€% MERCK SHARP & DOHME

Sinemet®
(carbidopa/levodopa), MSD

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

SINEMET® 25 mg/250 mg é apresentado em caixas com 30 comprimidos.
USO ADULTO

COMPOSICAO

Ingrediente ativo:
Cada comprimido de SINEMET® contém 25 mg (peso equivalente ao anidro) de carbidopa e 250 mg
de levodopa.

Ingredientes inativos:
Cada comprimido de SINEMET® contém os seguintes ingredientes inativos: celulose microcristalina
azul, amido de milho, amido pré-gelatinizado, corante azul indigotina e estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PACIENTE

SINEMET® é uma combinacdo de carbidopa, um inibidor da descarboxilase de aminoéacido
aromatico, e levodopa, um precursor metabdlico da dopamina, que melhora os sintomas da doenca
de Parkinson.

Mantenha SINEMET® na embalagem original, evitando calor excessivo e protegendo-a da luz. Ao
adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na parte externa da
embalagem.

Nunca use medicamento com prazo de validade vencido. Além de ndo obter o efeito desejado, pode
prejudicar a sua saude.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento. N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Um grupo de
sintomas pode ocorrer incluindo: rigidez muscular, febre, e alteragcdes mentais

SINEMET® geralmente é bem tolerado. Como qualquer medicamento, pode apresentar reagées nao
intencionais ou indesejaveis, conhecidas como reacdes adversas. Informe seu médico sobre o
aparecimento de reacdes desagradaveis. As reacdes adversas mais frequentes sdo movimentos
anormais — incluindo contragdes ou espamos (que podem ou ndo se assemelhar aos sintomas de
Parkinson) — e nausea; outras possiveis reacfes incluem: alteracdes mentais, anormalidades nos
sonhos, perda de cabelos, descoloragdo da urina, suor e/ou saliva, diarréia, atividade sexual
aumentada, desmaio, palpitacdes, tontura quando se levanta rapidamente, tontura, sonoléncia,
episddios de sono subito, vomito, perda de apetite e movimento lento. Podem ocorrer reacdes de
hipersensibilidade como urticaria, prurido, erupgéo cutanea e inchago das faces, labios, lingua e/ou
garganta (que pode causar dificuldade para respirar ou para engolir). Contate seu médico
imediatamente se ocorrer algum desses sintomas. Seu médico possui uma lista mais completa das
reacdes adversas possiveis, algumas das quais podem ser graves. Se vocé sentir qualquer sintoma
incomum, informe seu médico ou procure atendimento médico imediatamente.

Se tomar muitos comprimidos, entre em contato com seu médico imediatamente de forma que
possam ser tomados cuidados médicos imediatamente.

Deve-se tomar SINEMET® conforme a prescricdo. No entanto, se vocé deixou de tomar uma dose,
tome-a 0 mais rapido possivel. Se for quase o horario de tomada de seu proximo comprimido,
aguarde o horério normal para tomé-lo.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Embora SINEMET® geralmente possa ser usado com outros medicamentos, ha excecbes. Seu
médico pode advertir contra o uso deste medicamento junto a outros que séo utilizados para tratar
depressdo ou condi¢Bes psiquiatricas, ferro ou suplementos de ferro, tuberculose, presséo alta,
espamos musculares ou convulsdes. O seu médico possui uma lista mais completa dos
medicamentos que ndo devem ser administrados ao mesmo tempo em que vocé estiver tomando
SINEMET®. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

SINEMET® é contra-indicado para pacientes: com hipersensibilidade a qualquer um dos seus
componentes; com alguma suspeita de lesdo na pele (manchas) que néo foi examinada pelo médico
ou pacientes que apresentam ou que alguma vez ja apresentaram cancer de pele; em tratamento de
depressdo com certos medicamentos inibidores da monoaminoxidase (MAO); com glaucoma de
angulo agudo. Informe seu médico sobre qualquer condicdo médica que vocé apresenta ou ja
apresentou, tais como: alergia; depressé@o ou distdrbio mental; problemas de pulméo, rim, figado,
coracdo ou hormonais; Ulcera péptica; convulsdes; ou glaucoma. Informe seu médico se foi tratado
previamente com levodopa.

N&o é recomendado o uso de SINEMET® por pacientes com menos de 18 anos de idade.

