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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VYALEV®
foslevodopa/foscarbidopa hidratada

APRESENTACAO:

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) solucdo injetvel de dose Unica pronta para uso de foslevodopa
(240mg/mL.) e foscarbidopa hidratada (12mg/mL). Embalagem com 7 frascos-ampola de vidro transparente contendo 10
mL de solucéo injetavel cada unidade.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada 1 mL contém:

L0 ] L2370 (o] o - W 240 mg
foscarbidopa hidratada. .. ..........oooeioii 12 mg

Excipientes: hidréxido de sédio, acido cloridrico e agua para injetaveis.
O pH é de aproximadamente 7,4.

A solucdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é fornecida em um frasco de vidro de dose (nica
preenchido com aproximadamente 10 mL de solucdo. A rolha de borracha do frasco-ampola ndo contém latex de borracha
natural. Os componentes de infusdo estéreis e de utilizagdo Unica (seringa, conjunto de infusdo e adaptador para frascos)
qualificados para utilizacdo sdo fornecidos separadamente.

Cadigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical): NO4BAOQ7
I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é indicado para:

e Tratamento das flutuagcGes motoras em pacientes com doenca de Parkinson avancada responsiva a levodopa
gue nao apresentam um controle satisfatério das flutuagbes motoras graves e debilitantes e da
hiper/discinesia, apesar do tratamento otimizado com as combinacdes disponiveis de medicamentos para a
doenca de Parkinson.

VYALEV® s deve ser prescrito por neurologistas com experiéncia no tratamento de pacientes com doenca de

Parkinson.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ensaios Clinicos por Indicagao
Doenga de Parkinson



Estudo randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado, controlado por ativo, multicéntrico de 12 semanas (M15-
736)

A eficacia do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) foi estabelecida em um estudo de fase 3,
randomizado, duplo-cego, duplo-placebo, controlado por ativo, multicéntrico, em pacientes com doenga de Parkinson
(DP) avangada. Um total de 141 pacientes foi randomizado na proporg¢do 1:1 para receber administracéo subcutinea
continua de 24 horas/dia do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) mais capsulas orais de placebo (N=74)
ou administracdo subcutanea de 24 horas/dia de solucdo de placebo mais comprimidos orais de liberacdo imediata
(LI) de carbidopa/levodopa (N=67) por 12 semanas. Os eventos adversos emergentes do tratamento levaram a
descontinuacdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em 21,6% dos pacientes e em 1,5% dos
pacientes tratados com carbidopa-levodopa (LI) oral. A maioria dos eventos adversos emergentes do tratamento que
levaram a descontinuacdo do tratamento estiveram relacionados com reacdes e infecdo no local de infusdo, foram
leves ou moderados em termos de gravidade, ndo graves e ocorreram nas primeiras quatro semanas de tratamento do
estudo (vide item 8. Reacfes Adversas em Estudos Clinicos).



A populacdo do estudo foi de pacientes com doenca de Parkinson responsiva a levodopa cujas flutuagcdes motoras
foram inadequadamente controladas por seus medicamentos atuais e apresentaram um minimo de 2,5 horas de periodo
“Off”/dia, conforme avaliado pelos diarios da DP. Os pacientes tinham uma idade média de 66,4 anos e uma duracao
média da doenca de 8,6 anos, no periodo basal. Na avaliacdo inicial, 65,7% dos pacientes no grupo de
carbidopa/levodopa oral LI (liberagdo imediata) e 74,3% no grupo do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) estavam tomando pelo menos 1 ou mais classes de medicamentos para DP, além da carbidopa/levodopa.
Durante o periodo de tratamento duplo-cego, 32,8% dos pacientes no grupo de carbidopa/levodopa oral LI e 25,7%
dos pacientes no grupo do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo estavam recebendo nenhum
medicamento concomitante para DP. A dose média (DM) diéria total de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) foi de 1666,6 (740,91) mg LD (levodopa) com mediana de 1476,5 mg LD (variacdo de 686,2 a 3887,5 mg
LD) no grupo VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada). A dose média (DM) diéria total de comprimidos
orais de carbidopa-levodopa IR foi de 1105,4 (582,50) mg LD com mediana de 582,50 mg LD (variacdo de 236,8 a
2637,3 mg LD) no grupo IR oral carbidopa-levodopa.

Resultados do Estudo

O desfecho clinico primario foi a alteragdo média, desde a avaliacdo basal até a semana 12, do periodo “On” total
diario sem discinesia incomoda (definida como periodo “On” sem discinesia mais periodo “On” com discinesia nao
incdmoda) com base no diario da DP.

Foram testados trés desfechos secundarios principais em ordem hierarquica: 1) mudanga média do valor basal para
a Semana 12 na média diaria total de tempo "Desligado”, 2) mudanga média do valor basal para Semana 12 nos
Aspectos Motores das Experiéncias da Vida Diaria (M-ELD), conforme avaliado pelo escore da Parte Il da
Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS), e 3) presenca de acinesia
matinal na 122 semana.

Os periodos “On” e “Off” foram ajustados para um periodo de 16 horas de vigilia tendo como base um dia tipico de
vigilia de uma pessoa. VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) demonstrou melhora estatisticamente
significativa e clinicamente importante desde a avaliacdo inicial até a semana 12 no periodo “On” sem discinesia
incdmoda, em comparagdo com o grupo de carbidopa/levodopa oral LI (p=0,0083; Tabela 1). O VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) também demonstrou melhora estatisticamente significativa e clinicamente
importante desde a avaliacdo inicial até a semana 12 no periodo “Off” em comparagdo com o grupo de
carbidopa/levodopa oral LI (p=0,0054; Tabela 1). O segundo desfecho secundério chave (M-ELD do MDS-UPDRS)
ndo demonstrou diferenca estatistica, impedindo que o terceiro (acinesia matinal) atingisse significancia estatistica,
de acordo com o procedimento de teste hierarquico.

Tabela 1. Alteracdo nas medidas do basal ao desfechos primario e secundarios principais
Alteracdo
- desde a Média de Média de
Média da o Py Py
avaliagao _a_vc'_;\ha(;a,o minimos minimos
Grupo de tratamento N P inicial até a | quadrados | quadrados Valor p
inicial -
(DP) média do (EP) (_EP)
desfecho |da alteracéo |da diferenca
(BP)
Desfecho primario
Periodo “On” sem discinesia incdmoda (horas)?
bcarbldopallevodopa oral LI 67 9.49 (2,62) | 0,85 (3.46) | 0,97 (0,50)
VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa 73 9,20 (2,42) | 3,36(3,62) | 2,72(0,52) | 1,75 (0,65) 0,0083°
hidratada)
Medida secundéria
Periodo “Off” (horas)?
Sarbldopallevodopa oral LI 67 5,91 (1,88) | -0,93 (3.31) | -0,96 (0,49)
VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa 73 6,34 (2,27) | -3,41(3,76) | -2,75(0,50) | -1,79 (0,63) 0,0054°¢
hidratada)




DP = desvio padrdo; EP = erro padréo.

2 Derivado do diario da doenca de Parkinson (DP).

P Comprimidos orais de liberagdo imediata de carbidopa/levodopa.

© Esses desfechos foram analisados com um modelo de efeito misto para medidas repetidas (MMRM) DP = desvio
padrdo; EP = erro padréo.

Estudo de Fase 3, de braco Unico aberto (M15-741)

Um estudo de fase 3, aberto, de braco Unico foi conduzido para avaliar a seguranca e tolerabilidade de 24 horas
exposicdo diaria de infusdo subcutanea continua de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) durante 52
semanas em 244 pacientes. No momento da aprovacdo, 96/244 (39,3%) pacientes tinham dados disponiveis para a
avaliacdo de 52 semanas, o estudo estda em andamento. O estudo utilizou a bomba Crono PAR Série 3, ndo a
VYAFUSER® para a administracdo do medicamento. A populagéo do estudo foi pacientes com doenga de Parkinson
responsiva a levodopa, cujos sintomas motores foram inadequadamente controlados com o tratamento atual, que
experimentaram um minimo de 2,5 horas de tempo “Desligado” por dia, conforme avaliado pelos diarios da doenga
de Parkinson. A conversio da dose de medicamentos orais para VY ALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) foi
obtida com uma consulta ambulatorial. Pacientes tinham idade média de 63,9 anos e duragdo média da doenca de
10,7 anos. A média (DP) da dose diaria total de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) foi de 1730,0
(693,90) mg LD com mediana de 1657,8 mg LD (variacdo de 304,9 a 3838,0 mg LD).

Resultados do Estudo

Os desfechos primarios do estudo foram todos relacionados a seguranga e tolerabilidade. O resumo do perfil de
seguranca de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é apresentado na secio 8. REACOES ADVERSAS -
ReacOes adversas em estudo clinico e ReagOes adversas em estudo clinico menos frequentes. 42,2% dos pacientes
interromperam prematuramente o tratamento do estudo. Os desfechos secundarios de eficacia incluiram tempos
médios diarios normalizados “Desligado” e “Ligado”, conforme avaliado pelo Diario da Doenca de Parkinson. O
tempo médio diario normalizado “Desligado” (Diéario da doenca de Parkinson) diminuiu de 5,90 horas no periodo
basal para 2,51 horas na Semana 52 (uma melhoria média de 3,39 horas), como demonstrado por uma redugdo no
numero de pacientes relatando “Desligado” matinal (acinesia matinal) em seus Diarios de DP de periodo basal para
o final do estudo. A reducdo do tempo de “Desligado” associou-se a um aumento médio correspondente de 3,58 horas
a partir do periodo basal no tempo “Ligado” sem problemas discinesia.

Populac@es Especiais
Populacdo pediatrica (< 18 anos de idade): a seguranca e eficacia de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)
em pacientes menores de 18 anos de idade ndo foram avaliadas.

Idosos (> 65 anos de idade): Os estudos clinicos do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) nao incluiram
um numero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem de forma diferente dos
individuos mais jovens. Outras experiéncias clinicas relatadas ndo identificaram diferencas nas respostas entre
pacientes idosos e mais jovens (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Referéncias bibliogréaficas

Study Comparing Continuous Subcutaneous Infusion Of ABBV-951 With Oral Carbidopa/Levodopa Tablets For
Treatment Of Motor Fluctuations in Adult Participants With Advanced Parkinson's Disease. ClinicalTrials.gov. 2022.
Disponivel em: https://www:.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04380142?term=NCT04380142&draw=2&rank=1

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acéo

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é uma combinagio pré-farmaco de monofosfato de levodopa e
monofosfato de carbidopa (foslevodopa e foscarbidopa). Foslevodopa e foscarbidopa sdo convertidas em levodopa e
carbidopa por fosfatases alcalinas intrinsica. A levodopa, um precursor metabdlico da dopamina, é transportada
através da barreira hematoencefalica e alivia os sintomas motores da doenga de Parkinson apds a descarboxilagao
para dopamina no cérebro. A carbidopa, que ndo atravessa a barreira hematoencefalica, inibe a descarboxilacao
extracerebral da levodopa em dopamina, resultando em uma maior quantidade de levodopa disponivel para transporte
para o cérebro e transformacgao em dopamina. A terapia combinada de levodopa com carbidopa reduz a quantidade
de levodopa necessaria para um étimo beneficio terapéutico e a incidéncia de efeitos colaterais da levodopa, como


https://c212.net/c/link/?t=0&l=en&o=3338319-1&h=2576881694&u=https%3A%2F%2Fwww.clinicaltrials.gov%2Fct2%2Fshow%2FNCT04380142%3Fterm%3DNCT04380142%26draw%3D2%26rank%3D1&a=https%3A%2F%2Fwww.clinicaltrials.gov%2Fct2%2Fshow%2FNCT04380142%3Fterm%3DNCT04380142%26draw%3D2%26rank%3D1

nauseas, vomitos e arritmias cardiacas, que sdo atribuidos a exposicdo a altos niveis de dopamina periférica associados
a grandes doses de levodopa.

