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e 2013 - s del Bicentenanie de la Asamblea Genonal Conotituyente de 1513~
Winiotenio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regalacisn ¢ Justitutos .
4%%‘;7_ DISFOSICION N 19 36 2

BUENQOS AIRES, 07 DIt

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003724-13-9 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para el producto SINEMET CR /
LEVODOPA - CARBIDOPA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, 200 mg - 50 mg, |
autorizado por el Certificado N° 34.493.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13. |

Que a fojas 282 obré el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO© 1.490/92 y 1271/13.



G013 - o del Bicentonanio de la Asamblea Genoral Constituyente de 1513
Secretaria de Polilicas,
Rogutaciin ¢ nstitutos ISPOSICION N°
AUNNAT.
Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 224 a
237,243 a 256y 262 a 276, e informacion para el paciente de fojas 238 a
242, 257 a 261 y 277 a 281, desglosando de fojas 224 a 242, para la
| Especialidad Medicinal denominada SINEMET CR / LEVODOPA -
CARBIDOPA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE
LIBERACION PROLONGADA, 200 mg - 50 mg, propiedad de la firma
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificador
N° 34.493 cuando el mismo se ‘presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.
ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente, girese al Deparfamento de Registro a los fines de adjuntar al
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROYECTC DE PROSPECTO
SINEMET® CR
LEVODOPA /CARBIDOPA
200/50 mg

Comprimidos de liberacién prolongada

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido contiene:

Levodopa 200 mg
Carbidopa (como Carbidopa monohidrato) 5 mg —
Hidroxipropilcelulosa 29,3 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg
Hipromelosa 12,8 mg
FD&C Azul #2 / Indigo carmin AL 11-14% 05 mg
FD&C Rojo Allura #40/ AC AL 15-17% , 04 mg

ACCION TERAPEUTICA:

SINEMET CR es una combinacion de carbidopa, un inhibidor aromatico de la aminodecarboxilasa, y levodopa, pre-
cursor metabélico de Ia dopamina, en una formulacién de comprimidos de liberacién controlada sobre la base de po-
limeros, para ser utilizado en el tratamiento de la enfermedad y sindrome de Parkinson.

SINEMET CR es particularmente atil para reducir el tiempo "sin efecto” (fenomeno “off’) en pacientes previamente
tratados con asociaciones convencionales de levodopa y un inhibidor de la decarboxilasa quienes han tenido disqui-
nesias predecibles en el pico de dosificacién y fluctuaciones motoras impredecibles.

Segun Codigo ATC se clasifica como: NO4B - Antiparkinsonianos - Medicamentos dopaminérgicos.

INDICACIONES:

. Enfermedad idiopatica de Parkinson.

. Parkinsonismo post encefalitico.

. Parkinsonismo sintomatico (intoxicacion por monogido de carbono 0 manganeso).
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. Pacientes con enfermedad de Parkinson ¢ parkinsonismo que estan tomando preparados vitaminicos que
contienen piridoxina.

. Para reducir el tiempo "sin efecte” en pacientes que han sido tratados con preparados de Levodopa/inhibidor
de la decarboxilasa o con levodopa sola, que han tenido alteraciones motoras caracterizadas por falta de accién al
finalizar la dosis (fendémeno de "desgaste"), disquinesias por pico de dosis, aguinesia, o evidencia similar de proble-

mas motores de corta duracion.

CARACTERISTICAS Y ACCION FARMACOLOGICA:

Los pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con preparados que contienen levodopa pueden desarrollar
fluctuaciones motoras caracterizadas por falta de accién al finalizar fa dosis, disquinesias por pico de dosis y
aquinesia. La forma avanzada de las fluctuaciones motoras (fenémeno "on-off') se caracteriza por oscilaciones impre-
decibles de la movilidad hasta la inmovilidad. Aungue las causas de las fluctuaciones motoras no se conocen con
exactitud, se ha demostrado que pueden ser atenuadas por regimenes de tratamiento que preduzcan niveles plasma-
ticos constantes de levodopa.

La evidencia actual indica que los sintomas de la enfermedad de Parkinson estén relacionados con el agotamiento de
la dopamina en el cuerpo estriado. Levodopa, el precursor metabdlico de Ia dopamina, atraviesa la barrera hemato-
encefélica y alivia los sintomas de la enfermedad de Parkinson al ser decarboxilada a dopamina en el Sistema Ner-
vioso Central. La carbidopa, que no atraviesa la barrera hemato-encefélica, inhibe la decarboxilacion extracerebral de
la levodopa, permitiendo que mas levodopa esté disponible para ser transportada al cerebro y ser convertida alli pos-
teriormente en dopamina. Esto normalmente evita fa necesidad de grandes dosis de levodopa a intervalos frecuentes.
Las dosis bajas, reducen o aun permiten suprimir las reacciones adversas gastrointestinales y cardiovasculares. Es-
pecialmente aquéllas atribuidas a la formacién de dopamina en tejidos extracerebrales.

