dicloridrato de pramipexol

NOVA QUIMICA FARMACEUTICA LTDA

Comprimido

0,125 mg, 0,25 mg e 1,0 mg




) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

dicloridrato de pramipexol
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACOES
Comprimidos de 0,125 mg, 0,25 mg ou 1,0 mg em emgleals com 30, 60 comprimidos e 100, 200 (embaldysspitalar)
comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém: 0,125 mg, 0,25 mg ou 1,@endicloridrato de pramipexol.
Excipientes: manitol, croscarmelose sodica, diédeailicio, povidona, acido esteérico e dgua jwadf.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O dicloridrato de pramipexol é indicado para oama¢nto dos sinais e sintomas da doenca de Parkitiepatica, podendo ser
usado como monoterapia ou associado a levodopabérané indicado para o tratamento sintomatico ddr&fme das Pernas
Inquietas (SPI) idiopatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo multicéntrico (18 centros), randomizado,lchgego e de grupos paralelos conduzido pelo PsokirStudy Group (1997)
para avaliar a eficacia e a tolerabilidade do ppamol em pacientes com DP leve a moderada, avafiototal de 335 pacientes
cujo ingresso foi restrito a pacientes com DP idliima que ndo estavam recebendo levodopa.

O pramipexol foi administrado de acordo com um esguascendente de dose até 4,5 mg/dia. Duranse aézatitulagio de dose
de 7 semanas, cada paciente foi titulado para suama dose tolerada da medicagéo do estudo. ssedoido por um periodo de
24 semanas de terapia de manutengdo. Durante ddasanutencdo de 6 meses, 0s mesmos permanec@osenmaxima de
pramipexol ou placebo alcangada durante a fasiutie;Eio ascendente. A dose diaria média durapiriodo de manutencao foi
de 3,8 mg. Os pacientes foram avaliados semananaemante o intervalo de dose ascendente, a cadasd@manas durante os
primeiros 3 meses de manutencéo, e mensalmenteteles3 Ultimos meses de manutencéo. O parkimsorfis medido usando-
se a UPDRS (Escala de Classificagdo Unificada dm@ode Parkinson). As variaveis primarias do estoihm as alteracdes nos
escores UPDRS parte |l (Atividades da Vida DiaridDL) e Ill (motor) entre o basal e o final do pefd de manutencéo. As
variaveis secundarias incluiram alteragdes a mhtlrasal nos componentes individuais da UPDR&dieshento de Hoenh e Yahr
e numero de dias até a falha do tratamento (defioino beneficio insatisfatorio ou progresséo dang a ponto de requerer
terapia adicional, como a levodopa). Um total dé fiéicientes foi randomizado para o grupo com praxoipe 171 para o grupo
com placebo. Ao todo, 80% dos pacientes que reaebplacebo e 83% daqueles tratados com pramipergbletaram o estudo.
Destes ultimos, 74% atingiram a dose-alvo de 4 Aliag

Eficacia e Seguranca

Os escores UPDRS ADL e motor diminuiram significatiente em comparagdo com o basal no grupo dopeaahifP < 0,0001):
ADL médio de 8,2 no basal versus 6,4 no final déqa® de manutencédo (semana 24) motor médio denb8y@sal versus 14,1 no
final do periodo de manutencéo. Para o placebualoses basais praticamente se mantiveram: ADL onéeli8,3 no basal versus
8,7 no final do periodo de manutencdo Motor méaid 8,8 no basal versus 20,1 no final do periodmaeutencéoPor todo o
periodo de manutengdo, a magnitude do beneficiowde 22 a 29% para os escores de ADL e 25% a 3% os escores
motores. As diferencas emergiram na semana 3 (@/8ia) do intervalo de dose ascendente e persistar toda a fase de
manutencdo. De todos os eventos adversos relatagesas nausea, insonia, constipagdo, sonoléneiacéacdes visuais
ocorreram, significativamente, com maior frequénuis pacientes tratados com pramipexol em comparegd aqueles que
receberam placebo. Alucinagdes ocorreram em apeamdmente 10% dos pacientes tratados com pramip@asém
frequentemente se resolveram com reducgdo da doseedicamento. A maior parte dos pacientes no gogpo pramipexol que
descontinuaram o estudo devido a eventos advetSopgcientes) teve mdltiplas razdes para a descafio, sendo as mais
comuns queixas gastrintestinais (10 pacientes)iragdes (7 pacientes) e sonoléncia ou fadigadiempes).