Farmacodinadmica

Em pacientes com doenga de Parkinson avangada e responsiva a levodopa, que ndo tém controle satisfatério de
flutuagdes motoras graves e debilitantes e hiper/discinesia, apesar do tratamento otimizado com combinaces
disponiveis de medicamentos de Parkinson, a administracdo continua de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) permite que as concentragdes plasmaticas de levodopa sejam mantidas em um nivel mais constante dentro
da janela terapia ideal do individuo. Espera-se que menos variabilidade nas concentragdes plasmaticas de levodopa
forneca estimulagao continua em vez de intermitente dos receptores dopaminérgicos no cérebro.

Farmacocinética

Tabela 2. Resumo dos parametros farmacocinéticos de foslevodopa/foscarbidopa em participantes saudaveis apds
administracao em bolus subcutaneo

foslevodopa/foscarbidopa®

Parametros farmacocinéticos (unidades) Levodopa Carbidopa
Cmax? (ng/mL) 376 (393, 33) 246 (253, 27)
Tmax3 (h) 1,3(1,0-2,0) 1,5(1,0-2,0)
AUC¢ (ng-h/mL) 1330 (1360, 22) 918 (947, 25)
AUC«? (ng-h/mL) 1370 (1400, 22) 975 (1000, 23)
Tyz2* (h) 1,78 (0,174) 2,10 (0,408)

! dose de Foscarbidopa/foslevodopa em bolus subcutaneo administrada por bomba de infusdo no abdémen a 25/100 mg
CD4'/LD4' em um minuto.

2 Média geométrica (média, % CV).

3 Mediana (minimo a maximo).

4Média harmdnica (pseudodesvio padréo).

Absorcéo

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é administrado diretamente no espago subcutaneo e é rapidamente
absorvido e convertido em levodopa e carbidopa. VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo passa pelo
trato gastrointestinal, de modo que o alimento ndo altera a absorcdo ou exposicdo de levodopa/carbidopa. Em um
estudo de fase 1 conduzido em participantes saudaveis (Estudo M15-733), levodopa e carbidopa foram detectaveis
no plasma dentro de 30 minutos. Na maioria dos participantes, o estado de equilibrio foi alcangado dentro de duas
horas quando a dosagem de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) foi administrado como dose de ataque
seguida de infusdo continua e foi mantida durante o periodo de infusdo. A biodisponibilidade para levodopa de
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) foi estimada como aproximadamente 8% maior em comparagdo
com levodopa da infusdo de gel intestinal (M18-764).

A figura 1 abaixo, mostra a exposicdo a levodopa em participantes saudaveis apds a administracdo de VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) subcuténeo por 24 horas e a administrag8o intra-jejunal de 16 horas de infuséo
de levodopa/carbidopa na forma de gel intestinal, seguida de dosagem oral noturna de levodopa/carbidopa (Estudo
M17-220). Os resultados de um estudo adicional de comparabilidade PK de Fase 1 demonstraram que a exposicao a
levodopa foi comparavel entre VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) e infusdo de gel intestinal quando
ambos foram administrados durante um periodo de 24 horas em participantes saudaveis (Estudo M20-141).



Figura 1. Exposicao a levodopa (média + desvio padrio) apds infusdo do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) em 24 horas e infusdo de gel intestinal de levodopa/carbidopa em 16 horas, seguida de doses orais
noturnas
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A fim de determinar a absorcdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em diferentes locais de
aplicacdo subcutaneo, os participantes saudaveis receberam VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) no
abdémen, brago e coxa utilizando um desenho cruzado de 3 vias (M15-733).

A analise farmacocinética deste estudo mostrou que os trés locais tém exposicdo quase idéntica a levodopa e a
carbidopa, sugerindo que a absorgéo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é semelhante nos diferentes
locais subcutaneos. A seguranca e a eficacia da administracdo no braco e na coxa ndo foram avaliadas.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo da levodopa é moderadamente pequeno. A razdo de particdo da levodopa entre eritrécitos
e plasma é de aproximadamente 1. A levodopa tem ligacao desprezivel as proteinas plasmaticas (< 10%). A levodopa
¢ transportada para o cérebro pelo mecanismo transportador de grandes aminoacidos neutros.

Carbidopa ¢é aproximadamente 36% ligado a proteina plasmatica. Carbidopa ndo atravessa a barreira
hematoencefélica.

Tanto a foslevodopa quanto a foscarbidopa tém baixa ligacdo as proteinas plasmaticas (28% e 26%, respectivamente).

Metabolismo e Eliminacao

Os pré-farmacos foslevodopa e foscarbidopa séo rapidamente convertidos por fosfatases ubiquas em levodopa e
carbidopa e, assim, os pro-farmacos sdo removidos rapidamente da circulacdo. A levodopa é metabolizada
principalmente pela descarboxilase de aminoacidos aromaticos (AAAD) e pelas enzimas COMT. Outras vias do
metabolismo sdo a transaminacdo e a oxidacdo. A descarboxilagdo da levodopa em dopamina pela AAAD ¢ a
principal via enzimatica quando nenhum inibidor enzimatico é coadministrado. O-metilacéo da levodopa pela COMT
forma 3-O-metildopa. Quando administrado com carbidopa, a meia-vida de eliminagdo da levodopa é de
aproximadamente 1,5 horas. Carbidopa ¢ metabolizado em dois metabolitos principais (acido a-metil-3-metoxi-4-
hidroxifenilpropionico e acido a-metil-3,4-dihidroxifenilpropionico). Esses dois metabolitos sdo primariamente
eliminados na urina inalterados ou como conjugados de glicuronideos. A carbidopa inalterada é responsavel por 30%
da excrecdo urinaria total. A meia-vida de eliminacdo da carbidopa é de aproximadamente 2 horas.

Farmacocinética em populac¢des e condigdes especiais
e Pacientes pediatricos: A farmacocinética de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em
pacientes pediatricos ndo foi estabelecida.
e Pacientes geriatricos: O impacto da idade na farmacocinética da levodopa apds a infusdo de VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo foi especificamente avaliado. Estudos com levodopa sugerem



modesta reducéo da depuracio de levodopa com o aumento da idade. VY ALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) destina-se a ser utilizado na doenca de Parkinson em pacientes que ja estdo em uso de uma dose
estavel de levodopa oral e a dose de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é otimizada assim
que pacientes iniciam a terapia. Portanto, nao se espera que a idade afete a eficacia ou a seguranga clinica.
Sexo: O impacto do sexo na farmacocinética apés a infusdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) ndo foi especificamente avaliado. O efeito do sexo na farmacocinética da levodopa foi avaliado
e estudos sugeriram que ndo existe diferenca clinicamente significativa relacionada com o sexo na exposicao
a levodopa. Apés a administracdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), a exposicdo a
levodopa foi aproximadamente 18% maior em mulheres, considerando o peso, com base na AUC. Essa
diferenca na exposicdo ndo é clinicamente significativa porque VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) se destina a ser utilizado na doenca de Parkinson em pacientes que ja estdo em uso de dose estavel
de levodopa oral e a eficacia de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é otimizada ap6s o inicio
da terapia. Portanto, ndo se espera que os efeitos de covariaveis afetem a eficacia ou a seguranca clinica.
Etnia: Ap6s a administracdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), as exposicdes a
carbidopa e levodopa em pacientes japoneses e chineses Han foram comparaveis as de pacientes caucasianos
(Estudo M16-769).

Insuficiéncia renal: A carga diaria de fdsforo prevista da dose mais alta utilizado em estudos clinicos de
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) (6000/300 mg/dia de foslevodopa/foscarbidopa) é de
aproximadamente 700 mg, o que é consideravelmente menor do que o limite superior de ingestdo dietética
de referéncia da Academia Nacional de Ciéncias de 3000 mg/dia; no entanto, ndo ha farmacocinética ou
dados de seguranca com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em pacientes com Doenca Renal
Terminal necessitando de didlise. Portanto, deve-se ter cautela em pacientes com Doenca Renal Terminal
em diélise que necessitem de tratamento com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) devido a
diminuicdo da capacidade dos rins de eliminar fosfato.

VYALEV® tem um alto teor de sodio, deve-se ter cautela em pacientes que estdo em uma dieta com baixo
teor de sal (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Geral).

Peso corporal: O impacto do peso corporal na farmacocinética da levodopa ap6s a infusdo de VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) néo foi especificamente avaliado. Estudos anteriores de levodopa
mostraram que o0 peso aumenta o volume de distribuicdo e pode diminuir a exposicao a levodopa. Qualquer
diferenca na exposicdo com base no peso corporal ndo é clinicamente significativa porque VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) se destina a ser utilizado na doenca de Parkinson em pacientes que ja
estdio em uso de dose estdvel de levodopa oral e VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é
otimizado assim que pacientes iniciam a terapia. Portanto, ndo se espera que os efeitos de covariaveis afetem
a eficacia ou a seguranga clinica.



Principio ativo: Foslevodopa

Nome préprio: Levodopa-4'-monofosfato
Nome quimico: &cido propanoico (2S)-2-amino-3-[3-hidroxi-4-(fosfonooxi)fenil]
Foérmula molecular e massa CoH12NO7P 277.17 g/mol
molecular:
Férmula estrutural: 0
HO (S)
OH
NH,
O
Ho\é
NS

HO” o

Propriedades fisico-quimicas: Levodopa-4'-monofosfato, um aminoacido aromatico, é um po branco

a esbranquicado, livremente solGvel em meio aquoso

Principio ativo: Foscarbidopa

Nome préprio: Carbidopa-4'-monofosfato
Nome quimico: acido (2S)-2-hidrazinol-3-[3-hidroxi-4-(fosfonooxi)fenil]-2-
metilpropandico
Férmula molecular e massa C10H15N207P (base anidra) 306.21 g/mol anidro
molecular:
Férmula estrutural: O
HO (S)
R OH
HsC NHNH,
0]
HO_ |
Propriedades fisico-quimicas: Carbidopa-4'-monofosfato, um inibidor da descarboxilacdo de

aminoacidos aromaticos, € um pé branco a amarelo claro, livremente
solivel em meio aquoso.

Toxicologia néo clinica

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) contém hidrazina, um produto de degradacéo de foscarbidopa e
carbidopa. A hidrazina é conhecida por ser genotoxica, como demonstrado em ensaios de genotoxicidade in vitro
(Ames, aberracdo cromossdmica em células de mamiferos e linfoma de camundongo TK) e no ensaio de micron(cleo
de camundongo in vivo; no entanto, também se mostrou negativo em outros mamiferos in vitro (células epiteliais de
pulmdo de camundongo MutaTM) e in vivo Ensaios de mutagenicidade (camundongo Big Blue®). Em estudos
publicados, a hidrazina demonstrou ser carcinogénica em varias espécies de roedores.