N&do se sabe como SINEMET® pode agir na gravidez, mas a levodopa, um dos componentes de
SINEMET®, passa para o leite humano. Se vocé estiver gravida, quiser engravidar ou se pretende
amamentar, comunique seu médico; ele a ajudara pesar os beneficios do medicamento contra os
possiveis riscos.

As respostas individuais para SINEMET® podem variar. SINEMET® pode causar alguns efeitos
colaterais que afetam a capacidade do paciente para dirigir ou operar maquinas. SINEMET® poder
causar sonoléncia (excessiva) e episodios de sono subito; por isso, o paciente ndo deve dirigir
veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, pois sua habilidade e atencdo podem ser
prejudicadas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA
A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

FARMACOLOGIA

Sintomas da doenca de Parkinson foram relacionados com a deplecdo de dopamina no corpo
estriado do cérebro. A levodopa, o metabdlico precursor da dopamina, alivia os sintomas da doenca
de Parkinson provavelmente por ser convertido em dopamina no cérebro.

Apbs a administracao oral, a levodopa é rapidamente descarboxilada e convertida em dopamina nos
tecidos extracerebrais e s6 uma pequena quantia de levodopa inalterada alcanca o sistema nervoso
central. Assim, sdo necessdrias grandes doses de levodopa em intervalos freqiientes para obter
efeito terapéutico apropriado; por essa razédo, muitas vezes esse efeito terapéutico € acompanhado
por muitas reacdes adversas, algumas das quais sao atribuiveis a dopamina que é formada no tecido
extracerebral.

A carbidopa ndo cruza a barreira hematoencefalica e inibe a descarboxilagdo extracerebral da
levodopa, tornando a levodopa mais disponivel para transporte para o cérebro e conversdao em
dopamina.

Uma vez que a atividade inibidora da descarboxilase da carbidopa é limitada aos tecidos
extracerebrais, a administracdo de carbidopa com levodopa torna a levodopa mais disponivel para
transporte para o cérebro. Em cachorros, a formacdo reduzida de dopamina nos tecidos
extracerebrais, como 0 coracdo, proporciona protecdo contra o desenvolvimento de arritmias
cardiacas induzidas por dopamina. Estudos clinicos tendem a confirmar a hipétese de um efeito
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protetor semelhante em humanos, embora dados controlados sejam atualmente muito limitados para
tirar conclusdes definitivas.

Ap6s a co-administracdo da carbidopa e levodopa no homem, os niveis plasmaticos de levodopa
aumentaram acentuadamente em comparagdo com 0s niveis obtidos ap6s a administracdo da
mesma dosagem de levodopa isoladamente, enquanto os niveis plasmaticos da dopamina e do acido
homovanilico (dois principais metabdlitos da levodopa) foram notadamente reduzidos.

O cloridrato de piridoxina (vitamina Bg), em doses orais de 10 mg a 25 mg, tem revertido rapidamente
os efeitos antiparkinsonianos da levodopa; a carbidopa previne esta acdo da piridoxina. Em um
estudo em que os pacientes receberam 100 mg a 500 mg de piridoxina por dia enquanto eram
tratados com a combinacédo de carbidopa e levodopa, ndo houve reversao do efeito terapéutico.

FARMACOLOGIA CLINICA

Inicio da Agdo com Dosagens Usuais

Foi observada resposta em um dia e, as vezes, depois de uma dose. Doses completamente eficazes
normalmente séo alcangadas em até sete dias.

O componente carbidopa de SINEMET® ndo diminui as reacdes adversas em razdo dos efeitos
centrais da levodopa. Por permitir que mais levodopa alcance o cérebro, particularmente quando
nausea e vomito ndo sdo um fator dose limitante, certas reacdes adversas do SNC (por exemplo
discinesias) podem ocorrer em doses mais baixas e mais cedo durante a terapia com SINEMET®
gue com a levodopa.

Meia-Vida

A meia-vida plasmatica da levodopa é de aproximadamente 50 minutos. Quando a carbidopa e a
levodopa sdo administradas juntas, a meia-vida da levodopa € aumentada para aproximadamente
1,5 hora.

