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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢cdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

carbidopa + levodopa
Medicamento genérico Lei n°© 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos de 25mg + 250mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de carbidopa + levodopa contém:

carbidopa (equivalente a 25 mg de carbidopa anidra)............ccccecveerrieeeiiieesieeeenne 27 mg
LNV ol (o] o - VS USSP 250 mg

Excipientes: amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, corante azul FDC
n° 2 laca de aluminio.

ll- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento da doenca e da sindrome de Parkinson. E
atil para aliviar muitos dos sintomas do parkinsonismo, particularmente a rigidez e a
bradicinesia. E frequientemente util 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, administrada isoladamente, € irregular, e 0s
sinais e sintomas da doenga de Parkinson ndo sao uniformemente controlados, a
substituicdo pela carbidopa + levodopa é em geral eficaz, reduzindo as flutuacdes na
resposta.

Reduzindo certas reacdes adversas produzidas pela levodopa isolada, a carbidopa +
levodopa permite, a um maior nimero de pacientes, obter adequado alivio dos sintomas
da doenca de Parkinson.

Este medicamento também ¢é indicado nos pacientes com doenca de Parkinson que
estejam tomando preparacfes vitaminicas contendo cloridrato de piridoxina (vitamina
B6).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um grande estudo multicéntrico avaliou 618 pacientes com Doenca de Parkinson que
nunca fizeram uso de levodopa. Eles receberam tratamento com carbidopa + levodopa
e foram acompanhados durante 5 anos. Os pacientes apresentaram grande melhora
nas atividades de vida diaria, demonstrada pelas escalas Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS) e Nottingham Health Profile (NHP). O efeito colateral mais comum foi
nausea, em 20% dos pacientes, e houve pequena incidéncia de flutuagcdes motoras e dicinesia.
Um estudo duplo-cego comparando os efeitos de carbidopa e levodopa combinados
em um unico comprimido com levodopa isoladamente foi realizado em 50 pacientes
com doencga de Parkinson. Ap6s 6 meses, houve uma melhora estatisticamente
significativa na pontuacao total, rigidez e tremor nos pacientes randomizados para
carbidopa / levodopa. Além disso, 40% dos pacientes tratados com a carbidopa /
levodopa mostraram uma melhoria clinica evidente (com reducdo maior que 50% na
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sua pontuacdo total), mais expressiva do que a obtida com levodopa. Nauseas,
vOmitos, anorexia estiveram presentes em 56% dos pacientes com levodopa, mas em
apenas 27% com carbidopa / levodopa.

Avaliagcdo apO6s acompanhamento por 7 anos de 127 pacientes parkinsonianos
fazendo uso de levodopa isoladamente ou em associacdo com carbidopa mostrou que
60-65% deles continuaram a apresentar melhoria apds este periodo, embora em
menor intensidade do que durante o primeiro e segundo ano de terapia. Os autores
concluem que, apesar da diminui¢cdo da eficacia da terapia com o tempo, o tratamento
com levodopa isolada ou combinado com carbidopa contribui de forma significativa na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes com Parkinson.

Block G., et al. Comparison of immediate-release and controlled release carbidopa/levodopa in
Parkinson's disease. A multicenter 5-year study. The CR First Study Group. Eur Neurol. 1997. 1:23-7.
Lieberman A, et al. Comparison of dopa decarboxylase inhibitor (carbidopa) combined with levodopa and
levodopa alone in Parkinson's disease. Neurology, 1975. 10:911-6.

Battistin L, et al. Long-term treatment of Parkinson's disease with L-Dopa and Dopa-decarboxylase
inhibitor: therapeutic results and side effects. Acta Neurol Scand. 1978. 2:186-92.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O medicamento € uma combinacao de carbidopa, um aminoacido aromatico inibidor de
descarboxilase, e a levodopa, um precursor metabolico da dopamina, para o tratamento
da doenca e da sindrome de Parkinson. A levodopa alivia os sintomas da doenca de
Parkinson através da descarboxilagdo para dopamina no cérebro. A carbidopa, que ndo
cruza a barreira hemoliquérica, inibe a descarboxilacdo extracerebral da levodopa,
liberando mais levodopa para transporte ao cérebro e subseqiente conversdo em
dopamina.

O medicamento melhora a terapéutica global, em comparacao com a levodopa, além de
propiciar niveis plasmaticos eficazes de levodopa, que se prolongam por muito tempo
em doses aproximadamente 80% inferiores as exigidas com o farmaco isolado.
Enquanto o cloridrato de piridoxina (vitamina B6) acelera o metabolismo periférico da
levodopa em dopamina, a carbidopa evita essa atividade.