Toxicologia geral
Dados néo clinicos com foslevodopa, foscarbidopa, levodopa e carbidopa ndo revelaram riscos especiais para 0s seres
humanos, com base em estudos convencionais de toxicidade por dose repetida. Destaca-se entretanto que a maioria



dos estudos toxicoldgicos foi realizada com uma formulagéo de 4:1 foslevodopa/foscarbidopa, enquanto a formulacéo
destinada a uso em humanos tem uma proporcdo de 20:1. O estudo toxicoldgico definitivo (ou seja, 13 semanas
subcutaneo estudo em cées) foi realizado com a formulagdo foslevodopa/foscarbidopa destinada a ser utilizada em
seres humanos, a uma concentracdo inferior a exposicdo esperada na dose terapia maxima (aproximadamente 0,4
vezes, com base na concentragdo em estado estacionario em cdes em comparagdo com a concentracdo maxima na
dose diaria mais elevada em pacientes).

Toxicologia reprodutiva e do desenvolvimento

Quando administrado a coelhas prenhes durante toda a organogénese, as proporcdes de 125:62,5, 187:37,5 e 250:25
mg/kg/dia de levodopa/carbidopa por gavagem oral causaram malformacdes viscerais e esqueléticas nos fetos em
todas as doses e proporcOes de levodopa/carbidopa testadas. Ndo foram observados efeitos teratogénicos quando
levodopa/carbidopa foi administrada a ratas prenhes durante toda a organogénese. Houve uma diminui¢do no nimero
de filhotes vivos entregues por ratos que receberam por gavagem oral uma proporcao de 125:12,5 mg/kg/dia de
levodopa/carbidopa durante a organogénese (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Mulheres
gravidas).

Nos estudos de reproducdo, ndo foram observados efeitos na fertilidade em ratos que receberam levodopa/carbidopa.

Genotoxicidade

Foscarbidopa foi positiva no teste de Ames in vitro, na auséncia de ativagdo metabolica. A aberracdo cromossdmica
in vitro utilizando linfécitos humanos ndo mostrou anormalidades. Foslevodopa/foscarbidopa também foram
negativas no ensaio in vivo de microntcleos em camundongos.

Carcinogenicidade

As proporcdes de levodopa/carbidopa de 2:1, 5:1 € 10:1, com dose fixa de 10 mg/kg/dia de carbidopa, administradas
por gavagem, foram investigadas em grupos de 70 ratos machos e 70 fémeas Sprague-Dawley durante 106 semanas.
O estudo foi controlado com 70 ratos machos e 70 fémeas recebendo 0,5% de metilcelulose. Sacrificios intermediarios
de 10 animais machos e 10 fémeas foram realizados as 26 e 52 semanas.

Animais suficientes sobreviveram ao periodo de tratamento para permitir a interpretacdo adequada dos dados. N&do
houve alteracéo do perfil tumoral associada a administracéo deste produto combinado.

Tolerancia local

Estudos em cdes com duragdo variando de 2 dias a 13 semanas ndo demonstraram toxicidades sistémicas especificas
relacionadas a infusdo continua de formulacdes de foslevodopa/foscarbidopa. No estudo de 28 dias,
foslevodopa/foscarbidopa exacerbou de forma dose-relacionada a inflamagdo de fundo esperada da implantacéo
crbnica de um cateter. Além disso, uma dose de 1200/300 mg/dia de foslevodopa/foscarbidopa (ou seja, propor¢ao
4:1) durante 28 dias levou a processos inflamatérios mais graves, incluindo infiltragdes neutrofilicas, abscessos e
inflamacédo séptica. No entanto, no estudo de 13 semanas (com uma dose mais baixa 576/28,8 mg/dia e proporcao
clinicamente relevante de 20:1), ndo foram observadas diferencas entre os c8es tratados com
foslevodopa/foscarbidopa e aqueles tratados com o veiculo de controle.



CONTRAINDICACOES

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é contraindicado em pacientes com:

« hipersensibilidade a foslevodopa, levodopa, foscarbidopa ou carbidopa ou a qualquer componente da formulagéo,
incluindo qualquer componente ndo medicinal ou componente da embalagem. Para a lista completa, consulte 1)
IDENTIFICAGAO DE MEDICAMENTO.

» glaucoma de angulo fechado;

 evidéncia clinica ou laboratorial de doenca cardiovascular, cerebrovascular, endécrina, renal, hepética,
hematoldgica ou pulmonar ndo compensada (incluindo asma brénquica);

« utilizacdo concomitante de inibidores ndo seletivos da monoamina oxidase (MAQ) e inibidores seletivos da MAO
tipo A. Estes inibidores devem ser descontinuados pelo menos duas semanas antes do inicio da terapia com
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada). Pode ocorrer hipertensdo se um inibidor néo seletivo da MAQ for
usado  concomitantemente com  VYALEV®  (foslevodopa/foscarbidopa  hidratada). VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode ser administrado concomitantemente com a dose recomendada pelo
fabricante de um inibidor da MAO com seletividade para MAO tipo B (por exemplo, cloridrato de selegilina) (ver
item 6. Interacdo medicamentosa);

* lesOes cutaneas suspeitas ou ndo diagnosticadas ou histéria de melanoma devido ao risco da levodopa ativar um
melanoma maligno (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pele);

» administragdo concomitante de uma amina simpaticomimética (por exemplo, epinefrina, norepinefrina,
isoproterenol) (ver item 6. InteracBes medicamentosas);

« condicdes nas quais medicamentos com atividade adrenérgica sdo contraindicados, por exemplo, feocromocitoma,
hipertireoidismo e sindrome de Cushing.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e precaugdes sérias
e Inicio subito do sono

Pacientes recebendo tratamento com levodopa e outros agentes dopaminérgicos relataram adormecer repentinamente
enquanto se dedicavam a atividades da vida diaria, incluindo dirigir um carro, o que por vezes resultou em acidentes.
Embora alguns dos pacientes tenham relatado sonoléncia durante o uso de levodopa, outros perceberam que nédo tinham
sinais de alerta, como sonoléncia excessiva, e acreditavam que estavam alertas imediatamente antes do evento (vide item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas).

Os médicos devem alertar os pacientes sobre 0s casos relatados de inicio subito do sono, tendo em mente que esses eventos
NAO se limitaram ao inicio da terapia. Os pacientes também devem ser avisados de que o inicio stbito do sono ocorreu
sem sinais de alerta e devem ser especificamente questionados sobre fatores que podem aumentar o risco com VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada), como medicamentos concomitantes ou a presenca de disturbios do sono. Tendo em
conta os casos notificados de sonoléncia e inicio stbito de sono (ndo necessariamente precedido por sonoléncia) com
levodopa, os médicos devem alertar os pacientes sobre o risco de operar maquinas perigosas, incluindo a conducédo de
veiculos a motor, enquanto estiverem tomando VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada). Se ocorrer sonoléncia
ou inicio subito do sono, os pacientes devem ser informados para entrar em contato imediatamente com seu médico.

Episodios de adormecer durante as atividades da vida diaria também foram relatados em pacientes tomando outros agentes
dopaminérgicos, portanto, os sintomas podem nao ser aliviados pela substituigdo desses produtos.

Embora a reducao da dose reduza claramente o grau de sonoléncia, ndo ha informagdes suficientes para estabelecer que a
reducgdo da dose eliminara os episodios de adormecer durante as atividades da vida diaria.

Atualmente, a causa precisa desse evento € desconhecida. Sabe-se que muitos pacientes da doenca de Parkinson
apresentam alteracdes na arquitetura do sono, o que resulta em sonoléncia diurna excessiva ou cochilo esponténeo, e que
agentes dopaminérgicos também podem induzir sonoléncia.

e Reac0es e infeccbes no local de infuséo

Uma alta proporcédo de pacientes desenvolveu reacdes e infec¢des no local de infusdo durante o desenvolvimento clinico
e em varias ocasifes para algumas delas. Em alguns pacientes, a celulite ou abscesso no local da infusdo levou a sepse,
que necessitou de hospitalizacdo. A sepse pode ser potencialmente fatal e deve ser reconhecida e tratada em tempo habil
(vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Pele - Reagdes e infeccdes no local da infusdo e 9. REACOES
ADVERSAS). Consulte o material educativo do paciente (Guia do paciente) para o uso adequado de VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada). O guia podera ser acessado em abbviecomvoce.com.br.

Geral

A terapia com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) deve ser administrada com cautela em pacientes com
doenca cardiovascular ou pulmonar grave, asma brénquica, doenca renal, hepatica ou enddcrina, ou histéria de Glcera
péptica ou de convulses.

Recomenda-se a avaliagdo periddica da fungéo hepatica, hematopoiética, cardiovascular e renal durante a otimizacdo
da dose e terapia prolongada com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada).

A dose de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode precisar ser reduzida para evitar discinesias
induzidas por levodopa e/ou outras reagdes adversas.

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo é recomendado para o tratamento de reacGes extrapiramidais
induzidas por medicamentos.

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é rico em sédio, contém 42,4 mg (aproximadamente 1,84 mmol)
de s6dio por mL, equivalente a 2,1% da ingestdo dietética diaria maxima recomendada pela OMS de s6dio. A dose
diaria maxima deste medicamento contém 54% da ingestdo didria maxima de sédio recomendada pela OMS. Levar
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em consideracio em pacientes em dieta pobre em sal (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Farmacocinética em populacdes especiais)

Carcinogénese e mutagénese

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) contém hidrazina, um produto de degradacéo da carbidopa que
pode ser genotoxica e possivelmente carcinogénica (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - . A dose
didria média de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é de aproximadamente 2.541 mg/dia de
foslevodopa e 127 mg/dia de foscarbidopa. A dose diaria méxima recomendada € de 6.000 mg de foslevodopa e 300
mg de foscarbidopa. Isto inclui hidrazina até uma exposi¢édo média de 0,2 mg/dia, com um méximo de 0,5 mg/dia. O
significado clinico desta exposicdo a hidrazina ndo é conhecido.

Cardiovascular

Em pacientes com histérico de infarto do miocardio que apresentam arritmias residuais atriais nodais ou ventriculares,
a funcdo cardiaca deve ser monitorada com cuidado especial durante o periodo de ajustes iniciais da dosagem.
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode induzir hipotensdo ortostatica e deve ser administrado com
cautela em pacientes que estejam tomando outros medicamentos que possam causar hipotensdo ortostatica (ver item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas).

Em estudos clinicos, infarto do miocardio e arritmia foram relatados em pacientes que tomavam carbidopa-levodopa
[os metabolitos ativos de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)]. Pergunte aos pacientes sobre sintomas
de doenga cardiaca isquémica e arritmia, especialmente aqueles com historico de infarto do miocardio ou arritmias
cardiacas.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

A levodopa e a carbidopa podem causar tontura e hipotensao ortostatica. Portanto, deve-se ter cuidado ao dirigir ou
operar maquinas. Pacientes tratados com levodopa e outros agentes dopaminérgicos relataram adormecer
repentinamente durante atividades de rotina, incluindo a operacdo de veiculos motorizados, 0 que as vezes resultou
em acidentes. Embora alguns pacientes tenham relatado sonoléncia durante o uso de levodopa, outros perceberam
que ndo apresentavam sinais de alerta, como sonoléncia excessiva, e acreditavam estarem alertas imediatamente antes
do evento.