No geral, o pramipexol ndo foi associado com ajtea significativas na pressdo arterial, pulso, EflGquaisquer testes
hematoldgicos ou de bioquimica sérica.



Em outro ensaio clinico conduzido por Pinter e ,c¢1999) de Fase Il, prospectivo, duplo-cego, adatto com placebo,
randomizado e multicéntrico para comparar a eficaa tolerabilidade do pramipexol como medicamadicional &dd on). Para
isso, 78 pacientes de ambos os sexos com doenParlimson avancada e complicagbes do tratamerngocaano flutuacdes
motoras, foi incluido no estudo e alocado paraatnanto, adicionado a uma medicacdo antiparkinsanéstabilizada, com
pramipexol (n=34) versus placebo (n=44). Na randag@io houve uma estratificacdo em quatro grup@deo com uma dose
diaria de levodopa alta (> 600 mg) ou baixa600 mg) e com ou sem outra medicacdo antiparkimsanAs doses diarias da
medicacgéo do estudo foram ajustadas individualmgumtante um intervalo de titulacéo de dose de 7aras) com as doses sendo
incrementadas semanalmente de 0,2 mg até 5,0 mgédjiaido por um periodo de manutengéo de 4 sem@rdesfecho primario
foi a alteragdo no escore UPDRS total no finalrderialo de manutencéo comparado com o basal. Sscties secundarios foram
as alteracdes no final do intervalo de manutengéic@mparagéo com o basal nos subescores UPDR8gph(atividade mental,
comportamento e humor), Il (atividades da vidaidipAkDL]), Ill (exame motor) e IV (complicacdes derapia), na escala Schwab
e England, na escala de discinesia na doenca &m$tar, no diario dos pacientes e na avaliacéaceliglobal. A seguranca e a
tolerabilidade foram avaliadas com base em examesolbgicos, medicdes de pressdo arterial e frevméte pulso, ECG,
investigacdes laboratoriais de rotina e evento®radg. Houve uma melhora significativa no grupopdamipexol nos escores
UPDRS total e subescores partes Il, Il e IV. OCoesdJPDRS total diminuiu em 37,3% com o pramipexol compara¢do com
12,2% com o placebd€0,001), representando uma reducédo de 20,1%. Pesaave UPDRS total, uma diferenca significativa
entre o tratamento e o placebo foi alcangada jéenzana 1 e manteve-se até o final do periodo tenteato. Uma melhora no
estadiamento de Hoenh e Yahr foi observada emiérgas (18%) no grupo do pramipexol comparado c@rmpakientes (27%) no
grupo do placebo. Uma deterioragéo foi registrada&?gpacientes (6%) em tratamento com pramipexoh €l @acientes (9%) no
grupo do placebo. Nos demais pacientes, as avefiapd basal e no final da fase de manutencéo fsirmitares. Com base nos
resultados obtidos na escala Schwab e Englanéyidéente que o tratamento com pramipexol foi s@penin comparagdo com o
placebo; melhora no periodor” em 52% dos pacientes versus 18%; no perioffd ém 54% dos pacientes versus 27%. Nenhum
efeito significativo sobre discinesias foi obsewaem funcdo da administracéo de pramipexol. Oseptas que receberam
pramipexol relataram uma reducéo geral nos peribdifisde 12% - resultando em mais 1,7 hora de tengd por dia — em
comparagdo com um aumento em perio@ff$ tle 2% com o placebo. O pramipexol mostrou umdaierfil de efeitos colaterais e
foi bem tolerado. Fadiga (29,4%), discinesia (19,78gitacdo e sonhos vividos (ambos 11,8%) foraravestos adversos mais
proeminentes com o tratamento com pramipexol (se4sBf6, 4,5%, 6,8% e 0% com o placebo, respectintané

Doenca de Parkinson

A eficacia de dicloridrato de pramipexol mantevepse todo o periodo de duragdo dos estudos climiongolados, que foi de
aproximadamente 6 meses. Em estudos abertos, emantb, iniciados ha mais de 3 anos, ndo se \adfic sinais de diminuicdo
da eficacia.

