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Este documento é um resumo do Relatdrio Publico Europeu de Avaliagdo (EPAR) relativo ao Sifrol. O
seu objectivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou o
medicamento a fim de emitir um parecer favoravel a concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado, bem como as suas recomendacodes sobre as condiges de utilizagdo do Sifrol.

O que é o Sifrol?

O Sifrol € um medicamento que contém a substancia activa pramipexol. Encontra-se disponivel na
forma de comprimidos brancos de libertagdo imediata (redondos: 0,088 mg, 0,7 mg e 1,1 mg; ovais:
0,18 e 0,35 mg) e em comprimidos de libertagdo prolongada, de cor branca (redondos: 0,26 mg e 0,52
mg; ovais: 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg e 3,15 mg). Os comprimidos de libertacao imediata
libertam a substancia activa no organismo imediatamente e os comprimidos de libertacdo prolongada
libertam-na lentamente, ao longo de algumas horas.

Para que é utilizado o Sifrol?

O Sifrol é utilizado no tratamento dos sintomas das seguintes doencas:

e doenca de Parkinson, uma doenca cerebral progressiva que provoca tremores, lentiddao de
movimentos e rigidez muscular. O Sifrol pode ser utilizado em monoterapia (isoladamente) ou em
associacao com levodopa (outro medicamento utilizado na doenca de Parkinson), em qualquer fase
da doenga, incluindo as fases avangadas quando o efeito da levodopa se torna menos eficaz;

e sindrome das pernas inquietas moderado a grave, um distlrbio no qual o doente tem uma
necessidade incontroldvel de movimentar os seus membros para por fim a sensagoes
desconfortaveis e dolorosas no corpo, geralmente durante a noite. O Sifrol € utilizado nos casos em
que ndo é encontrada uma causa especifica para o disturbio.
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O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médica.
Como se utiliza o Sifrol?

Na doenca de Parkinson, a dose inicial € de um comprimido de libertacdo imediata de 0,088 mg trés
vezes por dia ou de um comprimido de libertagdo prolongada de 0,26 mg uma vez por dia. A dose deve
ser aumentada a intervalos de cinco a sete dias até que os sintomas estejam controlados sem que se
verifique o aparecimento de efeitos secundarios ndo toleraveis. A dose maxima diaria é de trés
comprimidos de libertagdo imediata de 1,1 mg ou de um comprimido de libertagdo prolongada de 3,15
mg. Os doentes podem passar dos comprimidos de libertagdo imediata para os comprimidos de
libertacao prolongada de um dia para o outro, mas a dose pode necessitar de ser ajustada de acordo
com a resposta do doente. O Sifrol deve ser administrado com menor frequéncia em doentes com

problemas renais. Se, por qualquer razdo, o tratamento tiver de ser interrompido, a dose deve ser
reduzida gradualmente.

Para a sindroma das pernas inquietas, o Sifrol em comprimidos de libertagdo imediata deve ser tomado
uma vez por dia, duas a trés horas antes de deitar. A dose inicial recomendada é de 0,088 mg mas,
se for necessario para um alivio adicional dos sintomas, pode ser aumentada em intervalos de quatro a
sete dias, até uma dose maxima de 0,54 mg. A resposta do doente e a necessidade da continuacdo do
tratamento devem ser avaliadas ao fim de trés meses. Os comprimidos de libertagdo prolongada ndo
sao recomendados na sindroma das pernas inquietas.

Os comprimidos de Sifrol devem ser engolidos com agua. Os comprimidos de libertagdo prolongada
ndao devem ser mastigados, divididos ou esmagados, e devem ser tomados a mesma hora todos os
dias. Para mais informagoes, consulte o Folheto Informativo.

Como funciona o Sifrol?

A substancia activa do Sifrol, o pramipexol, € um agonista da dopamina que imita a accdo da
dopamina. A dopamina é uma substancia mensageira nas zonas do cérebro que controlam o
movimento e a coordenagdo. Nos doentes com doencga de Parkinson, as células que produzem a
dopamina comegam a morrer e a quantidade de dopamina no cérebro diminui. Em consequéncia, os
doentes perdem a capacidade de controlar eficazmente os seus movimentos. O pramipexol estimula o
cérebro da mesma forma que a dopamina, fazendo com que esses doentes consigam controlar os seus
movimentos e apresentem menos sintomas da doenga de Parkinson, tais como tremores, rigidez e
lentiddo dos movimentos.

A forma como o pramipexol actua na sindrome das pernas inquietas ndo se encontra ainda
completamente esclarecida. Pensa-se que esta sindrome das pernas inquietas seja provocada pela

forma como a dopamina actua no cérebro, que pode ser corrigida pelo pramipexol.

Como foi estudado o Sifrol?