Os pacientes devem ser alertados sobre o inicio repentino do sono e o risco de operar maquinas perigosas, incluindo
dirigir veiculos motorizados, enquanto tomam VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada). Pacientes tratados
com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) que apresentam sonoléncia e/ou episddios de sono repentino
devem ser aconselhados a ndo dirigir ou se envolver em atividades em que a vigilancia prejudicada possa coloca-los,
ou outros, em risco de ferimentos graves ou morte (por exemplo, operar maquinas) até que esses episodios recorrentes
e a sonoléncia tenham sido resolvidos.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas se apresentar sonoléncia/ou episodios de sono
repentino durante o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de rea¢do podem estar prejudicadas.

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

Monitoramento e testes laboratoriais

Recomenda-se a avaliagdo periddica da funcdo hepatica, hematopoiética, cardiovascular e renal durante a otimizacao
da dosagem e durante a terapia prolongada com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada).

A pressdo arterial deve ser monitorada em pacientes que recebem medicacdo anti-hipertensiva (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES - Cardiovascular e 6. INTERACAO MEDICAMENTOSA).

As concentracOes plasmaticas de vitamina B12, vitamina B6, homocisteina, acido metilmalénico e &cido félico devem
ser coletadas no inicio do tratamento e em intervalos regulares durante o tratamento com VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) (ver item 5 - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Polineuropatia)

Neurolégico
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) deve ser administrado com cautela em pacientes com histérico de
convulsbes, condigbes associadas a convulsdes ou que tenham baixo limiar convulsivo.

Polineuropatia



Foi relatada polineuropatia em pacientes tratados com combinaces de levodopa/carbidopa, incluindo VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada). Em pacientes tratados com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada),
os eventos adversos de polineuropatia foram geralmente consistentes com neuropatia periférica, diminuicdo da
sensacdo vibratoria, neuralgia, distdrbio sensorial e perda sensorial. Os sintomas relatados podem incluir dorméncia,
formigamento, diminuicdo da sensibilidade, fraqueza e dor nas pernas, méos, pés e extremidades. Deficiéncias de
acido folico, vitamina B12 e vitamina B6 e homocisteina elevada podem estar associadas a polineuropatia.

Antes de iniciar VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), os médicos devem avaliar os pacientes quanto a
histérico ou sinais de polineuropatia e fatores de risco conhecidos (por exemplo, deficiéncias de vitamina B12 e/ou
vitamina B6, diabetes mellitus, hipotireoidismo) e periodicamente a partir de entdo. Para pacientes com
polineuropatia pré-existente, os beneficios do tratamento com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)
devem ser cuidadosamente avaliados em relacdo aos riscos potenciais, incluindo o potencial de dificuldade na
mobilidade. Pacientes que desenvolvem sintomas de neuropatia periférica e baixas concentracdes plasmaticas de
vitamina B6 e/ou vitamina B12, ou concentracfes elevadas de homocisteina ou acido metilmaldnico podem se
beneficiar de suplementacdo vitaminica. Os médicos devem avaliar cuidadosamente se é necessario um ajuste de dose
e avaliar o beneficio/risco da continuagio do tratamento (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
Monitoramento e testes laboratoriais)

Sindrome maligna neuroléptica

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo deve ser retirado abruptamente. Um complexo de sintomas
semelhante a Sindrome Neuroléptica Maligna, incluindo rigidez muscular, aumento da temperatura corporal,
alteracBes mentais (por exemplo, agitacdo, confusdo, coma) e aumento da creatina fosfoquinase sérica tém sido
relatados quando medicamentos antiparkinsonianos sao retirados abruptamente. Rabdomiélise secundaria a Sindrome
Neuroléptica Maligna ou discinesias graves foram observadas raramente em pacientes com doenca de Parkinson. Os
pacientes devem ser cuidadosamente observados quando a dose das combinacbes levodopa/carbidopa for
abruptamente reduzida ou descontinuada, especialmente se 0 paciente estiver recebendo antipsicéticos. Caso ocorra
uma combinacéo de tais sintomas, o paciente deve ser mantido sob vigilancia médica, hospitalizado se necessario e
deve ser administrado tratamento sintomatico apropriado. Isto pode incluir a retomada da terapia com VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) apds avaliagdo apropriada.

Oftalmoldgico

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é contraindicado em pacientes com glaucoma de angulo fechado
(vide item 4. CONTRAINDICACOES). Pacientes com glaucoma crdnico de angulo aberto podem ser tratados com
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) com cautela, desde que a presséo intraocular esteja bem controlada
e 0 paciente seja monitorado cuidadosamente quanto a alteragdes na pressao intraocular durante a terapia.

A carbidopa-levodopa [0s metabdlitos ativos de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)] pode causar
aumento da pressdo intraocular em pacientes com glaucoma.

Psiquiatrico

Pacientes com psicose anterior ou atual devem ser tratados com cautela.

A administracdo concomitante de antipsicéticos com propriedades bloqueadoras dos receptores de dopamina,
particularmente antagonistas dos receptores D2, deve ser realizada com cautela, e o paciente deve ser cuidadosamente
observado quanto a perda do efeito antiparkinsoniano ou piora dos sintomas parkinsonianos (ver item 6.
INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS).

Depresséo

Todos os pacientes tratados com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) devem ser monitorados
cuidadosamente quanto ao desenvolvimento de alteracfes mentais, depressdo com tendéncias suicidas e outras
alteracBes mentais graves.

AlucinacGes

As alucinagdes sdo efeitos colaterais conhecidos do tratamento com agentes dopaminérgicos, incluindo VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada). Foi relatada maior frequéncia de alucinagfes e psicose em individuos que
receberam agonistas de dopamina concomitantes e/ou outros tratamentos dopaminérgicos contendo levodopa em
individuos tratados com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) (14,9%) e individuos que receberam
terapia oral (3,0%) (ver item 9. REACOES ADVERSAS). A revisdo do tratamento é recomendada se tais sintomas
se desenvolverem.



Controle de impulsos / comportamentos compulsivos / Sindrome de desregulacdo da dopamina

Os pacientes devem ser monitorados regularmente quanto ao desenvolvimento de distirbios de controle de impulsos.
Pacientes e cuidadores devem ser informados de que sintomas comportamentais de distlrbios de controle de
impulsos, incluindo jogo patologico, aumento da libido, hipersexualidade, gastos ou compras compulsivas,
compulsdo alimentar e alimentagdo compulsiva, foram relatados em pacientes tratados com agonistas da dopamina
e/ou outros tratamentos dopaminérgicos para doenca de Parkinson, incluindo VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada).

Dados de segurancga de diferentes fontes, incluindo literatura, ensaios clinicos e avaliagdo pos-comercializagao,
descreveram um padrdo viciante em relagdo a terapia dopaminérgica (frequentemente referida como Sindrome de
desregulacdo da dopamina), em que 0s pacientes usam doses superiores as necessarias para controlar seus sintomas
motores. Pacientes e cuidadores devem ser aconselhados a seguir as instru¢6es de dosagem fornecidas pelo médico.
Como os pacientes podem ndo reconhecer esses comportamentos como anormais, € importante que os médicos pecam
especificamente aos pacientes e aos cuidadores que identifiqguem novos padrdes de comportamento. Recomenda-se a
revisdo do tratamento, incluindo a reducdo da dose, caso tais sintomas sejam desenvolvidos.

Pele

Reacdes e infec¢des no local da infuséo

Infecgdes no local da infusdo foram relatadas em pacientes que receberam VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada). Nos estudos clinicos, os eventos no local de infusdo foram os eventos adversos relatados mais frequentes
e também o evento mais comum que levou a descontinuagéo do estudo (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Em
alguns pacientes, infeccfes graves levaram a complicagdes sistémicas, como sepse, que exigiram hospitalizacéo.
Portanto, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa das reacGes e infec¢des no local da infusdo. Caso aparecam
quaisquer sinais incomuns (vermelhid&o, dor, inchaco) no local da infusdo, ou se estes piorarem, o paciente deve ser
aconselhado a consultar um profissional de salide. Recomenda-se seguir as técnicas assépticas ao usar essa medicacao
e alternancia frequente do local de infusdo (substituicdo do conjunto de infusdo a cada 3 dias no maximo) para reduzir
0 risco. Recomenda-se que o0s novos locais de infusdo estejam a pelo menos 2,5 cm dos locais usados nos Gltimos 12
dias (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em alguns pacientes, a redu¢do da dose contribuiu para reduzir
a ocorréncia de eventos no local da infuséo.

Melanoma

Estudos epidemioldgicos demonstraram que os pacientes com doenca de Parkinson tém um risco mais elevado (2 a
aproximadamente 6 vezes superior) de desenvolver melanoma do que a populacdo em geral. Ndo esta claro se o
aumento do risco observado se deve a doenca de Parkinson ou a outros fatores, tais como medicamentos utilizados
para tratar a doenca de Parkinson. Portanto, os pacientes e profissionais de salude sdo aconselhados a monitorar
melanomas com frequéncia e regularmente ao usar VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada). Idealmente,
exames periodicos de pele devem ser realizados por profissionais devidamente qualificados (por exemplo,
dermatologistas).

Populac6es especiais

Mulheres gravidas

Nao existem dados de avaliacdo do uso de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em mulheres gravidas.
Estudos de levodopa e carbidopa em animais demonstraram toxicidade reprodutiva, incluindo malformagdes viscerais
e esqueléticas em coelhos (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Toxicologia reprodutiva e do
desenvolvimento). O risco potencial para humanos ndo é conhecido.

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com
potencial para engravidar que ndo usam métodos contraceptivos.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por gestantes sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

Amamentacao

A levodopa e possivelmente os metabolitos da levodopa sdo excretados no leite humano. Ha evidéncias de que a
lactacdo é suprimida durante o tratamento com levodopa. N&o se sabe se a carbidopa ou seus metabdlitos séo
excretados no leite humano. Estudos em animais demonstraram excrecdo de carbidopa no leite materno.



Ndo ha informacgGes suficientes sobre os efeitos de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ou seus
metabdlitos em recém-nascidos/lactentes. VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo deve ser utilizado
durante a amamentagéo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéao de leite humano.
Este medicamento inibe a produgdo de leite humano. Seu médico deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

Populacédo pediatrica (< 18 anos de idade): a seguranca e eficicia de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) em pacientes menores de 18 anos de idade ndo foram avaliadas.

Idosos (= 65 anos de idade): os estudos clinicos do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo incluiram
um ndmero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem de forma diferente dos
individuos mais jovens. Outras experiéncias clinicas relatadas ndo identificaram diferencas nas respostas entre
pacientes idosos e mais jovens (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 2. RESULTADOS DE
EFICACIA).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamentosas graves

e Nio utilize VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) com inibidores ndo seletivos da
monoamina oxidase (MAO) e inibidores seletivos da MAO tipo A. Esses inibidores devem ser
descontinuados pelo menos duas semanas antes de iniciar a terapia com VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) (vide item 4. CONTRAINDICACOES; 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

e Nio utilize VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) com a administragdo concomitante de
uma amina simpatomimética (por exemplo, epinefrina, noradrenalina, isoproterenol) (vide item 4.
CONTRAINDICAGCOES; 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Visdo Geral de InteracGes Medicamentosas
Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada).
As seguintes interagdes sdo conhecidas pela combinacao de levodopa/carbidopa.