Sindrome das Pernas Inquietas
A eficacia de dicloridrato de pramipexol foi avaiaem 4 estudos controlados com placebo em aprdaimente 1.000 pacientes
com Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) de moderadaito grave. A eficacia foi demonstrada em estucbntrolados em
pacientes tratados por até 12 semanas e sustenfmaraum periodo de 9 meses. A eficacia de dictadde pramipexol foi
mantida durante estudos abertos com durag&o supetiano® Em um estudo clinico controlado por placebo degtfanas, a
eficacia do pramipexol foi confirmada em paciemnt@s SPI de moderada a severa.
1- Shannon KM, Bennett JP, Friedman JH. Efficacgrainipexole, a novel dopamine agonist, as mamafly in mild
to moderate Parkinson’s disease. Neurology 199731924-728.
2- Pinter MM, Pogarell O, Oertel WH. Efficacy, sgfeand tolerance of non-ergoline dopamine agoni@injpexole in
the treatment of advanced Parkinson’s disease:leldulind, placebo controlled, randomized,multicergtudy. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1999; 66 (4): 436-441.
3- Oertel W, Schindler T, Reess J, Koester J. Aloanised, double-blind, placebo controlled dosetiitn trialwith
0.125 - 0.75 mg pramipexole (Sifrol) orally to istigate the safety and efficacy in out-patientdiidiopathic Restless
Legs Syndrome for 6 weeks followed by 46 weeksJure 2005

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O dicloridrato de pramipexol contém pramipexol, agonista da dopamina que se liga com alta selatiei¢ especificidade aos
receptores da subfamilia D2 da dopamina, tem afiteigreferencial pelos receptores D3 e apresevitdaale intrinseca completa.
O dicloridrato de pramipexol alivia as disfun¢festanas do parkinsoniano por meio de estimulacioet®ptores de dopamina no
corpo estriado. Estudos em animais demonstraramoquemipexol inibe a sintese, a liberacédo ®raover da dopamina. O
pramipexol protege os neur6nios dopaminérgicos egemkracdo devida a isquemia ou a neurotoxicidadaezida por
metanfetamina.



O preciso mecanismo de acéo de dicloridrato deipexl para o tratamento da Sindrome das Pernasebag ndo é conhecido.
Embora a fisiopatologia da Sindrome das Pernasdtaguseja em sua maior parte desconhecida, aneiadéeurofarmacoldgica
sugere a participagéo primaria do sistema dopagigeerOs estudos tomograficos de emissdo de pogiB&T) sugerem que uma
disfuncao leve pré-sinaptica estriatal deve estanlgida na patogénese da Sindrome das Pernastagui

Estudodn vitro demonstraram que o pramipexol protege os neurdiaioeurotoxicidade da levodopa.

Observou-se diminuigdo dose-dependente da concéotsgrica de prolactina em humanos. Em um estirdooccom controles
(voluntarios sadios) onde a titulagdo da dose édafem tempo menor do que o preconizado normaémeset empregando
comprimidos de liberacéo prolongada de dicloridd®gramipexol (a cada 3 dias) até 4,5 mg/dia,rebaese aumentos na presséo
arterial e frequéncia cardiaca. Esse efeito, contudio foi observado em estudos com pacientes.

Farmacocinética

O pramipexol é absorvido rapida e completaments aftninistragéo oral. A biodisponibilidade absotitgoramipexol é superior
a 90% e a concentragdo plasmatica maxima ocorre &re 3 horas. A ingestédo de alimentos reduzadaxabsor¢cdo, mas ndo a
absorcdo em toda a sua extenséo.

O pramipexol apresenta cinética linear e variagdativamente pequena entre os niveis plasmatichgidnais. Em humanos, o
pramipexol apresenta baixo indice de ligacdo agimas plasmaticas (<20%) e grande volume deldlistéio (400 ). Observaram-
se altas concentracdes em tecido cerebral de(egiosximadamente 8 vezes a concentragdo plasmatica)

No homem, o pramipexol é pouco metabolizado. Aexpd@o renal do pramipexol ndo metabolizado é aipeheia de eliminagao
(cerca de 80% da dose). Aproximadamente 90% dardaseada com’C é excretada através dos rins, enquanto menc¥dsia
eliminados nas fezes.

