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dicloridrato de pramipexol

Comprimido de liberacdo prolongada

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Embalagens com 10 ou 30 comprimidos de liberacdo prolongada de 0,375 mg ou 0,750 mg de dicloridrato de
pramipexol monoidratado.

Embalagens com 30 comprimidos de liberagdo prolongada de 1,50 mg de dicloridrato de pramipexol
monoidratado.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de liberacdo prolongada contém:

dicloridrato de pramipexol MONOIAIALAU0 ........ccoviviiiiiiiiiie e 0,375 mg*
(ol oI (=S o I3 o SO SO SUROO PR 1 comprimido
*Equivalente a 0,26 mg de pramipexol;

dicloridrato de pramipexol MONOIAIALAT0 .........ccoviveiiiiiiiieiee s 0,750 mg**
(] o] 1= 0 =t o TS iSSP 1 comprimido
**Equivalente a 0,52 mg de pramipexol;

dicloridrato de pramipexol MONOIAIatado ...........ccuoiiiiiiiiiieie et e e 1,500 mg***
X D ENEES .S P ™ ettt ettt st b e 1 comprimido
***Equivalente a 1,05 mg de pramipexol;

**x*Excipientes: hipromelose, carbdmer, amido, didxido de silicio e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Pisa (dicloridrato de pramipexol) é indicado para o tratamento dos sinais e sintomas da doenga de Parkinson
idiopatica, podendo ser usado como monoterapia (sem levodopa) ou associado a levodopa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em 3 estudos duplos-cegos, randomizados, multicéntricos e controlados por placebo, na avaliagao da eficacia e
seguranca do pramipexol em comprimidos de liberagdo prolongada (ER) uma vez ao dia e de liberagdo imediata
(IR) 3 vezes ao dia, em doses tituladas e depois em doses fixas, Shapira e cols* concluiram que dos 507 pacientes
elegiveis ao tratamento, a eficacia do comprimido de liberagdo prolongada foi comparavel e descritivamente
demonstrada ja na semana 33 do estudo, em doses diarias equivalentes ao comprimido de liberacdo imediata, e
em relagdo a seguranga, a apresentou menores indices de efeitos colaterais (54,9%) comparado ao placebo
(55,6%) e ao pramipexol de liberacdo imediata (64%).

Poewe e cols? demonstraram também resultados semelhantes em termos de eficicia e seguranca em relagdo a
ambos os comprimidos de pramipexol (IR e ER), com resultados discretamente inferiores ao placebo em relagdo
a incidéncia de eventos adversos. A conclusdo desses autores foi de ndo inferioridade em relagdo as
apresentacdes, tanto em termos de eficécia quanto a tolerabilidade.

Dansirikul e cols® analisaram o comportamento sob a 6tica da farmacocinética entre os comprimidos ER e IR de
pramipexol. Baseando-se em 699 pacientes, predominantemente caucasianos e em dois modelos
compartimentais de absorcdo de pramipexol, concluiram apds 2 anos e 9 meses de estudo que os parametros
farmacocinéticos de pramipexol de liberacdo imediata tomado 3 vezes ao dia é comparavel ao de liberacdo
prolongada em dose Unica diaria, com melhor tolerabilidade e semelhante eficacia.
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Doenca de Parkinson

Lilienthal e cols* constataram que a eficacia de pramipexol manteve-se por todo o periodo de duracdo dos
estudos clinicos controlados, que foi de aproximadamente 6 meses. Em estudos abertos, em andamento,
iniciados ha mais de 3 anos, ndo se verificaram sinais de diminuicdo da eficacia.

A eficacia e a tolerabilidade da troca noturna do comprimido de liberagdo imediata para o comprimido de
liberacdo prolongada na mesma dose diaria foi avaliada em um estudo clinico duplo-cego por Debove-Debieuvre
e cols® em pacientes com doenca de Parkinson precoce. A troca de terapia foi considerada bem sucedida quando
0s pacientes ndo apresentaram piora da pontuacdo UPDRS partes Il + 111 em mais de 15% da linha de base e
quando ndo houve relato de eventos adversos levando a descontinuagdo. Dos 103 pacientes randomizados para
pramipexol ER comprimidos de liberacdo prolongada, 87 foram bem sucedidos na troca ap6s uma possivel dose
de adaptacéo; 72 de 87 ndo alteraram a dose.

