island/Italia/Korpog/Latvija/ Tel: + 34 94 443 80 00

Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Polska/Portugal/
Romania/Slovenija/Slovenskéa republika/
Suomi/Finland/Sverige/United Kingdom

BIAL - Portela & C? S.A.
Tél/Tel/Ten./TIf/TnyA/Simi/Puh: + 351 22 986 61 00
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Este folheto foi revisto pela ultima vezem MM/AAAA

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Ongentys 50 mg capsulas
opicapona

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida
identificacdo de nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos
secundarios que tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo
4.

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-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto:

O que é Ongentys e para que ¢é utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ongentys

Conteido da embalagem e outras informacGes

o~ E

1. O que é Ongentys e para que é utilizado

Ongentys é um medicamento que contém a substancia ativa opicapona. Este medicamento é utilizado
para o tratamento da doenca de Parkinson e problemas de movimento associados. A doenca de
Parkinson é uma doenga progressiva do sistema nervoso caracterizada por tremores e problemas nos
movimentos.

Ongentys é indicado em adultos que estejam a tomar medicamentos contendo levodopa e inibidores da
DOPA descarboxilase. Ongentys aumenta os efeitos da levodopa e ajuda a aliviar os sintomas da
doenca de Parkinson e os problemas de movimento associados.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ongentys

N&o tome Ongentys:

- seéalérgico a opicapona ou a qualguer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6);

- se tem um tumor da glandula suprarrenal (conhecido como feocromocitoma), ou do sistema
nervoso (conhecido como paraganglioma), ou qualquer outro tumor que potencie o risco de uma
elevacao significativa da pressao arterial;

- se alguma vez sofreu de sindrome neuroléptica maligna (uma reacédo rara aos medicamentos
antipsicéticos);

- sealguma vez sofreu de uma perturbacdo muscular rara chamada rabdomidlise que ndo tenha sido

causada por leséo;

se estiver a tomar certos medicamentos antidepressivos chamados inibidores da
monoaminoxidase (MAOQ) (p. ex.: fenelzina, tranilcipromina ou moclobemida). Pergunte ao seu
medico ou farmacéutico se pode tomar o seu antidepressivo juntamente com Ongentys.
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ongentys:

- se tiver problemas de figado graves ou se tiver comegado a sentir perda de apetite, perda de peso,
fraqueza ou exaustdo num curto periodo de tempo. O seu médico pode ter que reconsiderar o seu
tratamento.

Fale com o seu médico ou farmacéutico caso se aperceba, ou a sua familia/cuidador, que esta a
desenvolver anseios ou desejos de se comportar de formas que néo séo habituais para si ou se ndo
conseguir resistir ao impulso, vontade ou tentacéo de efetuar algumas atividades que podem ser
perigosas para Si ou para 0s outros. Estes comportamentos sdo chamados «distarbios do controlo de
impulsos» e podem incluir: vicio do jogo, motivacdo sexual anormalmente elevada ou preocupacgao
com 0 aumento de pensamentos ou sensagdes sexuais. Comportamentos como estes foram
comunicados em doentes que estavam a tomar outros medicamentos para a doenga de Parkinson.

O seu médico pode ter que rever o seu tratamento.

QOutros medicamentos com levodopa
Como o Ongentys serd tomado com outros medicamentos com levodopa, por favor leia também,
cuidadosamente, o folheto informativo destes medicamentos.

Criancas e adolescentes
Criancas e adolescentes com menos de 18 anos ndo devem tomar este medicamento uma vez que este
ndo foi estudado nestas faixas etarias.

Outros medicamentos e Ongentys
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar:

medicamentos para a depressdo ou ansiedade tais como a venlafaxina, a maprotilina e a

desipramida. Tomar Ongentys com estes medicamentos pode aumentar o risco de efeitos

secundarios. O seu médico pode ter de ajustar o seu tratamento;

safinamida usada para a doenca de Parkinson. Ndo ha experiéncia do uso de Ongentys com a

safinamida. O seu médico pode ter de ajustar o seu tratamento;

- repaglinida usada para a diabetes. Tomar Ongentys e repaglinida concomitantemente, isto é ao
mesmo tempo, pode aumentar o efeito da repaglinida;

- medicamentos para tratar a asma como o rimiterole ou a isoprenalina. Ongentys pode aumentar o
seu efeito;

- medicamentos usados para tratar reagdes alérgicas tais como a adrenalina. Ongentys pode
aumentar o seu efeito;

- medicamentos utilizados para tratar a insuficiéncia cardiaca, tais como a dobutamina, a dopamina
ou a dopexamina. Ongentys pode aumentar o seu efeito.

- medicamentos para o colesterol elevado tais como a rosuvastatina, a sinvastatina, a atorvastatina

ou a pravastatina. Ongentys pode aumentar o seu efeito;

medicamentos que afetam o sistema imunitario, tais como o metotrexato. Ongentys pode aumentar

0 seu efeito.