A depuragao total do pramipexol é de aproximadaen®&d® ml/min e a depuragéo renal é de aproximadaé&® ml/min. A meia
vida de eliminagéo {t) varia de 8 horas nos jovens a 12 horas nos idosos

4. CONTRAINDICAGOES
Pacientes com hipersensibilidade ao pramipexobsieacipientes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Ao prescrever dicloridrato de pramipexol para pateie com disfungdo renal, sugere-se reducdo dadoseordo com o item
Posologia.

Deve-se ter cautela nos casos de doencga carditaagrave. Recomenda-se monitorar a pressao sasgjudspecialmente no
inicio do tratamento, devido ao risco geral de tepsdo postural associada ao tratamento dopanupérgi

Os pacientes e seus médicos devem estar cientestesaa possibilidade de aparecimento de comperti®s anormais (refletindo
sintomas de transtornos do controle de impulsosorapalsdes), como por exemplo compulsdo alimentar, gpmpras,
hipersexualidade e jogo patolégico ou compulsiwais Efeitos tém sido relatados em pacientes tratadm medicamentos com
acao dopaminérgica. Nestes casos, deve-se consadeducao gradativa da dose ou mesmo a descagéiou

Os pacientes devem ser monitorados regularmerdeopaontrole do desenvolvimento de mania e defagjentes e

cuidadores devem ser alertados que mania e detidem ocorrer em pacientes tratados com pramip&xeducéo de

dose ou a descontinuacéo gradual devem ser coadédese tais sintomas se desenvolverem.

Observaram-se alteragdes patolégicas (degeneragéme de células fotorreceptoras) na retina des ralbinos num estudo de
carcinogenicidade de 2 anos. A avaliacdo das setieacamundongos albinos, ratos nédo-albinos, ma@cobaias ndo revelou
alteragGes similares. Ainda ndo se estabelecelewneia deste efeito potencial em humanos, por@mse pode negligencia-lo,
porque pode envolver o bloqueio de um mecanismmqore em todos os vertebrados (descamagéo dw).disc

Estudos epidemiol6égicos demonstraram que paciem®sdoenca de Parkinson tém maior risco (aproximadée 2 a 6 vezes
maior) de desenvolver melanoma do que a populagégeeal. No entanto, ainda néo foi esclarecidosse @imento no risco é
devido a doenga de Parkinson ou outros fatoresp @@nmedicamentos utilizados no seu tratamento.

Por estas razdes, aconselha-se que pacientes eoméunitorem a ocorréncia de melanoma ao utilizggeamipexol ou outras
drogas dopaminérgicas.

Doenca de Parkinsonrelataram-se sintomas sugestivos de uma sindmmatigna dos neurolépticos apés a interrupcéao admipt
tratamento dopaminérgico.

Aumento da SPI:os relatos na literatura indicam que o tratameatS8®l com medicacéo dopaminérgica pode result@uenento
da sindrome, que se refere ao inicio precoce disnsas a noite (ou mesmo a tarde), nos sintomgwiancente ditos, e da
propagacédo dos mesmos a outras extremidades. Oheufoeespecificamente investigado em um ensdiucd controlado de 26
semanas. A analise de Kaplan-Meier do tempo de @onnéio demonstrou nenhuma diferenca significaivtee o pramipexol (N
=152) e placebo (N = 149).



Alucinagbes e confusdo séo reacbes adversas cdabein tratamento com agonistas da dopamina eeaddpa em pacientes
com a doencga de Parkinson. As alucinages saofragisentes nos pacientes com doenca de Parkinspesi&gio avancado da
doenca, que recebem tratamento de dicloridratara®mipexol em associacédo com levodopa, do que rmsrpas com doencga de
Parkinson que estiverem recebendo a droga isola@stagio inicial da doenca. No programa de de$émento clinico da SPI,
foi relatado um caso de alucinagéo. Os pacienteantiger advertidos de que alucinag@es (principaknédauais) podem ocorrer, e
que este fato pode prejudicar a habilidade deidirig