Metabolismo da Carbidopa

Ap6s uma dose oral de carbidopa com marcador radioativo para individuos saudaveis e para
pacientes com doenca de Parkinson, os niveis plasmaticos maximos de radioatividade foram
alcancados em duas a quatro horas nos individuos saudaveis e em uma hora e meia a cinco horas
nos pacientes. Foram excretadas quantidades aproximadamente iguais do farmaco na urina e nas
fezes por ambos os grupos.

Comparacgdes entre os metabolitos urinérios encontrados individuos saudaveis e pacientes indicaram
gue a medicacdo é metabolizada pelos dois grupos no mesmo grau. Excrecéo urinaria do farmaco
inalterado foi essencialmente completa em sete horas e representou 35% da radioatividade urinaria
total. Depois disso sé metabdlitos estavam presentes; ndo foram encontradas hidrazinas.

Entre o0s metabdlitos excretados pelo homem estdo o &cido oc-metil-3—-metoxi—4-
hidroxifenilpropibnico e o acido oc-metil-3,4-diidroxifenilpropiénico, o0s quais responderam por
aproximadamente 14% e 10%, respectivamente, dos metabdlitos radioativos excretados. Foram
encontrados dois metabdlitos secundarios, dos quais um foi identificado como 3,4 diidroxifenil
acetona e o outro foi temporariamente identificado como N-metil-carbidopa. Cada um deles
respondeu por menos de 5% dos metabdlitos urinarios. Também esta presente na urina a carbidopa
inalterada; ndo foram encontrados conjugados.

Metabolismo da Levodopa

A levodopa é absorvida rapidamente no trato gastrintestinal e extensivamente metabolizada. Embora
possa formar mais de 30 metabdlitos, a levodopa é convertida principalmente em dopamina,
epinefrina e norepinefrina e, eventualmente, em acido diidroxifenilacético, &cido homovanilico e acido
vanilmandélico. A 3-0-metildopa aparece no plasma e fluido cerebroespinhal, mas o significado dessa
ocorréncia néo é conhecido.

Quando doses-teste Unicas da levodopa radioativa sédo administradas a pacientes com doenca de
Parkinson em jejum, os niveis plasmaticos de radioatividade alcangam um pico em meia a duas
horas e permanecem mensuraveis por quatro a seis horas. No pico, aproximadamente 30% da

Restricted
R € Confidential
limited access



radioatividade aparece como catecolaminas, 15% como dopamina e 10% como dopa. Compostos
radioativos sdo excretados rapidamente na urina, enquanto um terco da dose aparece em duas
horas. Oitenta a noventa porcento dos metabdlitos urinarios sdo acidos fenilcarboxilicos,
principalmente acido homovanilico. Ap6s 24 horas, um a dois porcento da radioatividade encontrada
€ dopamina e menos de um porcento é epinefrina, norepinefrina e levodopa inalterada.

Efeitos da Carbidopa no Metabolismo da Levodopa

Em individuos saudaveis, a carbidopa aumentou os niveis plasmaticos da levodopa em quantidades
estatisticamente significativas, conforme mensurado em relacéo ao placebo, o que foi demonstrado
guando a carbidopa foi administrada antes da levodopa e quando as duas medicacdes foram
administradas simultaneamente. Em um estudo, o pré-tratamento com a carbidopa aumentou cerca
de cinco vezes os niveis plasmaticos de uma dose Unica da levodopa e estendeu a duracédo de
concentragdes plasmaticas mensuraveis da levodopa de quatro para oito horas. Quando as duas
medicac¢Bes foram administradas simultaneamente em outros estudos, foram obtidos resultados
semelhantes.

Em um estudo em que uma dose Unica de levodopa (administrada conforme orientagdo em bula) foi
administrada a pacientes com doenca de Parkinson que tinham sido tratados previamente com
carbidopa, houve um aumento na meia-vida da radioatividade plasmatica total derivada da levodopa
de 3 horas para 15 horas. A propor¢do de radioatividade que permaneceu como levodopa néo
metabolizada foi aumentada em pelo menos trés vezes pela carbidopa. A dopamina e o &cido
homovanilico plasmatico e urinario foram reduzidos pelo pré-tratamento com carbidopa.