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

N&o se sabe se Ongentys passa para o leite materno em humanos. Uma vez que o risco para o
bebé/lactente ndo pode ser excluido, deve parar de amamentar durante o tratamento com Ongentys.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Tomar Ongentys com levodopa pode fazer com gue sinta atordoado, com tonturas ou sonoléncia.
Né&o conduza e ndo utilize maquinas se sentir algum destes efeitos secundarios.
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Ongentys contém lactose.
Se tiver sido informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Ongentys

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

A dose recomendada € 50 mg uma vez por dia.
Ongentys deve ser tomado preferencialmente & hora de deitar.

Tome Ongentys pelo menos uma hora antes ou depois de tomar o seu medicamento com levodopa.

Ongentys é para administracdo oral.
Engula a cépsula inteira com um copo de agua.

Doses de outros medicamentos para tratar a doencga de Parkinson
A dose de outros medicamentos para o tratamento da doenca de Parkinson pode ter que ser ajustada
quando comecar a tomar Ongentys. Siga as instru¢es que o seu médico lhe tiver dado.

Se tomar mais Ongentys do que deveria

Se tomar mais Ongentys do que deveria, informe o seu médico ou farmacéutico, ou dirija-se
imediatamente a um hospital. Leve a caixa do medicamento e o folheto informativo consigo. Isto ira
ajudar o médico a identificar o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Ongentys

Se se esqueceu de tomar uma dose, deve continuar o tratamento e tomar a préxima dose como
programado.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Ongentys

N&o pare de tomar Ongentys a menos que o seu médico Ihe diga, pois os seus sintomas podem piorar.
Se parar de tomar Ongentys o seu médico pode ter que ajustar a dose de outros medicamentos que
esteja a tomar para tratar a doenga de Parkinson.

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

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Os efeitos secundarios causados por Ongentys sdo normalmente ligeiros a moderados e ocorrem
principalmente nas primeiras semanas de tratamento. Alguns efeitos secundarios podem ser causados
pelo efeito aumentado da utilizagdo de Ongentys juntamente com levodopa.

Fale com o seu médico imediatamente se sentir qualquer efeito secundario no inicio do tratamento.
Muitos dos efeitos secundarios podem ser geridos pelo seu médico ajustando o seu medicamento com
levodopa.

Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se sentir algum dos seguintes efeitos
secundarios:
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Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

movimentos corporais involuntarios e incontrolaveis, dificeis ou dolorosos

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

prisdo de ventre

boca seca

vomitos (estar enjoado)

niveis elevados da enzima creatina quinase no sangue
espasmos musculares

tonturas

dores de cabeca

sonoléncia

dificuldade em adormecer ou dormir

sonhos estranhos

sentir ou ver coisas que ndo existem (alucinages)
descida da pressdo arterial ao levantar-se o que causa tonturas, sensacéo de atordoamento ou
desmaio

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

palpitacfes ou batimento cardiaco irregular
ouvidos tapados

olhos secos

dor ou inchago abdominal

indigestdo

perda de peso

perda de apetite

niveis aumentados de triglicerideos (gordura) no sangue
espasmos, dor ou rigidez muscular

dor nos bracos ou pernas

paladar alterado

movimentos corporais excessivos

desmaio

ansiedade

depressao

ouvir coisas que ndo existem

pesadelos

perturbagBes do sono

cor anormal da urina

necessidade de acordar para urinar durante a noite
falta de ar

pressdo arterial alta ou baixa

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estaré a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5.

Como conservar Ongentys

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco/blister/cartonagem ap6s
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.
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O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
Blisters: Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
Frascos: Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Ongentys
- A substancia ativa é a opicapona. Cada capsula contém 50 mg de opicapona.
- Os outros excipientes séo:

o] Conteldo da capsula: lactose monohidratada, carboximetilamido sédico (Tipo A), amido
de milho pré-gelificado e estearato de magnésio
o] Capsula: gelatina, laca de aluminio de indigotina (E132), eritrosina (E127) e didxido de
titanio (E171)
o] Tinta de impressdo: shellac, dioxido de titanio (E171), propilenoglicol, amonia,
simeticone

Qual o aspeto de Ongentys e conteldo da embalagem
- Ongentys 50 mg capsulas, de cor azul-escuro, com aproximadamente 19 mm de comprimento,
com “OPC 50” e “Bial” impresso nas capsulas.

As capsulas sdo acondicionadas em frascos ou blisters.

Frascos: 10, 30 ou 90 capsulas.
Blisters: 10, 30 ou 90 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

Bial - Portela & C? S.A.

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

tel: +351 22 986 61 00

fax: +351 22 986 61 90

e-mail: info@bial.com

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

Belgié/Belgique/Belgien/Bbarapusi/Ceska republika/ Espafia
Danmark/Deutschland/Eesti/EALada/France/ Laboratorios BIAL, S.A.
Hrvatska/lreland/island/Italia/Kdrpog/Latvija/ Tel: + 34 94 443 80 00

Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Polska/Portugal/
Romania/Slovenija/Slovenska republika/
Suomi/Finland/Sverige/United Kingdom

BIAL - Portela & C& S.A.

Tél/Tel/Ten./TIf/ TynA/Simi/Puh: + 351 22 986 61 00
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em MM/AAAA

Outras fontes de informagéo

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