Os pacientes devem ser advertidos sobre os paterefigitos sedativos associados ao dicloridratgodenipexol, incluindo
sonoléncia e a possibilidade de manifestacéo sdbitgmno (hipersonia ndo organica) durante a egdlizdas atividades diarias.
Considerando que sonoléncia € um evento advergaeinte com consequéncias potencialmente sériggaisntes ndo devem
dirigir carros ou operar qualquer outra maquina era até que tenham experiéncia suficiente conordicato de pramipexol
para estimar se ocorre prejuizo no desempenho hegatamotor. Os pacientes devem ser aconselhadéas dirigir ou participar
de atividades potencialmente perigosas se ocoameeto de sonoléncia ou de episddios de sono sdbitnte as atividades
diarias (por exemplo, durante conversas, refei@es, em qualquer momento do tratamento, e degersultar o médico.

Estudos de toxicidade de doses repetidas demamstigue o pramipexol exerce efeitos funcionais,cjpaimente envolvendo o
SNC e, em ratos, o sistema reprodutor das fémeasyelmente devido a exacerbagéo dos seus efeitnacodinamicos.
Investigaram-se os efeitos potenciais do pramipeadlingéo reprodutiva de ratos e coelhos. O pexolméao foi teratogénico em
ratos e coelhos, mas em ratos, doses tdxicas &onade embriotoxicas.

Devido ao efeito indutor de hipoprolactinemia dato da prolactina exercer um papel importanteungdo reprodutiva de ratas, os
efeitos do pramipexol na gravidez e na fertiliddd¢émea n&o foram totalmente elucidados.

Um atraso no desenvolvimento sexual (ou seja, agpamprepucial e abertura do canal vaginal) foedaglo em ratos.

A relevancia em humanos é desconhecida.

O pramipexol ndo foi genotdxico. Em estudo de cagenicidade, ratos machos desenvolveram hipespdasi células de Leydig e
adenomas que podem ser explicados pela acao irabi pramipexol sobre a prolactina. Este fatoéabnicamente relevante em
humanos. O mesmo estudo também demonstrou que ddfemg/kg ou mais (sob a forma salina) assoce&ges degeneragao
da retina de ratos albinos. O mesmo efeito ndorewaem ratos néo-albinos, nem em camundongos allsiaoum estudo da
carcinogenicidade de 2 anos, nem em outras esEstietadas.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Ainda ndo se investigaram os efeitos na gravidext@cido em humanos. O dicloridrato de pramipeaniente deve ser usado
durante a gravidez se os beneficios potenciai§igasem os riscos potenciais ao feto.

A excrecéo do dicloridrato de pramipexol no leigelactantes ainda néo foi estudada. Em ratas, @eotracdo da droga foi maior
no leite materno do que no plasma. O tratamento dicioridrato de pramipexol inibe a secrecdo ddagtma em humanos,
portanto espera-se que ocorra inibi¢do da lactagéesequentemente, dicloridrato de pramipexoln&e der utilizado durante a
amamentacao.

Os efeitos na fertilidade humana ainda n&o foramdaslos. Estudos em animais ndo indicaram efeitejsidiciais diretos ou
indiretos na fertilidade masculina.

O dicloridrato de pramipexol esté classificado naategoria de risco C na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Verifica-se no homem que o pramipexol apresenteobdndices de ligacéo a proteinas plasmatica®gx20de biotransformagao.
Portanto, é improvavel que ocorram interacdes coim® medicamentos que afetem a ligagdo com pesteilasmaticas ou sejam
eliminados por biotransformacéao.

Medicamentos que inibem a secrecéo ativa dos tsilvetwis de drogas de pH basico (catibnicas)cta® cimetidina, ou drogas
que sejam eliminadas por meio da secrecéo ativéidatos renais podem interagir com dicloridratgodemipexol, resultando na
reducdo da depuragdo de um dos medicamentos oumblesaNo caso de tratamento concomitante com edssaecde
medicamentos (inclusive amantadina), deve-se tegeleacom os sinais de hiperestimula¢do dopamicgrtais como

discinesia, agitagdo ou alucinagdes. Em tais casoscessaria a redugdo da dose.

A selegilina e a levodopa néo influenciam a farmasitica do pramipexol. A extenséo total da abspma eliminacdo da
levodopa ndo € alterada pelo pramipexol. Ainda sdoavaliou a interagdo com anticolinérgicos e aadtma. Como 0s
anticolinérgicos sdo eliminados principalmente \atsado metabolismo hepatico, as interagdes farnrattaas com pramipexol
séo praticamente improvaveis. E possivel haverdgi® com amantadina por terem a mesma via degéxcrenal.