4. CONTRA-INDICACOES

N&o se deve usar simultaneamente inibidores da monoaminoxidase-A e carbidopa +
levodopa (exceto inibidores da MAO-B em doses baixas). Esses inibidores devem ser
interrompidos pelo menos duas semanas antes de se iniciar o tratamento com este
medicamento.

Este medicamento é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a carbidopa
ou a levodopa ou a qualquer componente da formulacéo e em pacientes com glaucoma
de angulo estreito.

Dada a possibilidade da levodopa ativar 0 melanoma maligno, este medicamento nao
deve ser utilizado em pacientes com lesbes cutaneas suspeitas e ndo diagnosticadas ou
com historico de melanoma.

Este medicamento é contra-indicado para uso por gestantes e a lactentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A carbidopa + levodopa pode ser administrada a pacientes que ja estejam recebendo
levodopa isoladamente. A substituicdo do tratamento anterior por tratamento com a
associacdo deve ser feita em posologia que propicie aproximadamente 20% da
posologia prévia da levodopa (ver Posologia).

N&o é recomendado o uso da carbidopa + levodopa para o tratamento de reacdes
extrapiramidais de origem medicamentosa.
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Deve-se administrar este medicamento com cautela em pacientes com graves afecgdes
cardiovasculares ou pulmonares, doencas renais, hepaticas, enddcrinas e com asma
brénquica.

Do mesmo modo como com a levodopa, a carbidopa + levodopa deve ser administrada
cuidadosamente em pacientes com histérico de infarto do miocardio que apresentem
arritmia atrial, nodal ou ventricular. Nesses pacientes, deve-se monitorar a fungéo
cardiaca com particular cuidado durante o periodo de ajuste da posologia inicial.

Todos os pacientes devem ser controlados cuidadosamente quanto ao desenvolvimento
de disturbios mentais, depressao com tendéncias suicidas ou qualquer outra alteracéo
de comportamento .

Assim como a levodopa, a carbidopa + levodopa pode provocar movimentos
involuntarios e distirbios mentais. Pacientes com historico ou presenca de intensos
movimentos involuntarios ou episédios psicoticos, quando tratados com levodopa
isoladamente, devem ser cuidadosamente observados ao se substituir a levodopa pela
associagéo carbidopa + levodopa. Acredita-se que tais reagdes se devem ao aumento
da dopamina no cérebro apés administracéo da levodopa e, assim, o0 uso da associacdo
pode causar recidiva.

Foi relatado um complexo sintomatico que lembra a sindrome neuroléptica maligna,
incluindo rigidez muscular, aumento da temperatura corporal, alteragbes mentais e
aumento da creatinina-fosfoquinase sérica, ligado a retirada abrupta de agentes
antiparkinsonianos. Portanto, os pacientes devem ser cuidadosamente observados
quando se reduz abruptamente a posologia da carbidopa + levodopa, especialmente se
fizerem uso de neurolépticos.

Deve-se tomar cuidado na administragdo concomitante de farmacos psicoativos com
carbidopa + levodopa (ver Interacdes Medicamentosas).

Deve-se ter cautela ao administrar este medicamento a pacientes com histérico de
convulsdes.

Pacientes com glaucoma de angulo aberto crénico podem ser tratados cautelosamente
com a carbidopa + levodopa, desde que a pressao intra-ocular esteja bem controlada e
0 paciente cuidadosamente monitorado quanto a alteragbes na pressao intra-ocular
durante o tratamento. Como acontece com a levodopa, ha a possibilidade de ocorrer
hemorragia gastrintestinal em pacientes com histoérico de Ulcera péptica.

Se for necessério a aplicacdo de anestesia geral, pode-se continuar o tratamento com
carbidopa + levodopa até o momento em que for permitido ao paciente a ingestdo de
liquidos e uso de medicacdo por via oral. Se a terapéutica for interrompida
temporariamente, a dose diaria usual podera ser administrada tao logo o paciente seja
capaz de tomar medicacao oral.

Uso pediétrico: nao foi estabelecida a seguranca da carbidopa + levodopa em pacientes
com menos de 18 anos de idade.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Em estudos com ratos houve diminui¢cdo do numero de filhotes vivos de ratas recebendo
duas vezes a maxima dose humana recomendada (MDHR) de carbidopa e cinco vezes
a MDHR de levodopa durante a organogénese. A carbidopa + levodopa causou
malformacdes viscerais e esqueléticas em coelhos, em doses que variam de 10/5 vezes
até 20/10 vezes a MDHR.