SINEMET CR esta disefiado para liberar sus principios activos en un periodo de cuatro a seis horas. Con esta formu-
lacion se obtiene una menor variacion en los niveles plasmaticos de levodopa y el pico de drogas en plasma es un 60
% mas bajo que con la presentacién convencional de SINEMET,

En ensayos clinicos, pacientes con fluctuaciones motoras experimentaron un menor tiempo sin efecto ("off") con
SINEMET CR comparado con SINEMET.

Segun una evaluacién de pacientes y médicos, el puntaje global de optimizacion y las actividades cotidianas en el
estado "on " y "off’ fueron mejores durante la terapia con SINEMET CR respecto a SINEMET. Los pacientes conside-
ran que SINEMET CR es mas Util para sus fluctuaciones clinicas, y lo prefieren por sobre SINEMET. En pacientes sin
fluctuaciones motoras, SINEMET CR, en condiciones controladas, provee el mismo beneficio terapéutico con menos

dosis frecuentes que con SINEMET.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Los comprimidos de SINEMET CR contienen una proporcion de levodopa/carbidopa de 4: 1. SINEMET CR contiene
levodopa 200 mg / carbidopa 50 mg por comprimido.

La dosis diaria de SINEMET CR debe determinarse mediante cuidadosa titulacién. Los pacientes deben ser monito-
reados atentamente durante el perfodo de ajuste de dosis, particularmente con respecto a la aparicién ¢ empeora-
miento de nauseas o movimientos anormales involuntarics, incluyendo disquinesias, corea y distonia.

El comprimido de SINEMET CR debe ser administrado entero.

Con el fin de que las propiedades de liberacién controlada del producto se puedan mantener, los comprimidos no de-
ben triturarse ni masticarse.

Se puede continuar con otras drogas antiparkinsonianas estandar que no sean levodopa sola mientras se administra
SINEMET CR, aunque su dosis deba ser ajustada.

Dado que |a carbidopa previene la reversion de los efectos de ia levodopa causados por la piridoxina, SINEMET CR

puede ser administrado a pacientes que reciben piridoxina (vitamina B&}.
Dosis inicial:

Pacientes que no han recibido tratamiento previo con |levedopa

Los pacientes en estadios tempranos que no han recibido tratamiento previo con levodopa. la dosis inicial recomen-
dada es un comprimido de SINEMET CR una vez al dia.

Cuando se considere adecuado, el tratamiento puede iniciarse con SINEMET CR. La dosis inicial recomendada es de
un comprimido dos o tres veces al dia. La dosificacion inicial no debe exceder los 600 mg / dia de levodopa, ni admi-

nistrarse a intervalos menores de seis horas entre tomas.

Pacientes tratados actualmente con combinaciones convencionales de levodopa/ inhibidor de la Descarboxi-

lasa

La dosificacion con SINEMET CR debe sustituirse en forma tal que provea aproximadamente un 10% mas de levodo-
pa por dia, aunque puede ser necesario incrementarla a una dosificacion que provee hasta un 30% mas de levodopa
por dia, dependiendo de la respuesta clinica (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Titulacién). El
intervalo entre las dosis de SINEMET CR debe ser 4-8 horas durante el dia.

La tabla siguiente muestra una guia para sustitucién del tratamiento combinado convencional de levodopa / inhibidor
de la decarboxilasa por SINEMET CR.
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Guia para la Conversidn inicial de Levodopalinhibidor de la Decarboxilasa a SINEMET CR

LEVODOPA/INHIBIDOR SINEMET CR
DECARBOXILASA Régimen de Dosificacion
Dosis Diaria Total* Sugerido de Levodopa (mg)
Levodopa (mg)
300-400- 200 mg, dos veces al dia (1 comprimido, dos
veces al dia)
500-600 200 mg, tres veces al dia {1 comprimido, tres
veces al dia)
700-800 un total de 800 mg en 3 ¢ mas dosis divididas

{por ej.: 2 comprimidos a la mafiana, 1 comprimi-
do por la tarde (temprano) y 1 comprimido & |a

noche (tarde)

900-1000 Un total de 1000 mg en 3 0 mas dosis divididas
(por gj.: 2 comprimidos a la mafiana, 2 comprimi-
dos a la tarde (temprano) y 1 comprimido a la

noche (tarde)

* Para rangos de dosificacién que no figuren en la tabla ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION.
DOSIFICACION INICIAL - Pacientes tratados actualmente con combinaciones convencionales de levodopa/inhibider

de la Decarboxilasa

Pacientes tratados actualmente con Levodopa sola

La levodopa debe discontinuarse al menos ocho horas antes de comenzar la terapia con SINEMET CR. En pacientes

con enfermedad leve a moderada, la dosis inicial recomendada es de 1 comprimido de SINEMET CR dos o tres veces

al dia.
Titulacién

Luego de iniciada la terapia, las dosis y los intervalos de dosificacion pueden incrementarse o disminuirse dependien-
do de la respuesta terapéutica. La mayoria de los pacientes han sido tratados adecuadamente con 2 £/8 comprimidos

pdr dia, administrados en dosis divididas a interv,g,l&? que gscilaron de 4 a 12 horas durante el dig/Se han utilizado
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dosis mas altas (hasta 12 comprimidos) e intervalos mas cortos (menos de 4 horas), pero en general no se recomien=-

dan. ‘

Cuandoc las dosis de SINEMET CR se administran a intervalos de menos de 4 horas, o si las dosis divididas no son
iguales, se recomienda la administracion de dosis mas pequefias hacia el final del dia. En algunos pacientes el co-
mienzo del efecto de la primera dosis de la mafana puede demorarse hasta 1 hora en comparacion con la respuesta
usual obtenida de la primera dosis de la mafana de SINEMET.