Interacfes Medicamentosas

Os medicamentos listados na tabela abaixo séo baseados em relatos de caso ou estudos de interacdo medicamentosa,
ou interagdes potenciais devido a magnitude ou gravidade esperadas da interagdo (ou seja, aquelas identificadas como
contraindicadas).

Tabela 3. Interacdes medicamentosas estabelecidas ou potenciais

Classe ou medicamento = Fonte da

concomitante Evidéncia EEID
Antidepressivos C Interagcdo farmacodinamica
Hipertensivos C Interagdo farmacodindmica

Inibidores da catecol-O- C,T
metil transferase (COMT)

| Depuragdo de Levodopa

Comentario Clinico

Hé raros relatos de rea¢des adversas, incluindo hipertensédo
e discinesia, resultantes da administracdo concomitante de
antidepressivos  triciclicos e  preparacbes  de
levodopa/carbidopa.

A hipotensdo postural sintomatica tem ocorrido quando
combinacdes de levodopa e um inibidor da descarboxilase
sdo adicionadas ao tratamento de pacientes que ja recebem
anti-hipertensivos. Pode ser necessario ajuste posoldgico
do agente anti-hipertensivo.

O uso concomitante de inibidores da COMT e VYALEV®
pode aumentar a biodisponibilidade da levodopa. A dose
de VYALEV® pode necessitar de ajuste.



Inibidores da monoamina C, T Interagdo farmacodinamica Os inibidores da MAO séo contraindicados em pacientes
oxidase (MAO) que tomam VYALEV®, com excecdo dos inibidores
seletivos da MAO-B.
O uso concomitante de selegilina e levodopa/carbidopa
tem sido associado a hipotensdo ortostatica grave.



Outros medicamentos:
Antagonistas dos
receptores
dopaminérgicos (alguns
antipsicéticos, por
exemplo, fenotiazinas,
butirofenonas e
risperidona e
antieméticos, por
exemplo,
metoclopramida),
Benzodiazepinicos,

Isoniazida, Fenitoina,

Papaverina

Agentes
simpatomiméticos (por
exemplo, epinefrina,
noradrenalina,
isoproterenol ou
anfetamina)

CT

C,T

| Efeito terapéutico
de levodopa

Interagdo farmacodindmica

Pacientes tomando estes medicamentos em conjunto com
VYALEV® deve ser cuidadosamente observados para
perda de resposta terapia (vide item 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES - Neuroldgico; Sindrome maligna
neuroléptica e Psiquiatrico)

VYALEV® ndo deve ser administrado concomitantemente
com agentes simpatomiméticos, que estimulam o sistema
nervoso simpatico, uma vez que a levodopa pode potenciar
0s efeitos cardiovascular (vide item 4,
CONTRAINDICACOES). Se a  administracéo
concomitante for necessaria, ¢ essencial uma vigilancia
rigorosa do sistema cardiovascular e a dose dos agentes
simpatomimeéticos pode ter de ser reduzida.

Substratos do CYP1A2 T
(por exemplo,

fluvoxamina, clozapina,
cafeina, teofilina,

duloxetina, melatonina)

Substratos transportadores T
de captagdo renal

como um indutor potencial
do CYP1AZ2 in vitro.

N&o foram realizados estudos
clinicos de interacdo
medicamento para avaliar a
relevancia clinica desse
achado.

O potencial da foslevodopa
para inibir as proteinas
transportadoras MATEL e
MATEZ2K néo foi totalmente
avaliado in vitro e ndo pode
ser excluido um potencial de
efeito clinicamente relevante
na exposicdo ao substrato.

associacao com substratos sensiveis do CYP1A.

Recomenda-se cautela.

Legenda: C = Estudo de Caso; CT = Estudo Clinico; T = Tedrico

Interagdes medicamento-alimentos: VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é administrado por via
subcuténea e, portanto, desvia tanto do estdmago quanto do intestino. Portanto, ndo se espera que os alimentos afetem
a absorcdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ou alterem a exposicdo sistémica a levodopa ou
carbidopa.

Interacfes medicamento — plantas medicinais: as interagcGes com produtos fitoterapicos ndo foram estabelecidas.
Interacbes Medicamento — testes laboratoriais: levodopa/carbidopa e, portanto, VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada), podem causar um resultado falso positivo quando uma tira de teste (dipstick)
¢ usada para testar corpos cetdnicos urinarios; esta reacdo ndo ¢ alterada pela fervura da amostra de urina. O uso de
métodos de glicose oxidase pode dar resultados falsos negativos para glicosuria.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar o VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) sob refrigeragéo (entre 2°C e 8°C). N&o congelar.
N&o utilize nenhuma solucéo que tenha sido congelada.

Os frascos do medicamento sdo apenas para uso Unico. Frascos parcialmente utilizados devem ser descartados.
Descarte o frasco ap6s transferir o produto para a seringa.

Foscarbidopa foi identificado Deve ter-se cuidado ao prescrever VYALEV® em



Descarte a seringa e qualquer quantidade ndo utilizada de VYALEV® na seringa apds o produto ter permanecido na
mesma por 24 horas. Descarte todos os materiais de administracdo usados e qualquer produto ndo utilizado
imediatamente apds cada infusdo, de acordo com os requisitos locais.

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode ser armazenado em temperatura ambiente até um maximo de
30°C por um Unico periodo de até 28 dias. Apos armazenar o VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em
temperatura ambiente, ndo devolva o produto para a geladeira. Descarte 0 VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) se ndo for usado dentro do periodo de 28 dias em temperatura ambiente.

Outras consideracdes:
e Né&o use 0 VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) apds a data de validade no rétulo do frasco-
ampola/caixa do medicamento.
Néo agite.
Nao dilua.
Nao misture o VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) com outros produtos.
Registre a data em que 0 VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) foi removido pela primeira vez
da geladeira no espaco fornecido na caixa do medicamento.
Use técnica asséptica ao preparar e administrar este produto.
Todo o contelido de um frasco-ampola do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) deve ser
transferido para uma seringa para administracdo. N4o retire apenas uma parte do contetdo do frasco-ampola.

Né&o use este medicamento se notar que a solugdo esta turva ou contém flocos ou particulas.

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) solugéo injetavel tem validade de 20 meses a partir da data de sua
fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é uma solucdo estéril, livre de conservantes, transparente a
levemente opalescente, em um frasco-ampola de vidro. A solucdo deve ser livre de particulas. O VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode variar de incolor a amarelo, a marrom e pode ter uma tonalidade roxa ou
vermelha. As variagdes na cor sdo esperadas e ndo tém impacto na qualidade do produto. A solucéo pode ficar mais
escura apos a perfuracdo da rolha do frasco-ampola ou enquanto estiver na seringa.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Considerac6es de dose

e VYALEV®(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é administrado como infusdo subcutanea continua, 24
horas por dia, utilizando a bomba de infusdo Vyafuser™. Apenas a bomba VYAFUSER deve ser utilizada
(consulte as instrugdes de uso da bomba para obter detalhes) utilizando componentes de infuséo estéril de
uso Unico para o paciente (seringa, equipo e adaptador de frascos) qualificados e fornecidos separadamente.
Consulte as InstrucGes de Uso da Bomba VYAFUSER para Profissionais de Salde e as Instrucfes de Uso
de Preparagdo da Solucdo VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) para obter informagdes
adicionais sobre acessorios.

e Nao administre por via intravenosa ou intramuscular.

e Recomenda-se a avaliacdo periddica da fungdo hepatica, hematopoiética, cardiovascular e renal durante a
otimizacéo da dose e durante a terapia prolongada com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada).

e Em caso de suspeita ou diagnostico de deméncia com um limiar de confusdo diminuido, a bomba do paciente
deve ser manuseada pela equipe de enfermagem ou por um cuidador e a relacéo beneficio/risco de continuar
o tratamento com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) deve ser reavaliada.

Posologia recomendada



A taxa de infusdo inicial recomendada do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é determinada pela
conversdo da ingestdo diurna de levodopa em equivalentes de levodopa (EL) e inibidores da catecol-O-metil
transferase (COMT) e, em seguida, aumentando-a para levar em conta uma administracdo de 24 horas (vide “Inicio
do tratamento™). A dose pode ser ajustada para atingir uma resposta clinica que maximiza o periodo "On” funcional
e minimiza o ndmero e a duragdo de episodios "Off" e episddios "On" com discinesia incomoda.

A menor dose eficaz deve ser usada para minimizar o risco de eventos adversos. A dose diaria maxima recomendada
de foslevodopa é de 6.000 mg (ou 25 mL de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) por dia, equivalente a
aproximadamente 4.260 mg de levodopa por dia). Observe que um ndmero limitado de pacientes foi exposto a doses
diarias superiores a 4.000 mg de foslevodopa.

O VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) substitui medicamentos que contém levodopa e inibidores da
catecol O-metiltransferase (COMT). Se necessario, outras classes de medicamentos para a doenca de Parkinson
podem ser tomados simultaneamente.

Inicio do tratamento

O inicio do tratamento com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) deve ser realizado em ambiente
médico/hospitalar, sob supervisdo médica. Ajustes de dose devem ser realizados sob supervisdo medica. Os
pacientes selecionados para tratamento com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) devem ser capazes de
compreender e usar o sistema de administracdo por conta prépria ou com a assisténcia de um cuidador.

Os pacientes devem ser treinados sobre o uso adequado do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) e do
sistema de administracdo (vide “Modo de usar”) antes de iniciar o tratamento com VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) e conforme necessario, posteriormente.

Trés etapas sdo necessarias para iniciar o tratamento com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) (pelo
prescritor) :

* Etapa 1: Calcular o EL com base nos medicamentos que contém levodopa e medicamentos inibidores da COMT
tomados durante o tempo de vigilia do paciente.

« Etapa 2: Determinar a taxa de infusdo por hora do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) a ser
administrada ao longo das 24 horas.

* Etapa 3: Determinar o volume da dose inicial

Etapa 1: Calcule os EL com base nos medicamentos que contém levodopa e medicamentos inibidores da
COMT tomados durante o tempo de vigilia do paciente

A quantidade de levodopa de todas as formulages contendo levodopa tomada durante as horas de vigilia do dia
(normalmente 16 horas/dia) deve ser convertida em EL utilizando o fator de multiplicacdo de dose apropriado da
Tabela 4 e, em seguida, somada. Para esse calculo, considere apenas levodopa e inibidores da COMT. N&o inclua
levodopa de resgate ou qualquer outro medicamento ou terapia antiparkinson, inclusive os medicamentos tomados
fora das horas de vigilia (por exemplo, dosagem noturna) neste calculo. Se algum inibidor de COMT for tomado
dentro de um periodo de 24 horas, independentemente da dose do inibidor da COMT, um fator de corre¢do deve ser
aplicado a soma de EL, conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 4. Calculo dos equivalentes de levodopa (EL)
Formulacgéo de levodopa Fator de multiplicacéo de dose

Liberag8o imediata, incluindo suspenséo enteral 1

Liberag8o sustentada, liberacdo controlada ou liberacdo | 0,75

prolongada’
Se qualquer inibidor da COMT for usado, multiplique a soma de EL calculado acima por

1,33

1. A levodopa contida nas formulagGes combinadas de CD/LD/inibidor da COMT conta como

liberacdo imediata e precisa ser adicionada a EL de todas as outras fontes de levodopa antes que a

soma seja multiplicada pelo fator de correcdo dos inibidores da COMT (ou seja, ndo aplique o fator

de correcdo da COMT até que todos os EL sejam somados).