Os efeitos da carbidopa + levodopa na gravidez e na lactacdo humana sao
desconhecidos. Portanto, o uso deste produto durante a gravidez requer que 0S
possiveis beneficios do medicamento sejam confrontados com os riscos potenciais. A
carbidopa + levodopa néo deve ser administrada a nutrizes.
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Pacientes idosos

Pacientes idosos podem requerer doses inferiores, ja que ha relatos que essa
populacdo tem maior probabilidade de experimentar reacbes adversas sérias, como
hipotenséo, sincope e alteracdes comportamentais.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagcdo medicamento-medicamento

Anti-hipertensivos: Pode ocorrer hipotensdo postural sintomatica quando a carbidopa +
levodopa for administrada a pacientes sob tratamento com anti-hipertensivos, podendo
ser necessario ajustar a posologia do anti-hipertensivo. Para pacientes em uso de
inibidores da MAO, esses inibidores devem ser interrompidos pelo menos duas
semanas antes de se iniciar o tratamento com a carbidopa + levodopa.

Antidepressivos: H& raros relatos de reagdes adversas, incluindo hipertensdo e
discinesia, resultado do uso concomitante com antidepressivos triciclicos.

Antagonistas dopaminérgicos (por ex.: fenotiazidas e butirofenonas): podem reduzir os
efeitos terapéuticos da levodopa. Além disso, os efeitos benéficos da levodopa na
doenga de Parkinson foram revertidos pela fenitoina e papaverina, em alguns relatos.
Os pacientes que usam estas drogas com carbidopa + levodopa devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a perda de resposta terapéutica.

Interag6es medicamento-alimento
Como a levodopa compete com certos aminoacidos, sua absor¢éo pode ser prejudicada
em alguns pacientes sob dieta rica em proteinas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristicas fisicas e organolépticas
carbidopa + levodopa: é um comprimido azul, de formato circular, biconvexo e com
vinco em um dos lados.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma
validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose diaria ideal deve ser administrada individualmente, segundo as necessidades de
cada paciente.

Os comprimidos de carbidopa + levodopa estédo disponiveis em uma razao de 1:10 de
carbidopa para levodopa para facilitar o ajuste posologico 6timo para cada paciente.
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Consideracfes gerais

A posologia deve ser titulada de acordo com as necessidades individuais, o que pode
exigir ajuste tanto de cada dose, quanto freqiiéncia da administracéao.

Tem-se observado resposta em um dia e as vezes apds uma dose. Doses plenamente
eficazes sdo, em geral, alcancadas dentro de 7 dias, em confronto com semanas ou
meses exigidos pela levodopa isoladamente.

Estudos mostram que a enzima periférica dopa-descarboxilase é saturada pela
carbidopa com doses entre 70 e 100 mg diariamente. Pacientes recebendo menos do
gue esta quantidade de carbidopa estdo mais sujeitos a experimentar nausea e vémito.

Pacientes néo recebendo levodopa

Inicial: 1/2 comprimido de carbidopa + levodopa uma ou duas vezes ao dia.

Ajuste: acrescente 1/2 comprimido de carbidopa + levodopa cada dia, ou em dias
alternados, até ser atingida a dose 6tima.

Manutencdo: um comprimido 3 a 4 vezes por dia. Se necessario, a posologia pode ser
aumentada em 1/2 a 1 comprimido a cada dia, ou em dias alternados, até o maximo de
8 comprimidos por dia.

E limitada a experiéncia com doses diarias superiores a 200 mg de carbidopa.

A terapia deve ser individualizada e ajustada de acordo com a resposta terapéutica
desejada.

Como transferir pacientes de uma terapia com levodopa para terapia com
associagao carbidopa + levodopa

Em virtude da ocorréncia mais rapida das respostas terapéuticas e das reacdes
adversas com carbidopa + levodopa, em relagéo a levodopa administrada isoladamente,
0s pacientes devem ser estreitamente observados durante o periodo de ajuste
posolégico. Especificamente movimentos involuntarios ocorrerdo mais rapidamente com
carbidopa + levodopa do que em pacientes sob tratamento com levodopa isolada. A
ocorréncia de movimentos involuntarios pode requerer reducéo posolégica. Em alguns
pacientes, blefarospasmo pode ser um util sinal precoce do excesso posoldgico.