INDICACOES

SINEMET® ¢ indicado para o tratamento da doenca e da sindrome de Parkinson e é (til para aliviar
muitos dos sintomas do parkinsonismo, particularmente a rigidez e a bradicinesia. SINEMET® é
freqientemente atil no controle do tremor, da disfagia, da sialorréia e da instabilidade postural,
associados com a doenca e a sindrome de Parkinson.

Quando a resposta terapéutica a levodopa isoladamente for irregular e o0s sinais e sintomas da
doenca de Parkinson ndo forem uniformemente controlados durante o dia, a substituicdo do
tratamento por SINEMET® é em geral eficaz porque reduz as flutuagdes na resposta.

Uma vez que certas reacdes adversas decorrentes do uso da levodopa isoladamente sédo reduzidas,
SINEMET® permite um alivio adequado dos sintomas da doenca de Parkinson a um maior nimero
de pacientes.

SINEMET® também é indicado para os pacientes com doenca e sindrome de Parkinson que estejam
tomando preparagdes vitaminicas com cloridrato de piridoxina (Vitamina Bg).

CONTRA-INDICACOES

Ndo se deve usar simultaneamente inibidores ndo seletivos da monoaminoxidase (MAO) e
SINEMET® e esses inibidores devem ser descontinuados pelo menos duas semanas antes de se
iniciar o tratamento com SINEMET®. SINEMET® 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) (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Outros
Medicamentos).

SINEMET® é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente deste medicamento e pacientes com glaucoma de angulo estreito.

Dada a possibilidade da levodopa ativar um melanoma maligno, SINEMET® néo deve ser utilizado
por pacientes com lesdes cutaneas suspeitas e ndo diagnosticadas ou com histérico de melanoma.

PRECAUCOES
SINEMET® ndo é recomendado para o tratamento de reacdes extrapiramidais induzidas por
farmaco.
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SINEMET® pode ser administrado a pacientes que ja estejam recebendo levodopa isoladamente,
entretanto o tratamento com levodopa isoladamente deve ser descontinuado pelo menos 12 horas
antes de se iniciar SINEMET®. A substituicdo por SINEMET® deve ser feita em posologia que
propicie aproximadamente 20% da posologia prévia de levodopa (veja POSOLOGIA E
ADMINISTRACAO).

Discinesias podem ocorrer em pacientes tratados previamente com levodopa isoladamente porque a
carbidopa permite que mais levodopa atinja o cérebro e assim mais dopamina seja formada. A
ocorréncia de discinesias pode requerer reducédo da dosagem.

Assim como a levodopa, SINEMET® pode provocar movimentos involuntérios e distirbios mentais.
Acredita-se que tais reacfes se devem ao aumento da dopamina no cérebro apés a administracdo da
levodopa e, assim, o uso de SINEMET® pode causar recidiva; por esssa razdo, pode ser necessaria
a reducao da posologia. Todos os pacientes devem ser observados cuidadosamente quanto ao
desenvolvimento de depressao e tendéncia suicida e os pacientes com histérico ou quadros
atuais de psicose devem ser tratados com cautela.

Deve-se ter cautela ao administrar medicacdes psicoativas e SINEMET® concomitantemente
(veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

SINEMET® deve ser administrado com cautela a pacientes com graves afeccdes
cardiovasculares ou pulmonares, asma brénquica, doencas renais, hepaticas ou enddcrinas
ou com histérico de Ulcera péptica (em razao da possibilidade de hemorragia do trato
gastrointestinal superior) ou de convulsdes.

Como ocorre com a levodopa, SINEMET® deve ser administrado com cautela a pacientes com
histérico de infarto do miocardio que apresentarem arritmia residual atrial, nodal ou
ventricular. Nesses pacientes, deve-se monitorizar a funcdo cardiaca com cuidado especial durante
o periodo de ajuste posologico inicial.

Pacientes com glaucoma de angulo aberto crénico podem ser tratados cautelosamente com
SINEMET®, desde que a pressdo intra-ocular seja bem controlada e o paciente
cuidadosamente observado quanto a alteragfes da presséo intra-ocular durante o tratamento.
Foi relatado um complexo sintomatico que lembra a sindrome neuroléptica maligna — incluindo
rigidez muscular, aumento da temperatura corporal, alteracdes mentais e aumento da creatina-
fosfoquinase sérica —, o qual foi relacionado a retirada abrupta de agentes antiparkinsonianos;
portanto, os pacientes devem ser cuidadosamente observados quando se reduz abruptamente a
posologia de SINEMET® ou quando o medicamento é descontinuado, especialmente se os pacientes
fizeram uso de neurolépticos.