Se recomienda un intervalo de al menos 3 dias entre los ajustes de dosificacién.

Mantenimiento

Dado que la enfermedad de Parkinson es progresiva, se recomienda efectuar evaluaciones clinicas periodicas y

pueden ser necesario ajustes del régimen de dosificacién de SINEMET CR.

Agregado de otras medicaciones antiparkinson

Los agentes anticolinérgicos, agonistas de la dopamina y amantadina pueden ser administradas junto con SINEMET

CR.
Puede ser necesario e! ajuste de la dosis de SINEMET CR cuando se agregan estos agentes a un régimen de ftrata-

miento ya existente con SINEMET CR.
Una dosis de SINEMET 100/10 o 100/25 puede agregarse al régimen de dosificacién de SINEMET CR en pacientes
seleccionados con enfermedad avanzada que necesiten levodopa adicional durante un breve periodo de tiempo en

horas del dia.

Interrupcion de la terapia

Los pacientes deben ser observados atentamente si se requiere efectuar una abrupta reduccion o discontinuacion de
SINEMET CR, especialmente si el paciente esta recibiendo neurolépticos (ver PRECAUCIONES).

Si se requiere anestesia general, SINEMET CR puede continuarse por tanto tiempo como se le permita al paciente
recibir medicacién por boca. Si la terapia se interrumpe temporariamente, |a dosis usual debe administrarse tan pronto

como el paciente sea capaz de recibir medicacion por boca.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de la levodopa tras la administracion de SINEMET CR se estudié en voluntarios sanos jovenes y
ancianos. E| tiempo medio en alcanzar el pico de concentracién plasméatica de levodopa después de SINEMET CR fue

de aproximadamente 2 horas, frente a 0,75 horas con SINEMET.

Los niveles maximos promedio de levodopa en plasma fueron un 60% menor con SINEMET CR quon SINEMET.
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estudios, como ocuire con los pacientes, las concentraciones plasmaticas de levodopa fluctuaron en un rango més
estrecho que con SINEMET.

Debido a que la biodisponibilidad de levodopa de SINEMET CR, en relacion con SINEMET, es de aproximadamente el
70%, la dosis diaria de levodopa en la formula de liberacion controlada es generalmente mayor a la de las formulacio-
nes convencionales.

No hubo evidencia de que SINEMET CR libere sus ingredientes de una manera rapida o no controlada.

Metabolismo de carbidopa

Tras una dosis oral de carbidopa marcada radiactivamente a sujetos sanos y a pacientes con enfermedad de Parkin-
son, los niveles maximos de radiactividad en plasma se alcanzaron en 2 a 4 horas en los sujetos normalesyen 1.5 a
5 horas en los pacientes enfermos. Aproximadamente cantidades iguales son excretadas en orina y heces por ambos

grupos.

La comparacion de los metabolitos urinarios en sujetos sanos y pacientes enfermos indicd que la droga se metaboliza
en mismo grado en ambos grupos. La excrecion urinaria del farmaco inalterado se completa en 7 horas y representa

el 35% de la radiactividad urinaria total. Sélo se encontraron metabolitos.

Entre los metabolitos excretados por el hombre se encuentran el acido a-metil-3-metoxi-4-hidroxifenilpropionico vy el
acido a-metil-3,4-dihidroxifenilpropionico. Estos representaron aproximadamente el 14 y 10%, respectivamente, de los
metabolitos radiactivos excretados. Dos metabolitos menores fueron encontrados. Uno de ellos fue identificado como
3.4 dihidroxifenil acetona y el otro identificado tentativamente como N-metil-carbidopa. Cada uno de ellos representa
menos del 5% de los metabolitos urinarios. La carbidopa sin modificaciones también esté presente en la orina. No se

encontraron conjugados.
Metabolismo de ia levodopa

La levodopa se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal y se metaboliza ampliamente.
Aunque se pueden formar mas de 30 metabolitos, la levodopa se convierte principalmente en dopamina, epinefrina y
norepinefrina, y finalmente a &cido dihidroxifenilacético, acido homovanilico y &cido vainillin mandélico. La 3-O-

metildopa aparece en el plasma y el liquido cefalorraguideo. Su importancia no se conoce.