Principais referéncias bibliograficas:

1. Schapira A, Barone P, Hauser RA, Mizuno Y, Poewe W, Rascol O, Busse M, Juhel N, Pramipexole ER
Studies Group. Efficacy and safety of pramipexole extended-release for advanced Parkinson's disease. 13" Int
Cong of Parkinson's Disease and Movement Disorders, Paris, 7 - 11 Jun 2009. Mov Disord 24 (Suppl 1), S277 -
S278, Abstr We-199 (2009).

2. Poewe W, Barone P, Hauser RA, Mizuno Y, Rascol O, Schapira A, Haaksma M, Juhel N, Pramipexole ER
Studies Group. Pramipexole extended-release is effective in early Parkinson's disease. 13th Int Cong of
Parkinson's Disease and Movement Disorders, Paris, 7 - 11 Jun 2009. Mov Disord 24 (Suppl 1), S273, Abstr
We-185 (2009).

3. Dansirikul C, Staab A, Salin L, Haertter S, Lehr T. Population pharmacokinetic analysis of pramipexole
extendedrelease formulation in Parkinson's disease (PD) patients. PAGE 2009, 18th Mtg of the Population
Approach Group, St. Petersburg, 23 - 26 Jun 2009 (Poster).

4. Lilienthal J, Seiler KU. An open, uncontrolled, multicentre study to assess the effects, safety and tolerability
of SND 919 in advanced Parkinsons's disease (follow-up study of study no. 838.003 in Switzerland, Austria,
Germany; study no. 838.008 in Denmark; study no. 838.005 in New Zealand).

5. Debove-Debieuvre C, Rascol O, Sohr M. A double-blind, double-dummy, randomized, parallel groups study
to assess the Efficacy, Safety and Tolerability of switching patients with early Parkinson’s disease (PD) from
Pramipexole IR to Pramipexole ER or Pramipexole IR.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Este medicamento contém pramipexol, um agonista da dopamina que se liga com alta seletividade e
especificidade aos receptores da subfamilia D2 da dopamina, tem afinidade preferencial pelos receptores D3 e
apresenta atividade intrinseca completa.

Este medicamento alivia as disfuncGes motoras do parkinsoniano por meio de estimulacdo dos receptores de
dopamina no corpo estriado. Estudos em animais demonstraram que o pramipexol inibe a sintese, a liberagéo e o
turnover da dopamina. O pramipexol protege os neurdnios dopaminérgicos da degeneragdo devida a isquemia ou
a neurotoxicidade induzida por metanfetamina.

Estudos in vitro demonstraram que o pramipexol protege os neurdnios da neurotoxicidade da levodopa.
Observou-se diminuicdo dose-dependente da concentracdo sérica de prolactina em humanos. Em um estudo
clinico com controles (voluntarios sadios) onde a titulacdo da dose foi feita em tempo menor do que o
preconizado normalmente, se empregando comprimidos de liberacdo prolongada de dicloridrato de pramipexol
(a cada 3 dias) até 4,5 mg/dia, observou-se aumentos na pressdo arterial e frequéncia cardiaca. Esse efeito,
contudo, ndo foi observado em estudos com pacientes.

Farmacocinética

O pramipexol é absorvido rapida e completamente ap6s administracdo oral. A biodisponibilidade absoluta do
pramipexol é superior a 90% e a concentracdo plasmatica maxima ocorre em cerca de 6 horas. Geralmente, o0s
alimentos ndo afetam a biodisponibilidade do pramipexol. Um ligeiro aumento de cerca de 20% no pico de
concentragdo e um atraso de cerca de 2 horas no tempo para atingir um pico de concentragdo apos a refeicao alta
gordura, ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

O pramipexol apresenta cinética linear e variacao relativamente pequena entre os niveis plasmaticos individuais,
independentemente da forma farmacéutica. Em humanos, o pramipexol apresenta baixo indice de ligacdo as
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proteinas plasmaticas (<20%) e grande volume de distribuicdo (400 L). Observaram-se altas concentragdes em
tecido cerebral de ratos (aproximadamente 8 vezes a concentragdo plasmatica).