A levodopa tem sido associada com sonoléncia e episédios de sono subito. Episédios de sono subito
durante atividades diarias, em alguns casos sem consciéncia ou sinais de adverténcia, tém sido
relatados muito raramente. Os pacientes devem ser informados dessa ocorréncia e aconselhados a
dirigir ou operar maquinas com cuidado durante o tratamento com a levodopa. Pacientes que tém
apresentado sonoléncia e/ou episddios de sono subito tém que se abster de dirigir ou operar
maquinas.

Como ocorre com a levodopa, sdo recomendadas avaliagcdes periodicas das fungbes hepatica,
hematopoiética, cardiovascular e renal durante a terapia estendida.

Se for necesséria a aplicacio de anestesia geral, SINEMET® pode ser continuado até o momento em
gue for permitido ao paciente a ingestéo de liquidos e uso de medicacéo por via oral. Se o tratamento
for interrompido temporariamente, a dose diaria usual podera ser administrada tdo logo o paciente
seja capaz de tomar medicacao oral.

Gravidez
Embora os efeitos de SINEMET® na gravidez sejam desconhecidos, a levodopa e as combinacées
de carbidopa e levodopa tém causado malformacéo visceral e de esqueleto em coelhos; portanto, o
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uso de SINEMET® em mulheres que possam engravidar requer que os possiveis beneficios do
medicamento sejam confrontados com os riscos potenciais em caso de gravidez.

Nutrizes

N&o se sabe se a carbidopa é excretada no leite humano. Em um estudo que envolveu uma nutriz
com doenca de Parkinson, foi observada excrecdo de levodopa em leite humano. Como
muitos medicamentos sdo excretados no leite humano e em razdo do potencial para reacdes
adversas graves em criancas, deve-se decidir entre descontinuar a amamentacdo ou o uso de
SINEMET®, levando-se em consideracdo a importancia do medicamento para a mée.

Uso Pediatrico
A seguranca e a eficacia de SINEMET® ndo foram estabelecidas em lactentes e criancas e 0 uso
desse medicamento ndo é recomendado para pacientes com menos de 18 anos de idade.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se ter cautela quando SINEMET® for administrado concomitantemente com os seguintes
medicamentos:

Agentes Anti-Hipertensivos

Pode ocorrer hipotensdo postural sintomética quando SINEMET® é administrado a pacientes que
fazem uso de algum hipertensivo; portanto, quando for iniciado o tratamento com SINEMET®, pode
ser necessario ajustar a posologia do anti-hipertensivo.

Antidepressivos N
Para pacientes que recebem inibidores da monoaminoxidade, veja CONTRA-INDICACOES.

Héa raros relatos de reacBes adversas, incluindo hipertensdo e discinesia, decorrentes do uso
concomitante de antidepressivos triciclicos e SINEMET®.

Ferro
Estudos demonstraram uma diminuicdo na biodisponibilidade de carbidopa e/ou levodopa quando
este é ingerido com sulfato de ferro ou gliconato de ferro.

Outros Medicamentos

Antagonistas do receptor D, da dopamina (por exemplo, fenotiazinas, butirofenonas e risperidona) e
isoniazida podem reduzir os efeitos terapéuticos da levodopa. Observou-se que os efeitos benéficos
da levodopa na doenca de Parkinson foram revertidos pela fenitoina e papaverina. Os pacientes que
usam esses medicamentos com SINEMET® devem ser cuidadosamente observados quanto & perda
da resposta terapéutica.

Terapia concomitante com selegilina e carbidopa-levodopa pode ser associada com hipotenséo
ortostatica grave nao atribuivel a carbidopa-levodopa isoladamente (veja CONTRA-INDICACOES).

Uma vez que a levodopa compete com certos aminoacidos, sua absorcdo pode ser prejudicada em
alguns pacientes submetidos a dietas hiperprotéicas.

REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas que freqlientemente ocorrem em pacientes que tomam SINEMET® s&o
decorrentes da atividade neurofarmacoldgica central da dopamina e geralmente podem ser
diminuidas pela redugdo da dose administrada. As reagfes adversas mais comuns sdo as
discinesias — incluindo os movimentos coreiformes, distnicos e outros movimentos involuntarios — e
nausea. Espasmos musculares e blefarospasmo podem ser tomados como sinais de alerta para se
considerar a reducgdo posolégica.

Outras reacOes adversas relatadas em estudos clinicos e experiéncia pds-comercializa¢éo incluem:
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Corpo como um todo: sincope, dor toraxica e anorexia.

Cardiovascular: irregularidades cardiacas efou palpitacbes e reacdes ortostaticas (incluindo
episédios de hipotensao, hipertenséo e flebite).

Gastrintestinal: vomito, sangramento gastrintestinal, desenvolvimento de Ulcera duodenal, diarréia
e saliva escura.

Hematoldgica: leucopenia, anemia hemolitica e ndo hemolitica, trombocitopenia e agranulocitose.
Hipersensibilidade: angioedema, urticéria, prurido e purpura de Henoch-Schonlein.

Sistema nervoso/psiquiatrico: sindrome neuroléptica maligna (veja PRECAUCOES),
episddios bradicinéticos (fenémeno “on-off’), vertigem, sonoléncia (incluindo muito raramente
sonoléncia excessiva durante o dia e episddios de sono subito), parestesia, episodios psicoticos
(incluindo desilusdes, alucinacdes e ideacdo parandide), depressdo com ou sem desenvolvimento de
tendéncias suicidas, deméncia, sonhos anormais, agitacédo, confusdo e aumento de libido.

Convulsdes ocorreram raramente e néo foi estabelecida uma relagéo causal com SINEMET®.
Respiratorio: dispnéia.

Pele: alopecia, erupcédo cutanea e suor escuro.

Urogenital: urina escura.

Achados laboratoriais: tém ocorrido anormalidades em varios testes de laboratério com
preparacdes de carbidopa-levodopa e que poderiam ocorrer com SINEMET®, incluindo elevacées
das analises da funcdo hepatica, tais como fosfatase alcalina, TGO (AST), TGP (ALT),
desidrogenase latica, bilirrubina, nitrogénio uréico sangliineo, creatinina, acido Urico e teste de

Coombs positivo.

Tém sido relatados diminuicdo da hemoglobina e do hematdcrito e aumento da glicose sérica e do
namero de leucdcitos, além de bactérias e sangue na urina.

Preparacdes de carbidopa-levodopa podem causar uma reacédo falso-positiva para corpos cetbnicos
urinarios quando € usado papel indicador para determinacdo de cetondria; esta reacdo ndo sera
alterada pela ebulicdo da amostra urinaria. Testes falso-negativos podem resultar do uso de métodos
de glicose-oxidase para testar a glicosuria.

Outras reacbGes adversas que foram relatadas com o uso de levodopa ou
combinacbes de levodopal/carbidopa e que podem caracterizar reacdes adversas
potenciais com SINEMET® estdo listadas abaixo:

Gastrintestinal: dispepsia, boca seca, gosto amargo, sialorréia, disfagia, bruxismo, solucos, dor e
desconforto abdominal, constipacao, flatuléncia e sensacéo de queimacgéo na lingua.

Metabdlico: ganho ou perda de peso e edema.

Sistema nervoso/psiquiétrico: astenia, acuidade mental diminuida, desorientagdo, ataxia,
torpor, aumento do tremor das maos, contracbes musculares, trismo, ativacdo da sindrome de
Horner latente, insdnia, ansiedade, euforia, desmaios e marcha anormal.

Pele: rubor facial e sudorese aumentada.

Visao: diplopia, turvacéo visual, midriase e crises oculogiricas.

Urogenital: retencdo urinaria, incontinéncia urinaria e priapismo.
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Varios: fragueza, desmaios, fadiga, cefaléia, rouquiddo, mal-estar, fogachos, sensacao de
estimulagdo, padrdes respiratérios bizarros e melanoma maligno (veja CONTRA-INDICACOES).

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

A dose diaria ideal deve ser titulada segundo as necessidades de cada paciente. Cada comprimido
de SINEMET® é fabricado de forma que possa ser dividido pela metade exercendo-se minima
pressao sobre ele.

Consideracdes Gerais
A posologia dever ser titulada de acordo com as necessidades individuais, 0 que pode exigir ajuste
tanto das doses quanto da freqiéncia da administracéo.