Cuando se administran dosis tinicas de prueba de levodopa radiactiva a pacientes con Parkinson en ayunas, los nive-
les plasmaticos de radiactividad alcanzan un nivel maximo en 1.5 a 2 horas y permanecen detectables de 4 a 6 horas.
En los niveles maximos, alrededor del 30% de la radiactividad aparece como catecolaminas, el 15% como dopamina,
y 10% como dopa. Los compuestos radiactivos se excretan rapidamente en orina, un tercio de la dosis aparece en 2
horas. El 80 a 90% de los metabolitos urinarios son acidos fenilcarboxilicos, principalmente acide homoyanilico. Mas
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alla de las 24 horas, 1 a 2% de la radiactividad recuperada es dopamina, y menos del 1% es epinefrina, norepinefrina

y levodopa sin cambios.
Efecto de carbidopa sobre el metabolismo de Levodopa

En individuos sanos, la carbidopa aumenta significativamente los niveles plasmaticos de levodopa, medidas contra el
placebo. Esto ha sido demostrado cuando la carbidopa se administré antes de la levodopa y cuando los dos farmacos
se administraron de forma simultanea. En un estudio, el tratamiento previo con carbidopa aumentd los niveles plasma-
ticos de una sola dosis de levodopa unas cinco veces y amplio la duracion de las concentraciones plasmaticas medi-
bles de fevodopa de 4 a 8 horas. Cuando los dos farmacos se administraron de forma simultanea en otros estudios,

los resultados obtenidos fueron similares.

En un estudio en el gue se administré una sola dosis de levodopa marcada a pacientes con Parkinson que habian
sido tratados previamente con carbidopa, se observé un aumento en la vida media de la radioactividad plasmatica
total derivada de la levodopa, de 3 a 15 horas. La proporcion de resto de radioactividad como levodopa sin metaboli-
zar se incrementé por lo menos 3 veces por carbidopa. El pretratamiento de carbidopa disminuy6 la dopamina y el

acido homovanllico en plasma y orina.

CONTRAINDICACIONES:

SINEMET CR no debe administrarse a pacientes para los cuales |la administracién de aminas simpaticomiméticas se

encuentra contraindicada.

Los inhibidores no selectivos de la monoaminooxidasa (MAQ) estan contraindicados con el uso de SINEMET CR.
Estos inhibidores deben discontinuarse al menos dos semanas antes de iniciar el tratamiento con SINEMET CR.
SINEMET CR puede ser administrado concomitantemente con la dosis recomendada por el fabricante de un inhibidor
de la MAO con selectividad para el tipo B de MAQ. (Por ejemplo: Selegilina HCI) (Ver interacciones farmacoidgicas)

SINEMET CR esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida hacia cualquier componente de esta

medicacién, y en pacientes con glaucoma de angulo estrecho.

Dado gue la levodopa puede activar un melanoma maligno, SINEMET CR no debe usarse en pacientes con sospecha

de lesiones de piel sin diagnosticar o antecedentes de melanoma.

SINEMET CR esta contraindicado en pacientes con psicosis grave. .

\
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PRECAUCIONES:

Cuando los pacientes estan recibiendo monoterapia con levodopa, ésta debe discontinuarse al menos ocho horas
antes de que comience |a terapia con SINEMET CR (minimo 12 horas si se ha administrado solo levodopa de libera-

cion lenta).

Pueden ocurrir disquinesias en pacientes tratados previamente con solo levodopa dado que la carbidopa permite que
mas levodopa alcance el cerebro y que, de esta manera, pueda formarse mas dopamina. Al ocurrir disquinesias puede

ser necesario reducir la dosis.

Como la levodopa, SINEMET CR puede causar movimientos involuntarios y desérdenes mentales. Se cree gue estas
reacciones pueden deberse al incremento de dopamina en el cerebro luego de la administracion de levodopa. Puede
requerirse la reduccién de la dosis. Todos los pacientes deben ser observados atentamente en cuanto a desarrollo de

depresion con tendencia suicida. Los pacientes con psicosis actuales o pasadas deberan ser tratados con precaucion.

SINEMET CR debe ser cautelosamente usado en caso de indicarlo en pacientes con enfermedad cardiovascular o
pulmonar grave, asma bronquial, enfermedad renal, hepética o endécrina o antecedentes de Ulcera péptica o convul-

siones.

Se debe tener cuidado en la administracién de SINEMET CR a pacientes con antecedentes de infarto de miocardio
reciente que sufran de arritmia residual atrial, nodal o ventricular. El inicio de la terapia con SINEMET CR debe reali-
zarse en instalaciones adecuadas. En tales pacientes la funcion cardiaca debe ser monitoreada con particular cuidado

durante el pericdo de administracion inicial y fitulacién.

Los pacientes con glaucoma de angulo abierto pueden ser tratados con SINEMET CR teniendo precaucion, siempre
que la presién intraocular esté bien controlada y el paciente sea monitoreado cuidadosamente en cuanto a cambios en

la presién intraocular durante la terapia.

Un complejo de sintomas se asemeja al sindrome neuroléptico maligno incluyendo rigidez muscular, temperatura cor-
poral elevada, cambios mentales y creatinina fosfoquinasa sérica (CPK) incrementada ha sido reportado cuando los
agentes antiparkinsonianos fueron retirados abruptamente. Por fo tanto, los pacientes deben ser cuidadosamente
observados cuando la dosificacion de combinaciones carbidopa-levodopa se reduzca abruptamente o se discontinue,

especialmente si el paciente se halla recibiendo neurolépticos.