Durante o aumento da dose de dicloridrato de pexoleem pacientes com doenga de Parkinson, reca@yendiminuir a dose de
levodopa e manter a dose de outros medicamentipsudimsonianos.

Devido aos possiveis efeitos aditivos, recomendzasgiela quando os pacientes estiverem tomandanjemte com o dicloridrato
de pramipexol, qualquer outro medicamento sedativalcool e medicamentos que aumentem os nivesmpticos de pramipexol
(por exemplo cimetidina).



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)egeoida luz e manter em lugar seco.

O prazo de validade de dicloridrato de pramipexd® 4 meses a partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

O comprimido de dicloridrato de pramipexol 0,125ent mg: comprimido na cor branca, circular e moactsslo.

O comprimido de dicloridrato de pramipexol 0,250negmprimido na cor branca, oblongo, biconvexo aossectado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos por via oral égom, com ou sem alimentos.

Doenca de Parkinson
A dose diaria total deve ser dividida em trés tomsatiarias.

» Tratamento inicial: a posologia deve ser aumentada gradualmenteiagmuma dose inicial de 0,375 mg/dia, subdi\adéin
trés doses diarias, e deve ser aumentada a cadadtaa. Desde que o paciente ndo apresente reagdessas, a dose deve ser
aumentada até que se atinja 0 maximo efeito tetiapéu

Esquema de dose ascendente de dicloridrato de pramaixol

Semana Dose Dose diéria total
1 0,125 mg - 3 x ao dia 0,375 mg

2 0,25 mg - 3 x ao dia 0,75 mg

3 0,5mg - 3 x ao dia 1,50 mg

Se houver necessidade de aumento da dose, acegssemianalmente 0,75 mg a dose diaria até atindosa maxima de 4,5
mg/dia.

. Tratamento de manutengdoa dose individual deve situar-se entre 0,375 ragfch dose maxima de 4,5 mg/dia.
Nos trés estudos clinicos, tanto no estagio inmiaho no estadgio avangado da doenga, observouraatdwo aumento da
dose que a eficicia terapéutica se iniciou a paetidoses diarias de 1,5 mg. Este fato ndo exakiidgses maiores que 1,5
mg/dia possam propiciar um beneficio terapéutidoi@hl em alguns pacientes. Isto se aplica praloiente a pacientes no
estagio avancado da doenga, nos quais se pretshgarra dose da levodopa.

. Descontinuagéo do tratamentodeve-se diminuir a dose em 0,75 mg por dia agéajdose diaria atinja 0,75 mg. Depois
disso, a dose deve ser reduzida em 0,375 mg por dia

. Pacientes em tratamento com levodopaecomenda-se reducdo da dose de levodopa tardatéwo aumento da dose de
dicloridrato de pramipexol como no tratamento dautencao subsequente, a fim de evitar hiperestg@ialdopaminérgica.

. Pacientes com disfungédo renala eliminagdo do pramipexol depende da funcéol.r&ecomenda-se a seguinte posologia
durante o tratamento inicial:

. Pacientes com depuragao de creatinina acima dd/60nmn&o ha necessidade de redugdo da dose diari
frequéncia da dose

. Pacientes com depuragdo de creatinina entre 20 ml&0in: a dose diaria inicial de dicloridrato de
pramipexol deve ser administrada em 2 tomadasiaimio-se com doses de 0,125 mg 2x ao dia (0,25
mg/dia). A dose maxima diaria de 2,25 mg de didatto de pramipexol ndo deve ser excedida

. Pacientes com depuragéo de creatinina menor qod/@0n: a dose diaria de dicloridrato de pramiped@e
ser administrada em dose Unica, iniciando-se casagdde 0,125 mg/dia. A dose maxima diaria de 1,8eng
dicloridrato de pramipexol ndo deve ser excedida.