Estudos mostram que dopa-descarboxilase periférica é saturada pela carbidopa com doses entre 70
mg e 100 mg diariamente. Pacientes que recebem uma quantidade de carbidopa menor que essa
tém maior probabilidade de apresentar nausea e vomito.

Substéncias antiparkinsonianas convencionais (exceto levodopa isoladamente) podem ser
continuadas enquanto € iniciada a administracdo de SINEMET®, embora a sua posologia possa ter
gue ser ajustada.

Dosagem Inicial Usual

A dose inicial é de meio comprimido de SINEMET® uma ou duas vezes ao dia. Essa posologia,
porém, pode ndo prover a quantia ideal necessaria de carbidopa para muitos pacientes e, por isso,
se necessario, acrescente a esse esquema meio comprimido a cada dia, ou em dias alternados, até
ser atingida a dose ideal.

Tem sido observada resposta em um dia e, algumas vezes, depois de uma dose. Doses plenamente
eficazes normalmente sdo alcancadas em até sete dias em comparacdo com a levodopa
isoladamente, que pode exigir semanas a meses até que seja alcancada a dose ideal.

Como transferir Pacientes de um Tratamento com Levodopa

Por causa da ocorréncia mais rapida das respostas terapéuticas e das reacdes adversas com
SINEMET® em relacdo a levodopa, os pacientes devem ser estreitamente observados durante o
periodo de ajuste posoldgico. Especificamente, movimentos involuntarios ocorrerao mais
rapidamente com SINEMET® do que com a levodopa, o que pode requerer reducdo posoldgica.
Blefarospasmo pode ser um sinal precoce (til do excesso posoldgico em alguns pacientes.

A administracdo de levodopa deve ser interrompida pelo menos 12 horas antes de ser iniciado o uso
de SINEMET® e 24 horas antes para os preparados de liberacéo lenta de levodopa. A posologia
diaria de SINEMET® deve proporcionar cerca de 20% da posologia diaria prévia de levodopa.

A posologia inicial sugerida para a maior parte dos pacientes que tomam mais de 1.500 mg de
levodopa é de um comprimido de SINEMET® 25/250 mg trés ou quatro vezes ao dia.

Manutencéo

A terapia deve ser individualizada e ajustada de acordo com a resposta terapéutica desejada. Devem
ser fornecidos pelo menos de 70 mg a 100 mg de carbidopa ao dia para obter uma inibigédo 6tima da
descarboxilacdo extra-cerebral da levodopa.

Se necessario, a posologia de SINEMET® 25/250 mg pode ser elevada em meio a um comprimido a
cada dia, ou em dias alternados, até o maximo de oito comprimidos por dia. E limitada a experiéncia
com doses diarias de carbidopa maiores do que 200 mg.

Dose Maxima Recomendada

Oito comprimidos de SINEMET® 25/250 mg ao dia (200 mg de carbidopa a 2 g de levodopa), o que
equivale a cerca de 3 mg/kg de carbidopa e 30 mg/kg de levodopa quando essa dose é administrada
a um paciente com 70 kg.
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SUPERDOSAGEM

O manejo da superdosagem aguda com SINEMET® é basicamente igual ao adotado com a
levodopa; porém a piridoxina ndo exerce efeito na reversdo das acées de SINEMET®.

Deve-se instituir monitorizacdo eletrocardiografica e observagéo cuidadosa do paciente quanto ao
desenvolvimento de possiveis arritmias; se necessario, devem ser administrados medicamentos
antiarritmicos apropriados. Deve-se considerar a possibilidade do paciente ter tomado outras
medicacdes além de SINEMET®. Até o momento, néo foi relatada experiéncia com didlise; portanto,
seu valor na superdosagem é desconhecido.

“VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA”

N° de lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.
Registro no M.S.: 1.0029.0145
Farmacéutico responsavel: Fernando C. Lemos — CRF-SP n° 16.243

Produzido e Embalado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 1.161, Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0003-04 - Industria Brasileira

Para:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 815, Sousas, Campinas/ SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 - IndUstria Brasileira

® Marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EUA.

IPC 112002

MSD On Line 0800-0122232
E-mail: online@merck.com
www.msdonline.com.br
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