CD = carbidopa; LD = levodopa; COMT = Catecol O-Metiltransferase; EL = equivalentes de

levodopa.

Etapa 2: Determine a taxa de infusdo por hora do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) a ser
utilizada ao longo das 24 horas

Consulte a Tabela 5 para as taxas de infusdo iniciais do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) sugeridas
com base nos EL calculados na Etapa 1.



A taxa de infusdo por hora para VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) na Tabela 5 é baseada na ingestdo
de EL do paciente durante um tempo de vigilia tipico de 16 horas (EL16), e destina-se a ser utilizada durante um
periodo de 24 horas.

Se os EL determinados na Etapa 1 tiverem como base um tempo de vigilia maior ou menor que 16 horas, os EL
deverdo ser ajustados para um periodo de 16 horas. Para ajustar para um periodo de 16 horas, utilize os EL calculados
na Etapa 1, divida pelo nimero de horas que o paciente normalmente esta acordado e depois multiplique por 16.
Em seguida, consulte a Tabela 5 para obter as taxas de infusdo iniciais sugeridas para VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada).

A taxa de infusdo por hora determinada nesta etapa deve ser inserida como taxa de infusdo continuo basal ao
programar a bomba (consulte as Instru¢es de Uso da bomba para obter detalhes) e administrada durante 24 horas.

Tabela 5. Taxa de infusdo inicial por hora sugerida para VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)

Taxa de infusdo inicial por hora (mL/hr)!
EL16 (EL de todos os medicamentos orais contendo sugerida para VYALEV®
LD tomados durante 16 horas de vigilia (mg)) (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)
administrado ao longo de 24 horas
<400 0,15
400-499 0,15-0,17
500-599 0,17-0,20
600-699 0,20-0,24
700-799 0,24-0,27
800-899 0,27-0,30
900-999 0,30-0,34
1000-1099 0,34-0,37
1100-1199 0,37-0,40
1200-1299 0,40-0,44
1300-1399 0,44-0,47
1400-1499 0,47-0,51
1500-1599 0,51-0,54
1600-1699 0,54-0,57
1700-1799 0,57-0,61
1800-1899 0,61-0,64
1900-1999 0,64-0,68
2000-2099 0,68-0,71
2100-2199 0,71-0,74
2200-2299 0,74-0,78
2300-2399 0,78-0,81
2400-2499 0,81-0,84
2500-2599 0,84-0,88
2600-2699 0,88-0,91
2700-2799 0,91-0,94
2800-2899 0,94-0,98
2900-2999 0,98-1,01
3000-3099 1,01-1,04
>3100 1,04




A taxa de infusdo por hora é calculada utilizando a seguinte formula, em que X é o nimero de horas
de vigilia do paciente usado para determinar os EL (por exemplo: X=16, na tabela acima)

Taxa de infusdo por hora (mL/h) = [(EL-0,92 -1,41)/240]/X

Pressupostos usadas para gerar a "taxa de infuséo inicial por hora sugerida para VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada)™:

e OsEL diarios totais durante 16 horas sdo aumentados em 50% para levar em conta a
dosagem por 24 horas

e A foslevodopa subcutanea é 8% mais biodisponivel do que a levodopa absorvida
enteralmente
A razdo de peso molecular entre foslevodopa e levodopa é de 1,41:1
Um mL do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) contém 240 mg de foslevodopa
e 12 mg de foscarbidopa hidratada

e A maioria dos pacientes com DP é tratada com medicamentos orais para DP durante o tempo
de vigilia (normalmente, periodo de tratamento de 16 horas/dia); uma vez calculada a
quantidade de foslevodopa necessaria durante o periodo de 16 horas, ela é dividida por
240 mg para determinar o nimero de mililitros necessarios durante o periodo de 16 horas e,
em seguida, dividida ao longo de 16 horas para estabelecer a taxa de infusdo por hora

EL = equivalentes de levodopa; LD = levodopa; DP = doenca de Parkinson.

Etapa 3: Determine o volume da dose inicial

Uma dose inicial pode ser administrada imediatamente antes de iniciar a infuso por hora para alcangar rapidamente
o controle sintomatico ao iniciar a terapia com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em um estado "Off"
(ou se a bomba tiver permanecido desligada por mais de 3 horas). Se a dose inicial estiver habilitada, ela devera ser
0 mais préximo possivel da quantidade de equivalentes de levodopa da primeira dose matinal da terapia da doenga
de Parkinson que o paciente costumava tomar antes de iniciar VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada). As
doses iniciais podem ser administradas tanto por meio da bomba ou usando comprimidos orais de liberacédo imediata
de carbidopa/levodopa.

A Tabela 6 fornece o volume (mL) recomendado da dose inicial do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)
a ser programado na bomba (consulte as Instrucdes de Uso da bomba para obter detalhes) e a quantidade (mg) de
levodopa de liberagdo imediata correspondente, independentemente do inibidor periférico da DOPA descarboxilase
(por exemplo, carbidopa, benserazida) coadministrado.

Tabela 6. Determinagéo do volume do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) recomendado para a dose
inicial

Volume da dose inicial do VYALEV® EL aproximado
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) P
(mL) (mg)
0,6 100
0,9-1,2 150-200
1,5-1,8 250-300
2,0 350

0,1 mL do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) contém 24 mg de foslevodopa
(equivalente a aproximadamente 17 mg de levodopa). A bomba é capaz de administrar uma dose
inicial gue varia de 0,1 mL a um maximo de 3,0 mL, em incrementos de 0,1 mL.

Otimizacao e manutencéo da taxa basal

O médico pode ajustar a taxa de infusdo por hora para obter a resposta clinica ideal para o paciente. A taxa de infusao
por hora deve ser administrada continuamente durante o periodo de infusdo diaria de 24 horas. Se desejar, 0
profissional de salde pode programar e ativar duas taxas de infusdo horarias alternativas (baixa/alta). As taxas de
infusdo podem ser ajustadas em incrementos de 0,01 mL/h (o0 que é equivalente a aproximadamente 1,7 mg de
levodopa/hora) e ndo devem exceder 1,04 mL/h (ou aproximadamente 4.260 mg de levodopa por dia [6.000 mg de
foslevodopa por dia]). A bomba Vyafuser™ incorpora acesso seguro as configuracfes de dose para evitar que 0s
pacientes facam alteracfes em suas taxas de infusdo pré-programadas ou na funcionalidade de Dose extra.
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode ser administrado isoladamente ou, se necessario, com outros
medicamentos concomitantes para DP, com base no julgamento do médico. Uma redugdo em outros medicamentos



concomitantes para DP, seguida de um ajuste na dosagem do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), pode
ser considerada durante a infusdo do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada).

Taxas de fluxo alternativas e doses extras

Taxa de fluxo alternativa

A bomba também permite a programacdo de duas opgoes alternativas de taxa de infusdo para uso do paciente
(baixa/alta). As taxas de infusdo alternativas devem ser ativadas e pré-programadas pelo profissional de satde e
podem ser selecionadas pelos pacientes para atender as mudancas na demanda funcional, por exemplo, reduzindo a
dose a noite ou aumentando a dose para atividades intensas prolongadas (consulte as Instrucfes de Uso da bomba
para obter detalhes).

Doses extras

Se habilitado pelo médico, os pacientes podem autoadministrar uma dose extra para controlar os sintomas "Off"
agudos experimentados durante a infusao continua. O volume de dose extra pode ser programado para 1 das 5 opgGes
(consulte a Tabela 7). O recurso Dose extra é limitado a ndo mais que 1 dose extra por hora. Se 5 ou mais doses extras
forem usadas pelo paciente durante o periodo de tratamento de 24 horas/dia, uma revisao da taxa de infusdo basal
continua deve ser considerada (consulte as Instruges de Uso da bomba para obter detalhes). A capacidade de ativar
esta funcdo, bem como o tempo minimo necessario entre doses extras, é determinado pelo profissional de salde e
ndo pode ser modificado pelo paciente (consulte as instru¢bes de uso da bomba para obter detalhes sobre a
programacao do recurso Dose Extra).

Tabela 7. Opcéo de Dose extra para VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)

Volume da dose extra do VYALEV® EL aproximado
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) p(m )

(mL) ’

0,10 17

0,15 25,5

0,20 34

0,25 42,5

0,30 51

Monitoramento do Tratamento
Uma deterioracdo subita ou incomum na resposta ao tratamento pode indicar uma obstrucéo/bloqueio do dispositivo
(bomba ou conjunto de infusdo) ou outros problemas relacionados ao dispositivo e deve ser investigada.

Ajuste da dose para insuficiéncia renal ou hepéatica: VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é
contraindicado em pacientes com evidéncia clinica ou laboratorial de doenga hepatica ou renal descompensada (ver
item 4. CONTRAINDICACOES). A farmacocinética do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em
pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica néo foi estabelecida.

Né&o ha estudos sobre a farmacocinética de levodopa e carbidopa em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.
A posologia com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) € individualizada por titulagdo para efeito ideal
(que corresponde as exposicOes plasmaticas de levodopa e carbidopa otimizadas individualmente); portanto, os
efeitos potenciais da insuficiéncia hepéatica ou renal na exposicdo a levodopa e carbidopa sdo indiretamente
contabilizados na titulacdo da dose. A titulacdo da dose deve ser realizada com cautela em pacientes com insuficiéncia
renal e hepatica grave.

- pacientes pediatricos (< 18 anos de idade): a seguranca e eficacia de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) em pacientes menores de 18 anos de idade ndo foram avaliadas.

- pacientes idosos (> 65 anos de idade): os estudos clinicos de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)
ndo incluiram um namero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem de forma
diferente dos individuos mais jovens. Outras experiéncias clinicas relatadas nao identificaram diferencas nas
respostas entre pacientes idosos e mais jovens. Em geral, a selecdo da dose para paciente idoso deve ser cautelosa,
geralmente comecando na extremidade inferior da faixa de dosagem, refletindo a maior frequéncia de diminuicéo da



funcdo hepatica, renal ou cardiaca e de doencas concomitantes ou outras terapias medicamentosas (vide item 2.
RESULTADOS DE EFICACIA).

Modo de usar

O VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é administrado por via subcutaneano abddémen, evitando uma
area com 5 c¢m de raio ao redor do umbigo. Use técnica asséptica ao preparar e administrar VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada)(consulte as instrugdes de uso para saber como preparar a solugéo de VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada). O conjunto de infuséo (canula) pode permanecer no local por até 3 dias quando
0 VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é infundido continuamente. Alterne o local de infusdo e use um
novo conjunto de infusdo pelo menos a cada 3 dias. Recomenda-se que 0s novos locais de infusdo estejam a pelo
menos 2,5 cm de distancia dos locais usados nos Gltimos 12 dias. VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)
ndo deve ser infundido em &reas sensiveis, lesionadas, avermelhadas ou rigidas. Para a administragdo do VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada), somente a bomba de infusdo Vyafuser™ deve ser usada (consulte as
Instrucdes de Uso da bomba para obter detalhes) utilizando componentes de infusdo estéreis de uso Unico (seringa,
conjunto de infusdo e adaptador do frasco-ampola) qualificados para o uso.