Se a fung&o renal diminuir durante o tratamentondeutencdo, reduzir a dose diaria de dicloridragihmipexol na mesma
proporcéo da diminuicdo da depuracdo da creatimoa;exemplo, se ocorrer diminuicdo de 30% da degiia da creatinina,
reduzir 30% da dose diaria de dicloridrato de ppaxol. A dose diaria pode ser administrada em Zttars diarias se a depuragao
de creatinina estiver entre 20 e 50 ml/min e ene dodca se a depuracéo de creatinina estiver nagereo20 ml/min.



. Pacientes com disfungdo hepaticamdo se considera necessario reduzir a dose.

Sindrome das Pernas Inquietas

A dose inicial recomendada de dicloridrato de ppexml € 0,125 mg uma vez ao dia, 2 a 3 horas aete®rmir. Para pacientes
com sintomatologia adicional a dose deve ser awadaniu ajustada a cada 4-7 dias, no maximo denfig7%or dia de acordo com
a tabela abaixo:

Esquema posolégico ascendente de dicloridrato degmipexol
Etapa de titulagdo Dose diaria (Unica) da noite
1 0,125 mg

2 (se necessario) 0,25 mg

3 (se necessario) 0,50 mg

4 (se necessario) 0,75 mg

. Descontinuacgéo do tratamentoO dicloridrato de pramipexol pode ser descontiiousem reducdo gradativa da dose. Em um
estudo clinico controlado por placebo, de 26 semaoaetorno dos sintomas da SPI (piora da graeidhkas sintomas
comparado ao normal) foi observado em 10% dos pizsi€14 em 135) apds a interrupgdo abrupta doipeawni. Este efeito
foi similar em todas as doses.

. Pacientes com disfuncéo renah eliminagdo de dicloridrato de pramipexol é deleate da funcéo renal e esta intimamente
relacionada a depuragédo de creatinina. Pacientesiepuracdo de creatinina acima de 20 ml/min néesséam de redugao
da dose diéria, baseado em estudos farmacocinéticqgacientes com disfuncéo renal. O uso de dickin de pramipexol
em pacientes portadores de SPI com disfun¢éo méwdioi estudado.

. Pacientes com disfungéo hepaticamdo ha necessidade de reducéo da dose, ja quemapdamente 90% da droga absorvida
é excretada através dos rins.

A seguranca e eficacia de dicloridrato de pramipe&o foram estabelecidas em criangas e adolescatéd.8 anos.

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes eventos adversos foram listados @usamto de dicloridrato de pramipexol:

Doenca de Parkinson:

. Reag6es muito comuns (>1/10): tontura, discinesiagléncia, nausea.

. Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): comportamentasnai (refletindo sintomas de transtornos do cémtiios impulsos e
comportamento compulsivo), sonhos anormais, coofiaécinagées, insonia, cefaleia, distdrbios visuecluindo diplopia,
visdo embagada e acuidade visual reduzida, hipimert®nstipagdo, vomito, fadiga, edema periféppesda de peso com
perda de apetite.

. Reag6es incomuns (>1/1.000 e <1/100): pneumoniapulsdo por compras, amnésia, delirio, hipersedaddi, aumento ou
diminuigdo da libido, paranoia, jogo patolégicayuietacéo hipercinesia, inicio repentino do sofriope, dispneia, solucos,
prurido, erupcéo cutaneeagh), hipersensibilidade a droga, aumento de peso.

. Reacdes raras: (>1/10000 e =<1/1000): mania

. Reacgbes com frequéncia desconhecida: secrecdoqiratie do hormonio antidiurético, compulsdo alimertigperfagia,
faléncia cardiaca.

Sindrome das Pernas Inquietas:

. Reagdo muito comum (>1/10): nausea.

. Reag6es comuns (>1/100 e <1/10): sonhos anormaéia, tontura, cefaleia, sonoléncia, constipag@mjto, fadiga.

. Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): confuséejragdes, aumento ou diminuicdo da libido, inqgi&ba discinesia,
inicio repentino do sono, sincope, disturbios visuacluindo diplopia, visdo embacada e acuidadmiali reduzida,
hipotenséao, dispneia, solugos, prurido, erupcaaneat (ash), hipersensibilidade a droga, edema periféricodpele peso
com perda de apetite, aumento de peso.