A administracdo de levodopa deve ser interrompida pelo menos 12 horas antes de ser
iniciado o tratamento com a associacdo carbidopa + levodopa (24 horas para o0s
preparados de liberacéo lenta de levodopa). A posologia diaria de carbidopa + levodopa
escolhida deve ser a que proporciona 20% da posologia diaria prévia de levodopa.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais que geralmente ocorrem em pacientes sob tratamento com
carbidopa + levodopa sdo devidos a atividade neurofarmacoldgica central da dopamina.
Estas reacdes geralmente podem ser diminuidas pela redugéo posolégica.

As reacfes adversas mais comuns sdo nauseas, discinesias, incluindo os movimentos
coreiformes, distbnicos e outros movimentos involuntarios. Contracdes musculares e
blefarospasmo podem ser tomados como sinais de alerta para se considerar a reducao
posologica.

Outras reacBes sdo alteracdes comportamentais, incluindo ideacdo parandide e
episddios psicoticos; depressao com ou sem desenvolvimento de tendéncias suicidas e
deméncia.

ReacBes menos freqlientes sdo: irregularidades cardiacas e/ou palpitacbes, episodios
de hipotensdo ortostatica, episodios bradicinéticos (fenbmeno “on - off”), anorexia,
vOmito, tontura e sonoléncia.

Raramente ocorreram convulsfes, no entanto, n&o foi estabelecida uma relagéo causal
com o produto.
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AlteracOes de exames laboratoriais

Anormalidades temporarias em testes de laboratorio que, todavia, ndo tém sido
associadas com evidéncias clinicas de disfung@es, incluiram elevacdes de nitrogénio
uréico sanguineo, TGO (AST), TGP (ALT), desidrogenase lactica, bilirrubina, fosfatase
alcalina ou proteina ligada a iodo.

Diminuicdo da hemoglobina e hematdcrito, glicose sérica elevada, leucoécitos, bactérias
e sangue na urina tém sido reportados. Geralmente, niveis de nitrogénio uréico
sangiineo, creatinina e 4cido Urico s&o menores durante a administracdo da carbidopa
+ levodopa do que com levodopa.

Teste de Coombs positivo tem sido reportado com ambos, carbidopa + levodopa e
levodopa isolada, mas anemia hemolitica é extremamente rara. A carbidopa + levodopa
pode causar uma reacao falso-positiva para corpos cetbnicos urinarios quando € usado
papel indicador para determinacao de cetonuria.

Esta reacdo néo serd alterada pela ebulicdo da amostra urinéria. Testes falso-negativos
podem resultar do uso de métodos de glicose-oxidase para testar a glicosuria.

Outras reacOes adversas reportadas com levodopa foram:

Sistema nervoso: ataxia, torpor, aumento do tremor das maos, contragdes musculares,
blefarospasmo, céibras, trismo, ativacdo de sindrome de Horner latente.

Psiquiatricos: confusdo, sonoléncia, insbnia, pesadelos, alucinacdes, ilusdes, agitacao,
ansiedade, euforia.

Gastrintestinais: boca seca, gosto amargo, sialorréia, disfagia, bruxismo, solucos, dor e
desconforto abdominal, constipacdo, diarréia, flatuléncia, sensagdo de queimacgdo na
lingua.

Metabdlicos: perda ou ganho de peso, edema.

Tegumentarios: rubor facial, sudorese aumentada, suor escuro, erup¢ao cutanea, queda
de cabelo.

Urogenitais: retencao urindria, incontinéncia, urina escura, priapismo.

Visuais: turvacao visual, diplopia, midriase, crises oculdgiras.

Varios: fraqueza, desmaios, fadiga, cefaléia, rouquiddo, mal-estar, fogachos, sensacao
de estimulacdo, padrbes respiratérios bizarros, sindrome neuroléptica maligna,
melanoma maligno (ver Contra-indicacées).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Devem ser empregadas medidas gerais de suporte, associadas a lavagem gastrica
imediata. Solu¢des intravenosas devem ser dadas com cuidado e as vias aéreas
mantidas adequadamente. Deve-se instituir monitorizacdo eletrocardiografica e
observacao cuidadosa quanto ao desenvolvimento de arritmias; se necessario devem
ser dadas drogas antiarritmicas apropriadas. Deve-se considerar a possibilidade do
paciente ter tomado outros farmacos além da carbidopa + levodopa. Até 0 momento néo
foi relatado a experiéncia com dialise; portanto, seu valor na superdosagem é
desconhecido. A piridoxina ndo tem efeito na reversdo das acdes da carbidopa +
levodopa.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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