Os pacientes devem ser treinados sobre o uso adequado do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) e do
sistema de administragdo (bomba, frasco-ampola de solucgdo, adaptador do frasco-ampola, seringa, conjunto de
infusdo, acessorio de transporte, bateria recarregavel e carregador) antes de iniciar o tratamento com VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) e, se necessério, depois. Caso aparegam quaisquer sinais incomuns
(vermelhidao, dor, inchaco) no local da infusdo, ou se estes piorarem, 0 paciente deve ser aconselhado a consultar
um profissional de salde.

O medicamento deve ser armazenado e manuseado conforme descrito em 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO.

Dose esquecida

A descontinuacdo sUbita ou a rapida reducéo da dose do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), sem
administragdo de terapia dopaminérgica alternativa, devem ser geralmente evitadas (vide item “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ).

Néo nade nem tome banho com a bomba. O VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode ser interrompido
sem outras acdes adicionais por curtos periodos de tempo, como quando o paciente estd tomando banho. Para
interrup¢des superiores a 1 hora, um novo conjunto de infusdo (tubo e canula) deve ser usado e alternado para um
local de infusdo diferente. Se a infusdo tiver sido interrompida por mais de 3 horas, o paciente também pode
autoadministrar uma dose inicial, se habilitado pelo médico, para restabelecer rapidamente o controle dos sintomas.
O conjunto de infusdo deve ser substituido e trocado se o adesivo se soltar.

Se o tratamento com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) for interrompido por um periodo prolongado
(>24 horas) ou descontinuado permanentemente, 0 médico deve determinar o tratamento dopaminérgico alternativo
adequado (por exemplo, levodopa/carbidopa oral). O tratamento com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) pode ser retomado a qualquer momento, seguindo as instrugdes para o inicio do tratamento com
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) (vide “Inicio do tratamento™).

REACOES ADVERSAS

No Estudo M15-736, um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, duplo-placebo e controlado por ativo de 12
semanas, um total de 141 pacientes com doenga de Parkinson avancada foram incluidos. Destes, 74 pacientes
receberam VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em combinagdo com placebo oral e 67 receberam
carbidopa-levodopa oral de liberagdo imediata em combinagdo com infusdo subcutanea continua de solugao placebo.
Eventos adversos emergentes do tratamento (EAETS) considerados relacionados ao medicamento foram relatados em
70,3% dos pacientes que receberam VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) e em 22,4% dos pacientes que
receberam carbidopa-levodopa oral de liberacdo imediata. Eventos adversos emergentes do tratamento (EAETS) que
levaram a descontinuacdo do estudo foram relatados em 21,6% dos pacientes tratados com VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) e em 1,5% dos pacientes tratados com carbidopa-levodopa oral de liberacéo
imediata. Os EAETSs mais frequentes que levaram a descontinuacéo estiveram relacionados a reac@es e infecgdes no
local da infusdo. A maioria dos eventos adversos emergentes do tratamento que levaram a descontinuacdo do
tratamento ndo foi grave e ocorreu nas primeiras 4 semanas de tratamento do estudo. As reacdes adversas mais
comuns (> 10%) no grupo que recebeu VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) foram reagdo no local de
infusdo (62,2%), Infeccdo no local da infusdo (28,4%), Alucinacdo (12,2%) e discinesia (10,8%). Nos Estudos



Abertos de Longo Prazo (em andamento) que avaliam a seguranca e a tolerabilidade do VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ao longo de 52 semanas (M15-741) ou 96 semanas (M20-098; estudo de
extensdo de M15-736 e M15-737; extensdo de M15-741), os eventos adversos emergentes do tratamento (EAETS)
foram relatados em 87,0% dos pacientes incluidos em um dos trés estudos abertos, sendo a maioria nao grave (64,2%)
e de intensidade leve ou moderada (64,5%). Eventos adversos graves foram relatados em 22,8% dos pacientes e
eventos relatados em > 2% incluiram abscesso no local da infusdo, celulite no local da infusdo, doenga de Parkinson,
alucinagdo e transtorno psicotico. Eventos adversos que levaram a descontinuagdo do medicamento do estudo foram
relatados em 22,2% dos pacientes. Os tipos de eventos adversos foram geralmente semelhantes e consistentes com
os dados de segurancga do estudo M15-736, sendo os EAETs mais frequentes os eventos relacionados ao local da
infusdo (eritema, celulite, nédulo, dor, edema), queda e alucinacdo. Com exce¢do dos EAETS relacionados ao local
de infusdo, o perfil de seguranca a longo prazo do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), incluindo
eventos adversos relatados, alteracfes nos valores laboratoriais, sinais vitais e eletrocardiogramas, é geralmente
semelhante ao de medicamentos a base de levodopa-carbidopa.

Visdo geral das reacGes adversas

As reagdes adversas mais frequentes (>10%) observadas em pacientes expostos ao VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) nos estudos clinicos de Fase 3 foram reacfes no local da infuséo e infeccGes
(eritema, nodulo, celulite, edema e dor), alucinagdo, queda e ansiedade (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Reagdes e infecgdes no local de infusdo; Pele; Alucinages).

Reacdes adversas em estudos clinicos

Os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cbes muito especificas. As taxas de reacdes adversas observadas nos
estudos clinicos, portanto, podem néo refletir as taxas observadas na pratica e, ndo devem ser comparadas as taxas
dos estudos clinicos de outro medicamento. As informacdes sobre reacdes adversas obtidas em estudos clinicos
podem ser Uteis para identificar e aproximar as taxas de reacdes adversas ao medicamentos em uso no mundo real.

Lista de reacgdes adversas

As reacBes adversas relatadas em um estudo aberto de seguranca e tolerabilidade de VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) em 379 pacientes expostos ao medicamento nos estudos de Fase 3 (M15-741,
M15-737, M15-736 e M20-098) com base nas frequéncias emergentes do tratamento atribuidas sdo apresentado na
Tabela 5, listado por classe de sistema de 6rgdos MedDRA. As frequéncias de reacOes adversas baseiam-se na
seguinte convencao: muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (=1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000
a <1/1.000); e muito raro (<1/10.000).

Tabela 9. Lista de reacGes adversas

. o Frequéncia Reacdes adversas
Classe de sistema de drgaos q ¢

Infeccgdes e infestacdes Muito comum Celulite no local da infusdo
Infeccdo no local da infusdo®
Comum? Abscesso no local da infuséo
Distarbios metabdlicos e Comum Diminuicdo do apetite
nutricionais
Distarbios psiquiatricos Muito comum Ansiedade

Alucinacéo®

Comum Estado confusional

llusdes

Depresséo

Transtorno do controle de impulsos
Ins6nia

Paranoia

Transtorno psicético

Ideacdo suicida

Agitacdo

Delirio




Incomum

Sindrome de desregulacéo
dopaminérgica

Distlrbios do sistema nervoso

Muito comum

Comum

Transtorno cognitivo
Tontura

Tontura postural
Discinesia

Distonia

Dor de cabega
Hipoestesia
Fendmeno “on-off”
Parestesia
Sonoléncia
Disturbio do equilibrio

Distlrbios vasculares

Comum

Hipertensdo
Hipotensdo
Hipotensdo ortostatica

Distarbios gastrointestinais

Comum

Dor abdominal
Constipacéo
Diarreia

Boca seca
Nausea
Vomito

Distlrbios renais e urinarios

Comum

Incontinéncia urinaria
Retencdo urindria

Disturbios gerais e condicdes
do local de administracdo

Muito comum

Eritema no local da infusdo
Nédulo no local da infuséo
Edema no local da infusdo
Dor no local da infusao
Reacdo no local da infuséo
Calor no local da infusédo

Comum?

Astenia

Fadiga

Equimose no local da infuséo
Esfoliacéo no local da infusdo
Extravasamento no local da infuséo
Hematoma no local da infusdo
Hemorragia no local da infusdo
Induracédo no local da infusdo
Inflamac&o no local da infusdo
Irritacdo no local da infusdo

Massa no local da infusdo

Papula no local da infusdo

Prurido no local da infuséo
Erupcéo cutanea no local da infusdo
Inchaco no local da infusdo
Mal-estar

Edema periférico

Investigagdes

Comum

Reducdo de vitamina B6
Reducdo do peso

Lesdes, intoxicacOes e Muito comum Quedas
complicacdes de

procedimentos

Distarbios respiratorios, Comum Dispneia

toracicos e mediastinais




10.

Distarbios da pele e do tecido | Comum Prurido

subcutaneo Erupcdo cutdnea
Distarbios cardiacos Incomum Palpitacdes
Distarbios Comum Espasmos musculares

musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

@ Reacdes adversas comuns relacionadas a eventos no local da infusio incluidas se > 2%

® Alucinagio inclui alucinagéo, alucinacio visual, alucinagdo auditiva, alucinagio olfativa,
alucinag@es mistas e alucinac0es tateis.

¢ As infeccBes no local da infus8o incluem celulite, infeccdo e absesso.

Reacdes e infecgdes no local da infuséo

Reacdes e infecgdes no local de infusdo, comumente observadas com infusdes subcutaneas, foram observadas com
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) nos estudos clinicos. A maioria destes acontecimentos néo foi
grave, de gravidade ligeira ou moderada e resolveu-se com ou sem tratamento com antibiéticos e/ou incisdo e
drenagem. Para varios pacientes, foram relatadas mais de uma reacdo adversa/infeccdo no local de infusdo. Trés
pacientes com infecgdes no local de infusdo tiveram uma complicacdo de sepse que resultou em hospitalizagéo.
Monitore quaisquer alteracdes na pele no local da infusdo que possam indicar uma infeccdo potencial, como
vermelhiddo associada ao calor, inchaco, dor e descoloracdo quando é aplicada pressdo. Técnicas assépticas devem
ser seguidas durante o uso deste medicamento e considerar a rotacdo do local de infusdo com mais frequéncia do que
a cada trés dias, utilizando um novo conjunto de infusdo caso haja alteraces na pele. Recomenda-se que 0s novos
locais de infusdo estejam a pelo menos 2,5 cm dos locais usados nos 12 dias anteriores (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Adverténcia e Precaucdes Sérias; Reacdes e infecgdes no local de infuséo;
Pele; 8. POSOLOGIA E MODE DE USAR).

Achados laboratoriais anormais: hematolégicos, quimica clinica e outros dados quantitativos

Resultados de estudos clinicos

As seguintes anormalidades laboratoriais foram relatadas com o tratamento com levodopa/carbidopa e devem ser
consideradas ao tratar pacientes com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada): aumento de ureia no sangue,
fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase (AST)/transaminase glutamico-oxalacética sérica (TGO), alanina
aminotransferase (ALT)/ transaminase glutamico-pirvica sérica (TGP), lactato desidrogenase (LDH), bilirrubina,
glicemia, creatinina, acido Urico e teste de Coombs, além de valores reduzidos de hemoglobina e hematocrito. Foram
identificados leucdcitos, bactérias e sangue na urina.

Reacdes adversas pos-comercializacdo
As seguintes reacdes adversas adicionais foram observadas com medicamentos dopaminérgicos e podem ocorrer com
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada).

« Sindrome de desregulacdo da dopamina e reacdo anafilatica.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

SUPERDOSE

Em caso de superdosagem com VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), a infusdo deve ser interrompida
imediatamente.

Os sintomas mais proeminentes de uma superdosagem com levodopa/carbidopa sdo distonia e discinesia. O
blefaroespasmo pode ser um sinal precoce de sobredose.