La levodopa ha sido asociada a somnolencia y episodios de suefio. Se ha comunicado muy raramente inicio repentino

de suefio durante las actividades diarias, en algunos casos, sin sefiales de conciencia o de alerta. Los pacientes de-

ratamiento con

—

ben ser informados de esto y se recomienda precaucién al conducir o utilizar maquinas durante

-
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levodopa. Deben evitarse el manejar maquinas, conducir, trepar, 0 sumergirse sin vigilancia, etc. hasta tanto se sepa

la reaccion de cada individuo al tratamiento.
Los pacientes que han experimentado somnolencia y/o un episodio de suefio repentino deben abstenerse de conducir
o utilizar maquinas.

SINEMET CR no esta recomendado para el tratamiento de reacciones extrapiramidales inducidas por droga.

Se recomiendan evaluaciones periddicas de la funcién hepatica, hematopoyética, cardiovascular y renal durante una

terapia extensa.
Melanoma

Estudios epidemiolégicos han demostrado que los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen un mayor riesgo (2
a 6 veces aproximadamente) de desarrollar melanoma en comparacion con la poblacion general. No esta claro si el
aumento del riesgo observado es debido a la enfermedad de Parkinson o a otros factores tales como las drogas utili-
zadas en el tratamiento de esta enfermedad.

Por las razones expuestas anteriormente, se les aconseja a los pacientes y proveedores controlar con frecuencia y de
forma regular en busca de melanomas cuando se usa SINEMET CR para alguna indicacion.

Idealmente, se deben realizar controles periadicos dermatologicos, realizados por personas debidamente calificadas

{dermatdélogos).

Se han reportado experiencias de juego patologico, hipersexualidad, aumento de la libido, realizar compras o gastos
excesivos incontrolables y emborracharse/comer compulsivamente en pacientes tratados con agonistas dopaminergi-
cos para la enfermedad de Parkinson. En caso de presentarse alguno de estos sintomas, debera analizarse st el tra-

tamiento es recomendado.
Embarazo

Aungue los efectos de SINEMET CR sobre el embarazo se desconocen, tanto la levodopa como las combinaciones de
carbidopa y levedopa han ocasionado malformaciones viscerales y esqueléticas en conejos.
Por lo tanto, el emplec de SINEMET CR en mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas requiere que

los beneficios anticipados de la droga sean sopesados contra posibles riesgos en caso de producirse el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si la carbidopa se excreta en la leche humana. En un estudio de una madre en periodo de lacigncia con

enfermedad de Parkinson, se ha reportado la excrecion de levodopa en la leche materna. Dado que mugh@as drogas
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en cuanto a discontinuar el amamantamiento o el uso de SINEMET CR, tomandc en cuenta la importancia del uso de

la droga en la madre.

Empleo en nifos

No se ha establecido la seguridad y efectividad de SINEMET CR en lactantes y nifics y no se recomienda su empleo

en pacientes menores de 18 afios.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se debe tener precaucion cuando las siguientes drogas se administran concomitantemente con SINEMET CR:

Agentes antihipertensivos

Ha ocurrido hipotension postural sintomatica cuando combinaciones de levodopa/inhibidor de la decarboxilasa se
agregaron al tratamiento de pacientes que recibian algunas drogas antihipertensivas.

Por lo tanto, se puede requerir el ajuste de la droga antihipertensiva.

Antidepresivos

Ha habido pocos informes sobre reacciones adversas, incluyendo hipertensién y disquinesia como resultado del uso
concomitante de antidepresivos triciclicos y preparaciones de carbidopa-levodopa.
En cuanto a pacientes que reciben inhibidores de la monoamincoxidasa, ver CONTRAINDICACIONES.

Hierro

Estudios han demostrado una disminucion en la biodisponibilidad de la carbidopa y/o levodopa cuando es ingerida con

sulfato ferroso o gluconato ferroso.

Otras drogas

Antagonistas del receptor de Dopamina D2 (Peor ejemplo fenotiazinas, butirofenonas y risperidona) e isoniazida pue-
den reducir los efectos terapeuticos de la levodopa. Se ha informado que los efectos beneficiosos de la levodopa en la
enfermedad de Parkinson son revertidos por la fenitoina y papaverina. Los pacientes que reciben estas drogas con
SINEMET CR deben ser observados cuidadosamente en cuanto a pérdida de respuesta terapéutica.

No se recomienda el uso de SINEMET CR con agentes que producen deplecion de dopamina (gjempld/ feserpina y

tetyabenazina) u otros farmacos que producen deple@grsr,gﬁl&g ?A?ervas de monoaminas. MERCK SHABPZ DOHME AR:‘:j- ‘;‘Ej-‘
y JrigSoide
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La terapia concomitante con Selegilina y carbidopa-levodopa puede estar asociada a hipotension ortostatica severa no

atribuible al tratamiento de carbidopa-levodopa solo.

REACCICNES ADVERSAS:

En ensayos clinicos controlades en pacientes con fluctuaciones motoras severas, SINEMET CR no produjo reaccio-
nes adversas que fueran propios de |a formulacion de liberacion controlada.