Na doenga de Parkinson, o Sifrol em comprimidos de libertagao imediata foi estudado em cinco estudos
principais. Os estudos compararam o Sifrol com um placebo (tratamento simulado): um estudo
efectuado em 360 doentes com doencga avangada, em tratamento com levodopa, que estava a comecgar
a tornar-se menos eficaz, e trés outros estudos efectuados num total de 886 doentes com doenga em
estadio inicial, que ndo estavam em tratamento com levodopa. O principal parametro de eficacia foi a
alteragao da gravidade da doenga de Parkinson. O quinto estudo comparou os efeitos do Sifrol com os
da levodopa em 300 doentes com a doenga em estadio inicial e avaliou o nimero de doentes com
sintomas ao nivel dos movimentos.
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Para apoiar a utilizagdo dos comprimidos de libertacao prolongada, a empresa fabricante apresentou os
resultados de estudos que demonstravam que os comprimidos de libertacao imediata e os comprimidos
de libertacdo prolongada produziam niveis idénticos da substancia activa no organismo. Apresentou,
igualmente dados de estudos que compararam os dois tipos de comprimidos na doenca de Parkinson
em estadio inicial e avancado e estudaram a mudanca dos comprimidos de libertacdao imediata para os
comprimidos de libertagdo prolongada.

Na sindroma das pernas inquietas, o Sifrol em comprimidos de libertagdo imediata foi também
estudado em dois estudos principais. O primeiro comparou o Sifrol com um placebo em 344 doentes ao
longo de 12 semanas e avaliou a melhoria nos sintomas. O outro estudo incluiu 150 doentes que
tomaram Sifrol durante seis meses e comparou os efeitos entre a manutengao do tratamento com o
Sifrol e a alteracdo para o tratamento com um placebo. O principal parametro de eficacia foi o tempo
decorrido até ao agravamento da doenca.

Qual o beneficio demonstrado pelo Sifrol durante os estudos?

No estudo que incluiu os doentes com doenca de Parkinson em estadio avancado, os doentes que
tomaram o Sifrol em comprimidos de libertacdo imediata apresentaram melhorias superiores, apos 24
semanas de tratamento na dose estavel, em relagcdo aos que receberam o placebo. Foram observados
resultados semelhantes nos trés primeiros estudos da doenga de Parkinson em estadio inicial, com
melhorias mais evidentes apds quatro ou 24 semanas. O Sifrol foi também mais eficaz do que a
levodopa na melhoria dos sintomas ao nivel dos movimentos no estadio inicial da doenca.

Os restantes estudos mostraram que os comprimidos de libertagdo prolongada eram tdo eficazes como
os comprimidos de libertacdo imediata no tratamento da doenca de Parkinson. Demonstraram, de
igual modo, que os doentes podem passar dos comprimidos de libertacdo imediata para os
comprimidos de libertagao prolongada em segurancga, embora se tenha verificado a necessidade de
ajustar a dose num numero reduzido de doentes.

Na sindroma das pernas inquietas, o Sifrol em comprimidos de libertacdo imediata foi mais eficaz do
gue o placebo na reducao dos sintomas ao longo de 12 semanas, mas a diferenga entre o Sifrol e 0
placebo atingiu o seu nivel mais elevado ao fim de quatro semanas, apds as quais diminuiu novamente.
Os resultados do segundo estudo ndo foram suficientes para comprovar a eficacia a longo prazo do
Sifrol.

Qual é o risco associado ao Sifrol?

O efeito secundario mais frequente associado ao Sifrol (observado em mais de 1 em cada 10 doentes)
€ a nausea (enjoo). Nos doentes com doenca de Parkinson sdo observados os seguintes efeitos
secundarios em mais de 1 em cada 10 doentes: tonturas, disquinésia (dificuldade no controlo dos
movimentos) e sonoléncia. Para a lista completa dos efeitos secundarios comunicados relativamente ao
Sifrol, consulte o Folheto Informativo.

O Sifrol ndo deve ser utilizado em pessoas que possam ser hipersensiveis (alérgicas) ao pramipexol ou
a qualquer outro componente do medicamento.

Por que foi aprovado o Sifrol?

O CHMP concluiu que os beneficios do Sifrol sdo superiores aos seus riscos e recomendou a concessao
de uma autorizagao de introdugdo no mercado para o medicamento.
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Outras informacodes sobre o Sifrol

Em 14 de Outubro de 1997, a Comissdo Europeia concedeu a Boehringer Ingelheim International
GmbH uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado, valida para toda a Unido Europeia, para o
medicamento Sifrol. A Autorizacdo de Introducdo no Mercado é valida por um periodo de tempo
ilimitado.

O EPAR completo sobre o Sifrol pode ser consultado no sitio Web da Agéncia em ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Para mais informacdes sobre o

tratamento com o Sifrol, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR) ou contacte o seu médico
ou farmacéutico.

Este resumo foi actualizado pela ultima vez em 10-2010.
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