O tratamento de uma superdosagem aguda do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) é o mesmo que o
tratamento de uma superdosagem aguda de levodopa; no entanto, a piridoxina ndo tem efeito na reversdo da acdo do
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada). O monitoramento eletrocardiografico deve ser utilizado, e o
paciente deve ser observado cuidadosamente quanto ao desenvolvimento de arritmias cardiacas. Se necessario, deve
ser administrada uma terapia antiarritmica apropriada. Os pacientes também devem ser monitorados quanto a
hipotensdo. A possibilidade de o paciente tomar outros medicamentos junto com VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada) deve ser levada em consideracéo.



Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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INSTRUCOES DE USO
Preparacéo da solucdo VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) com a bomba VYAFUSER™

Apenas para infusdo subcutanea.

Leia todas as instrugdes antes de utilizar VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada).
Antes de utilizar VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada):

O paciente deve ser treinado para realizar a autoadministracdo corretamente de VYALEV®(foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) utilizando o sistema de administracdo (ou seja, bomba VYAFUSER, frasco VYALEV®
(foslevodopa/foscarbidopa hidratada), adaptador para frascos, seringa, equipo, acessérios de transporte, bateria
recarregavel e carregador).

Armazenamento:

e VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30°C) por até
28 dias. E uma boa pratica manter apenas uma (1) caixa de solugdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) a temperatura ambiente por vez. Para manter o controle, recomenda-se registrar a data em que os frascos
sdo removidos da geladeira. Um espaco é fornecido na embalagem.

¢ Asembalagens adicionais devem ser armazenadas na geladeira entre 2°C e 8°C, até que sejam necessarias.

e Todo o conteudo da solugéo do frasco-ampola deve ser retirado para a seringa. NAO guarde nenhuma solugéo de
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) para uso posterior.

e Asolucdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) deve ser descartada se tiver sido conservada a
temperatura ambiente (até 30°C) por mais de 28 dias.

e Asolucdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) NAO deve ser congelada e NAO deve ser utilizada
qualquer solucdo que tenha sido congelada.

INFORMAQOES IMPORTANTES
Solucdo VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada):

e A cor da solucdo do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) pode variar e ndo tem impacto na
qualidade do produto. Pode ser incolor ou variar de cor entre amarelo claro e castanho, possivelmente com
tonalidade roxa ou vermelha. Pode ficar com cor mais escura quando estiver na seringa.

e A solucdo NAO deve ser utilizada se ela estiver turva, tiver flocos ou tiver particulas.

e Seo frasco-ampola for refrigerado antes da utilizacdo, este deve ser retirado da geladeira e deve-se deixa-lo descansar
a temperatura ambiente, fora da luz solar direta durante 30 minutos.

e A solucdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) NAO deve ser diluida e nem a seringa deve ser
preenchida com qualquer substancia diferente da prescrita pelo profissional de salde.

Componentes Descartaveis (adaptador de frasco-ampola e seringa)

e Um novo adaptador do frasco-ampola deve ser usado com cada novo frasco-ampola de solug&o.

e A solucdo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) ndo deve ser utilizada se esta estiver na seringa ha
mais de 24 horas.

A. Tranferir a solucéo do frasco-ampola VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) para a seringa

1. Certifique-se de que o seu espaco de trabalho esta limpo. Isso ajudara a evitar a contaminacao.



2. Relna os seguintes suprimentos (ver Figura A):

Seringa

Frasco-ampola de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada)
Adaptador do frasco-ampola

Lencos umedecidos com alcool

)

Seringa Frasco- Adaptador Lengos
ampola da do frasco-  umedecidos
solucdo ampola com alcool
Figura A

1. Inspecione os componentes quanto a validade e danos a embalagem. Isso deve incluir o frasco-ampola de
VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), adaptador do frasco-ampola e seringa (ver Figura B).

Verifique se a solugéo é a solucéo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) prescrita.

A solucéo de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada), o adaptador de frasco-ampola ou a
seringa NAO devem ser utilizados se estiverem vencidos.

NENHUM componente deve ser utilizado se a sua embalagem estéril tiver sido danificada antes da
utilizacéo.

Observagdo: A embalagem do produto para o conjunto de infusdo, adaptador do frasco-ampola e seringa indica se séo
estéreis e como foram esterilizados.

Figura B



2. Inspecione o contetido do frasco de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) (ver Figura C).
e Verifique o seguinte:
- O liquido ndo é turvo.
- Nenhuma particula é observada no liquido.

OFIO

Figura C
e A solucdo do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) NAO deve ser utilizada se estiver turva ou
contiver flocos ou particulas.

e Se refrigerada antes do uso, remova o frasco-ampola da geladeira e deixe-o em temperatura ambiente, fora
da luz solar direta por 30 minutos. A solucéo do VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada) NAO deve
ser aquecida de outra forma que néo seja deixar aquecer a temperatura ambiente. Por exemplo, NAO aqueca

no microondas ou em agua quente.

3. Lavar as médos com agua e sabdo e seque-as (ver Figura D).

FiguraD

4. Preparar o frasco de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa hidratada).

a. Retirar a tampa do frasco-ampola (ver Figura E).

Figura E



b. Limpar a parte superior do frasco-ampola com um lenco umedecido com alcool e deixe secar (ver Figura
F). Isso ajudara a evitar a contaminagéo.

Figura F
5. Conectar o adaptador de frasco-ampola ao frasco-ampola de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada).

e Consulte as instrugdes de uso do adaptador de frasco-ampola para obter as etapas detalhadas.

=

Nota: As instrucdes de uso do adaptador de frasco-ampola devem ser fornecidas pelo profissional de salde ao paciente.
Adaptador do frasco-ampola

6. Prepare a seringa.

a. Pegue uma nova seringa e retire-a da embalagem.
b. O émbolo de borracha deve ser pressionado para expelir totalmente todo o ar interno (ver Figura G).

Figura G

e Para minimizar o risco de infecgBes, a ponta de qualquer componente descartavel NAO deve entrar em
contato com superficies sujas. Se a ponta do adaptador do frasco-ampola ou da seringa entrar em contato com
uma superficie suja, descarte-a e obtenha uma nova.



7. Enquanto segura firmemente o adaptador do frasco-ampola, a seringa deve ser conectada ao adaptador do
frasco- ampola, empurrando-o e, em seguida, rosqueando-o no lugar (ver Figura H).

e NAO aperte demais.

Figura H

8. A seringa deve ser segurada verticalmente com o frasco-ampola de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa

hidratada) em cima da seringa (ver Figura I).
Nota: O adaptador do frasco-ampola pode ter uma aparéncia diferente do que o que aparece na Figura .

Figura |

9. Retirar todo o contetido do frasco-ampola para a seringa.

Enquanto segura a seringa firmemente em uma méo, a haste do émbolo deve ser puxada para baixo com a
outra mao, para inserir todo o contetido do frasco-ampola de VYALEV® (foslevodopa/foscarbidopa
hidratada) para dentro da seringa, até cerca de 12 mL, ou até ver ar na ponta da seringa (ver Figura J).

a.

Anotac0es:

0 E importante segurar a seringa apontando para cima.
O Todo o conteido do frasco-ampola deve ser inserido na seringa.

O Seré possivel ver ar na ponta da seringa.

Figura J



10.

Inspecionar se ha bolhas de ar.

Se houver grandes bolhas de ar, elas devem ser removidas. A presenca de ar pode afetar a precisdo da
administracdo da dose.

Como visto na Figura K, pequenas bolhas sdo aceitaveis e o ar na ponta da seringa é esperado.

Como visto na Figura L, bolhas de ar maiores ndo sdo aceitaveis. Enquanto o ar na parte superior da seringa
é esperado, as bolhas maiores nao sdo.

SE VOCE OBSERVAR GRANDES BOLHAS DE AR, seguir para a Secdo B: Remover manualmente as
bolhas de ar.

SE VOCE OBSERVAR PEQUENAS BOLHAS DE AR ou NAO OBSERVAR NENHUMA BOLHA DE
AR, pule a préxima secdo e prossiga para a Se¢éo C: Expulse o ar da seringa.

Figura K

Figura L

B. Remover manualmente as bolhas de ar
Relina as bolhas em uma Unica bolha de ar.

11.

a.

Girar lenta e suavemente a seringa e incline-a para frente e para tras (ver Figura M). NAO agite ou bata na
seringa para remover as bolhas de ar.

Figura M



Nota: Se ainda existirem bolhas de ar, retina as bolhas girando suavemente a seringa de ponta a ponta (ver Figura N).

Figura N

b. Quando as grandes bolhas de ar estiverem reunidas em uma Unica bolha de ar, continue com a proxima
etapa.

C.
C. Expulse o ar da seringa
12.  Empurre o ar para fora da seringa.
Com o frasco-ampola ainda conectado, a seringa deve ser apontada para cima.
b. O ar deve ser empurrado lentamente para fora da seringa e para dentro do frasco-ampola (ver Figura O).

c. Continue empurrando até que todo o ar seja empurrado para fora da seringa e para dentro do frasco-ampola e
haja solucdo visivel na ponta da seringa.

Figura O

Anotacdes:

= Alguma resisténcia pode ser sentida a medida que o ar é empurrado de volta para o frasco-ampola.
= Se aseringa estiver ligeiramente inclinada e ndo apontar para cima, podera ser possivel ver uma pequena
bolha de ar no canto (ver Figura P). Isso é aceitavel.

Figura P



13. Inverta a seringa e o frasco de modo a que o frasco-ampola fique na vertical sobre mesa (ver Figura Q).

Figura Q

14. Desconectar a seringa do adaptador do frasco-ampola.

a. O adaptador do frasco-ampola deve ser segurado firmemente com uma mao e o tambor da seringa com a
outra.

b. Desconectar a seringa do adaptador do frasco-ampola (ver Figura R). Ao desconectar a seringa do frasco-
ampola, 0 émbolo NAO deve ser empurrado, ou a solugéo ira vazar.

c. A seringa deve ser disposta em uma superficie limpa, certificando-se de que a ponta da seringa ndo entre
em contato com uma superficie suja. Para minimizar o risco de infeccdes, NAO deixe a ponta de qualquer
componente descartavel entrar em contato com superficies sujas. Se a ponta do adaptador do frasco ou da
seringa entrar em contato com uma superficie suja, elimine-a e obtenha uma nova.

Figura R

15. Agora a seringa esta pronta para ser utilizada. Siga o préximo passo, conforme indicado nas Instrucdes
de Uso da Bomba VYAFUSER™.

As Instrugdes de uso da bomba VYAFUSER™ serdo fornecidas pelo profissional de satide ao paciente.

D. Descarte

16. Os frascos usados com os adaptadores de frascos-ampola ainda conectados, devem ser descartados de
acordo com as regulamentacdes locais.



HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigao/notificagcdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacbes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacgao (VPIVPS) relacionadas
12248 -
10458 - MEDICAMENTO
NOVO - Registro
MEDICAMENTO de medicamento Incluséo Inicial de Texto (240 + 12) MG/ML SOL
03/06/2026 N/A NOVO - Incluséo 30/05/2025 0736322/25-2 novo (novo IFA) — 25/05/2026 de Bula VP e VPS INJSCCT7FAVD
Inicial de Texto de via de TRANS X 10 ML
Bula - RDC 60/12 d .
esenvolvimento
completo
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S3o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010
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