Una reaccion adversa mas frecuentemente informada fue la disquinesia (una forma de movimientos involuntarios
anormales). Una incidencia algc mayor de disquinesias se observé con SINEMET CR comparado con SINEMET debi-
do at reemplazo del tiempo "sin efecto” (que es reducido con SINEMET CR) por el de "con efecto” (que a veces esta

acompafiado de disquinesias).

Otras reacciones adversas informadas frecuentemente (por sobre el 2%) fueron: nauseas, alucinaciones, confusion,

mareo, corea y sequedad de boca.

Reacciones adversas que ocurren menos frecuentemente {1-2%): alteraciones en el suefo, distonia, somnolencia:
incluyendo muy raramente somnolencia excesiva durante el dia y episodios de suefio repentino, insomnio, depresion,

astenia, vomitos y anorexia.

Otras reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos o experiencia post-comercializacion incluyen:

Organismo como un todo: sincope, dolor de pecho.

Trastornos cardiovasculares: palpitaciones, efectos ortostaticos incluyendo episodios hipotensivos.
Trastornos gastrointestinales: constipacion, diarrea, saliva oscura, dispepsia, dolor gastrointestinal
Hipersensibilidad: angioedema, urticaria, prurito.

Trastornos metabdiicos: pérdida de peso.

Trastornos del Sistema Nervioso/Trastornos psiquiatricos: Sindrome neuroléptico maligno (Ver precauciones), agita-
cion, ansiedad, agudeza mental disminuida, parestesia, desorientacion, fatiga, dolor de cabeza, desordenes extrapi-
ramidales y del movimiento, caidas y alteraciones de la marcha, calambres musculares, fenomeno ON-OFF, episo-

dios psicoticos incluyendo delirios e ideas paranoides.

En la experiencia post-comercializacién, se ha reportado juego patolégico (compulsivo), incremento de la libido, hiper-
sexualidad, realizar compras o gastos excesivos incontrolables y emborracharse/comer compulsivamente raramente

en pacientes tratados con levodaopa y/o agonistas del receptor de dopamina.

Trastornos respiratorios: disnea
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Trastornos de la piel. alopecia, rash, sudoracién oscura, enrojecimiento de cara y cuello.
Sentidos: vision borrosa

Trastornos urogenitales; orina oscura.

A CONTINUACION SE NOMBRAN OTRAS REACCIONES ADVERSAS QUE SE REPORTARON CON LEVODOPA
O CON COMBINACIONES DE LEVODOPA/CARBIDCPA Y QUE PUEDEN SER REACCIONES ADVERSAS
POTENCIALES PARA SINEMET CR.

Trastornos del Sistema nervioso/Trastornos Psiquigiricos: Ataxia, entumecimiento, aumento del temblor en las manos,
espasmo muscular, blefarospasmo, trismo, activacion de sindrome de Horner latente, euforia y demencia, depresion

con tendencias suicidas.

Trastornos gastrointestinales: Sabor amargo, sialorrea, disfagia, bruxismo, hipo, hemorragia gastrointestinal, flatulen-

cia, sensacién de ardor en la lengua, desarrolio de Ulcera duodenal.

Trastornos hematologicos. leucopenia, anemia hemolitica y no hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis.
Trastornos cardiovasculares: Irregularidades cardiacas, hipertension, flebitis.

Trastornos dermatoldgicos; Aumento de la sudoracion.

Trastornos urogenitales: Retencion urinaria, incontinencia urinaria, priapismo.

Sentidos: Diplopia, pupilas dilatadas, crisis oculégiras.

Ofros: Ganancia de peso, edema, debilidad, pérdida de conocimiento, ronquera, malestar general, rubor, excitacion,
patrones anormales de respiracion, melanoma maligno (ver CONTRAINDICACIONES), purpura Henoch-Schonlein.

Han ocurrido convulsiones; sin embargo, nc se ha establecido una relacién causal con la levodopa o con combinacio-

nes de levodopalcarbidopa.

Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio que se reportaron como anormales son: creatinina, acido urico, fosfatasa alcalina, SGOT
(ALT), SGPT (AST), dehidrogenasa lactica, bilirrubina, nitrégeno ureico en sangre, prueba de Coombs.

Se ha reportado también: disminucién de la Hemoglobina y del hematocrito, elevacién de la glucemia, y presencia de
leucocitos, bacterias y sangre en orina.

l.os preparados de carbidopa-levodopa pueden causar una reaccion positiva falsa en lo que hace a cuerpos cetonicos
en orina cuandovse utiliza una cinta reactiva para la determinacién de cetonuria. Esta reaccién no se alterara hirviendo
la muestra de orina. Pueden obtenerse pruebas negativas falsas con el empleo de métodos de glucosa oxidaga para

el testeo de glucosuria.
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SOBREDOSIFICACION

El manejo de la sobredosificacion aguda con SINEMET CR es basicamente el mismo que el manejo de la sobredosifi-
cacién con Levodopa, sin embargo, la piridoxina no es efectiva en la reversion de las acciones de SINEMET CR.