. Reacdes com frequéncia desconhecida: pneumoniag@ednadequada do hormonio antidiurético, corapuentos anormais
(refletindo sintomas de transtornos do controle bogulsos e comportamento compulsivo), compulsdmesaltar, por
compras, delirio, hiperfagia, hipersexualidadeapaia, jogo patolégico, amnésia, hipercinesiapfiafcardiaca.



A incidéncia de hipotensdo em comparacdo com piaeeh pacientes sob tratamento com dicloridrato @enjpexol néo
aumentou. Contudo, em alguns pacientes, pode oddpetensdo no inicio do tratamento, principalremiando o aumento da
dose de dicloridrato de pramipexol € muito rapi@odicloridrato de pramipexol pode estar associauto distarbios da libido
(aumento ou diminuigao).

Os pacientes tratados com dicloridrato de pramipestataram a ocorréncia de sono subito durantealizacdo das atividades
diarias, incluindo operagdo de veiculos automojaiegimas vezes ocasionando acidentes. Principteneem pacientes tomando
doses acima de 1,5 mg/dia de dicloridrato de prexoip hd alguns relatos de episédios de sono seaissile alerta, como
sonoléncia, a qual de acordo com o conhecimensd sbre a fisiologia do sono, sempre o precede.gg&videnciou uma relacéo
com a duracdo do tratamento. Alguns pacientes astaecebendo outros medicamentos com propriedaoengelmente
sedativas. Na maioria dos casos dos quais se @htivinformacdes, os episodios ndo se repetiram apéducdo da dose ou a
interrupcao do tratamento.

Pacientes com doenga de Parkinson tratados comaddmpaminérgicas, incluindo dicloridrato de praxgb, especialmente em
altas doses, tém relatado sinais de jogo patolp@iido aumentada e hipersexualidade, geralmentersivel com a reducdo da
dose ou descontinuagéo do tratamento.

Foram relatados casos de faléncia cardiaca emosstlidicos e experiéncia pés-marketing com paegesbob o uso de pramipexol.
Em um estudo farmacoepidemiol6gico o uso de pramldei associado a um aumento do risco de falécaidiaca comparado ao
ndo uso de pramipexol. Uma relagdo causal entmipexol e faléncia cardiaca ainda nédo foi demodatra

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificacdes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o héa experiéncia clinica de casos de superdose.

Sintomas: espera-se que ocorram os eventos adversos reldo®aa perfil farmacodindmico dos agonistas dopémicos, tais
como nauseas, vomito, hipercinesia, alucinacdéscag e hipotensao.

Tratamento: ndo se conhece nenhum antidoto para a superdas® @gonista da dopamina. Se houver sinais dawgatao do
sistema nervoso central, pode ser indicada a astmsigiio de um agente neuroléptico. O tratamentupardose pode requerer
medidas de suporte geral, incluindo lavagem gastréposicao intravenosa e monitorizagao eletrangnafica. Nao se demonstrou
gue a hemodidlise seja Util nesses casos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do NC. expediente Assunto Data do Ne°. Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacfes
expediente - €Xp expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Comprimidos de
x ~ 0,125 mg, 0,250 mg
N&o houve alteracéo no texto
(10459) — de bula oulmg em
18/06/2013 GENNERK_:C_) - Submisséo eletrdnica apenas VPVPS embalaggng com 30,
0483258/13-2 | Incluséo Inicial de para disponibilizagdo do textp 60 comprimidos e
Texto de Bula - de bula no Bulario eletrénicqg 100, _200 (embalagen
RDC 60/12 da ANVISA. hospltglqr)
comprimidos.
Comprimidos de
0,125 0,250
(10452) - ouimg em
GENERICO — - 9
Notificacso d Bula Genérica embalagens com 30,
20/03/2014 0203603/14-7 ot |cag~ao © - Corregdo em tamanho def  VP/VPS | 60 comprimidos e
Alteracdo de fonte e aspecto do produto 100, 200 (embalagen
Texto de Bula — hospitalar)
RDC 60/12 prata
comprimidos.
Comprimidos de
0,125 0,25
(10452) - o eIl
GENERICO - - Mg
Notificacdo de 5. Adverténcias e Precaucdes embalagens com 30,
27/05/2014 N/A ¢ ' 085 vps 60 comprimidos e

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

9. Reac¢Bes Adversas.

100, 200 (embalagen
hospitalar)
comprimidos.