Deberan emplearse medidas de mantenimiento generales con inmediato lavado gastrico. La administracién de ligui-

dos por via endovenosa, debe hacerse cuidadosamente y se debe mantener [a permeabilidad de las vias aéreas.

Se debera practicar monitoreo cardiaco y observar cuidadosamente al paciente por el posible desarrollo de arritmias,
si fuera necesario se administrara medicacién antiarritmica apropiada. Se debe tener en cuenta la posibilidad de que
el paciente haya tomado otras drogas ademas de SINEMET CR.

A la fecha no se han informado experiencias con dialisis, por lo tanto su valor en la sobredosificacién no es conocido.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES: Envases de: 10, 15, 30, 60 y 250 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar a temperatura inferior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA, ADMINISTRACION,
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y EFECTOS COLATERALES, SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD
DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 34,493
Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico

I

v
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INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE SINEMET CR®

Por favor lea cuidadosamente este prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento, incluso si usted esta
renovando su prescripcion. Alge de la informacion del prospecto anterior puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le ha recetado SINEMET CR® solamente para usted.
Nunca se lo dé a nadie mas.

2LQué es SINEMET CR®?

SINEMET CR® es una combinacién de carbidopa, un aminoacido aromatico inhibidor de la descarboxilasa y levodo-
pa, el precursor metabdlico de la dopamina, en un comprimido de liberacién controlada. Se utiliza para tratar los

sintomas de la enfermedad de Parkinson.

Cada comprimido contiene carbidopa y levodopa como principios activos en las siguientes potencias: carbidopa 50

mg y levodopa 200 mg.

Ademas, SINEMET CR® contiene los siguientes componentes inactivos: hidroxipropilcelulosa, estearato de magne-
sio, hipromelosa, FD&C Azul #2 / Indigo carmin AL 11-14%, FD&C Rojo Allura #40 / AC AL 15-17%

SINEMET CR esté4 disponibie en envases por 10, 15, 30, 60 y 250 comprimidos.

;Por qué mi médico me ha recetado SINEMET CR®?

Su médico le ha recetado SINEMET CR® para tratar los sintomas de |la enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno cronico que se caracteriza por movimientos lentos e inestables, rigidez
muscular y temblor. Si no se trata, la enfermedad de Parkinson puede causar dificultades para realizar las activida-

des diarias habituales.

2AComo trata SINEMET CR® Ia enfermedad de Parkinson?

Los comprimidos de SINEMET CR® estan formulados para liberar lentamente los dos principios activos, levodopa y

carbidopa.

Se cree gue los sintomas de la enfermedad de Parkinson son causados por una falta de dopamina, una sustancia
quimica producida por ciertas células del cerebro. La dopamina tiene el papel de transmitir mensajes en ci?a; re-
giones del cerebro que controlan el movimiento muscular. Cuando se produce poca dopamina, el resultadd es fa

dificultad en los movimientos.

Bum :
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La Levodopa actlua reaprovisionando de dopamina al cerebro, mientras que la carbidopa asegura que llegue sufi-
ciente levodopa a la parte del cerebro donde se necesita. En muchos pacientes, esto reduce los sintomas de la en-
fermedad de Parkinson. La férmula de liberacién controlada mantiene la cantidad de levodopa en su organismo lo
mas uniforme posible.

LQUE DEBO SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR SINEMET CR®?

/ Quién no debe tomar SINEMET CR®?

No tome SINEMET CR® si usted:

. Es alergico a cualquiera de sus componentes.

. Tiene cualquier lesion cutanea sospechosa (lunares) que no ha sido examinada por su
. meédico, o si usted ha tenido cancer de piel.

) esta en tratamiento para depresién con ciertos farmacos inhibidores de la MAO.

. Tiene glaucoma de angulo estrecho.

. Tiene contraindicada la administracion de aminas simpaticomiméticas.

. Padece psicosis grave.

£ Qué debo decirle a mi médico antes de tomar SINEMET CcrR®?

Informe a su médico sobre cualquier afeccion médica que usted tenga ¢ haya tenido, incluyendo: alergias, depresion
o trastornos mentales, problemas pulmonares, renales, hepaticos, cardiacos u hormonales, ulcera péptica, convul-

siones, 0 glaucoma.

Haga saber a su médico si usted ha sido tratado previamente con levodopa.

Digale a su médico si usted o su famitiar/cuidador nota que usted esta desarrollando un impuso por apostar, aumen-
to de los impulsos sexuales, €l exceso de comida y de realizar gastos, y/u otros impulsos intensos que podrian dafiar

a usted mismo o a los demas. Estos comportamientos se llaman trastornos de control de impulsos. Su médico puede

necesitar revisar sus tratamientos.
Uso en nifios

No se recomienda el uso de SINEMET CR® en pacientes menores de 18 afios.
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Uso en mujeres que estan embarazadas o en periodo de lactancia

Se desconoce qué efecto puede tener SINEMET CR® en el embarazo humano. La levodopa, uno de los componen-
tes de SINEMET CR®, pasa a la leche humana. Si usted estd embarazada, puede embarazarse o planea amaman-

tar, informe a su médico, quien le ayudara a sopesar los beneficios del farmaco contra los peligros posibles.

s Puedo tomar SINEMET CR® con otros medicamentos?

Aunque generalmente SINEMET CR® puede tomarse con otros medicamentos, hay excepciones. Su médico puede
advertirle gue no tome SINEMET CR® con ciertos medicamentos usados para tratar condiciones psiquiatricas o de-
presion mental, hierro o suplementos de hierro, tuberculosis, hipertension arterial, espasmos musculares, convulsio-

nes u otras enfermedades relacionadas con movimientos involuntarios.

Su médico o su farmacéutico tienen una lista mas completa de los medicamentos a evitar mientras toma SINEMET
CR® Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que usted toma o planea tomar, incluyendo aquellos

que se obtiene sin receta.

J Puedo manejar u operar maquinas mientras tomo SINEME T CR®?

Las respuestas individuales a un medicamento pueden variar entre las personas. Se han repertado ciertos efectos
que afectan la capacidad de manejar u operar maquinaria en pacientes tratados con SINEMET CR® (ver ; Qué efec-
tos adversos puede causar SINEMET CR®?)

SINEMET CR® puede causar somnolencia {adormecimiento excesivb) y episodios de inicio repentino del suefio. Por
lo tanto, usted debe abstenerse de manejar o realizar actividades que requieran estar alerta ya puede ponerse usted
o a otros en riesgo de dafio o muerte (por ejemplo, operar maquinaria), hasta que tales episodios recurrentes y de

somnolencia hayan desaparecido.

;Cémo debo tomar SINEMET CR®?

La dosis de SINEMET CR® es variable, y su médico la ajustara de acuerdo a la gravedad de su enfermedad y su

respuesta al tratamiento.

A fin de mantener las propiedades de liberacién lenta de SINEMET CR® no mastique ni triture los comprimidos.

Para mejores resultados tome SINEMET CR® diariamente. Es importante seguir cuidadosamente los consejos de su
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cualquier cambio en su condicion, tal como nduseas o movimientos anormales, ya que esto puede requerir un ajuste

en su prescripcion.

No deje de tomar este medicamento abruptamente, a menos gue su médico se lo aconseje

/Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Si usted toma muchas comprimidos, péngase en contacto con su médico inmediatamente para que se le suministre

atencion rapidamente.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

2 Qué debo hacer si olvido una dosis?

Trate de tomar SINEMET CR® tal como esta indicado. Sin embargo, si usted olvida un comprimido, tomelo lo mas
rapido que pueda. Sies casi el momento de tomar la dosis siguiente, no tome el comprimido que olvido, sino que

reinicie su esquema normal.

£ Qué sintomas de abstinencia pueden ocurrir si dejo de tomar SINEMET CR®?

No deje de tomar SINEMET CR® o disminuya la dosis sin consultarlo con su doctor. Pueden producirse una serie de

sintomas, incluyendo rigidez, fiebre y cambios mentales.

; Qué efectos adversos puede tener SINEMET CR®?

SINEMET CR® generalmente es bien tolerado. Como cualquier otra medicina, sin embargo, SINEMET CR® puede

tener efectos no previstos o indeseables conocidos como efectos secundarios.

Los efectos secundarios mas frecuentes son: movimientos anormales {que pueden parecerse o no a los sintomas de

su Parkinson), nauseas, alucinaciones, confusion, mareo y sequedad de boca.

Otros posibles efectos secundarios incluyen: suefios anormales o dificultad para dormir, somnolencia, episodios de
suefio repentino, cambios mentales, depresion, debilidad, vomitos y perdida del apetito, sofocos, pérdida de cabello,

desmayos, cambio de coloracion de la orina, el sudor y/o la saliva, y melanoma.

HerckShan,
JosEndror Ll

ARodgragr




€3 MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Usted también puede experimentar una incapacidad para resistir el impulso de realizar una accién que podria ser
perjudicial, que puede incluir: fuertes impulsos a jugar, aumento del desec sexual, realizar compras o gastos excesi-

vos incontrolables, emborracharse/comer compulsivamente, y/u otros impulsos. Digale a su médico si experimenta

alguno de estos comportamientos.

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad tales como: urticaria, picazén, erupcion cutanea e hinchazén de
la cara, labios, lengua y/o garganta que puede causar dificultad para respirar o tragar. Si se presentan estos sinto-

mas, pobngase en contacto con su médico inmediatamente.

Su médico o farmacéutico tiene una lista mas completa de efectos secundarios. Algunos de estos pueden ser se-

rios. Si usted experimenta cualquier sintoma inusual, informe a su médico o busque atencién medica rapidamente.

, Coémo puedo aprender mas sobre SINEMET CR®?

Usted puede obtener mas informacién de su médico o farmacéutico. Ambos tienen informacion de prescripcion com-

pleta.

s Cuanto durarg mi medicamento?

No utilice este medicamento después de la fecha indicada en el envase.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de
la ANMAT: http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-

1234

Uitima Revision ANMAT:
WPPI-MK0295B-CR-082013
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