No homem, o pramipexol é pouco metabolizado. A excrecao renal do pramipexol ndo metabolizado é a principal
via de eliminagdo (cerca de 80% da dose). Aproximadamente 90% da dose marcada com *C é excretada através
dos rins, enquanto menos de 2% séo eliminados nas fezes.

A depuracéo total do pramipexol é de aproximadamente 500 mL/min e a depuracdo renal é de aproximadamente
400 mL/min. A meia vida de eliminacdo (t12) varia de 8 horas nos jovens a 12 horas nos idosos.

4. CONTRAINDICACOES
Pacientes com hipersensibilidade ao pramipexol ou aos excipientes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ao se prescrever Pisa (dicloridrato de pramipexol) para pacientes com disfungéo renal, sugere-se redugdo da
dose de acordo com o item Posologia.

Deve-se ter cautela nos casos de doenga cardiovascular grave. Recomenda-se monitorar a pressdo sanguinea,
especialmente no inicio do tratamento, devido ao risco geral de hipotensdo postural associada ao tratamento
dopaminérgico.

Os pacientes e seus médicos devem estar cientes e atentos a possibilidade de aparecimento de comportamentos
anormais (refletindo sintomas de transtornos do controle de impulsos e compulsdes), como, por exemplo,
compulsdo alimentar, por compras, hipersexualidade e jogo patologico ou compulsivo. Tais efeitos tém sido
relatados em pacientes tratados com medicamentos com agdo dopaminérgica. Nestes casos, deve-se considerar a
reducdo gradativa da dose ou mesmo a descontinuacéo.

Os pacientes devem ser monitorados regularmente para o controle do desenvolvimento de mania e delirio.
Pacientes e cuidadores devem ser alertados que mania e delirio podem ocorrer em pacientes tratados com
pramipexol. A reducdo de dose ou a descontinuagdo gradual devem ser consideradas se tais sintomas se
desenvolverem.

Observaram-se alteracdes patoldgicas (degeneracgdo e perda de células fotorreceptoras) na retina de ratos albinos
num estudo de carcinogenicidade de 2 anos. A avaliacdo das retinas de camundongos albinos, ratos ndo-albinos,
macacos e cobaias ndo revelou alteracBes similares. Ainda néo se estabeleceu a relevancia deste efeito potencial
em humanos, porém ndo se pode negligencia-lo, porque pode envolver o bloqueio de um mecanismo que ocorre
em todos os vertebrados (descamacdo do disco).

Estudos epidemiolégicos demonstraram que pacientes com doenca de Parkinson tém maior risco
(aproximadamente 2 a 6 vezes maior) de desenvolver melanoma do que a populacdo em geral. No entanto, ainda
ndo foi esclarecido se este aumento no risco é devido a doenca de Parkinson ou outros fatores, como 0s
medicamentos utilizados no seu tratamento.

Por estas razBes, aconselha-se que pacientes e médicos monitorem a ocorréncia de melanoma ao utilizarem
pramipexol ou outras drogas dopaminérgicas.

Relataram-se sintomas sugestivos de uma sindrome neuroléptica maligna apés a interrup¢do abrupta do
tratamento dopaminérgico.

AlucinacBes e confusdo sdo reagdes adversas conhecidas do tratamento com agonistas da dopamina e com
levodopa em pacientes com a doenca de Parkinson. As alucinagdes sdo mais frequentes nos pacientes com
doenca de Parkinson em estagio avangado da doenga que recebem tratamento com pramipexol em associacéo
com levodopa, do que nos pacientes com doenga de Parkinson que estiverem recebendo a droga isolada no
estagio inicial da doenca.

Os pacientes devem ser advertidos sobre os potenciais efeitos sedativos associados ao pramipexol, incluindo
sonoléncia e a possibilidade de manifestagdo subita de sono (hipersonia ndo organica) durante a realizagdo das
atividades diarias.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Considerando que sonoléncia € um evento adverso frequente com consequéncias potencialmente sérias, 0s
pacientes ndo devem dirigir carros ou operar qualquer outra maquina complexa até que tenham experiéncia
suficiente com pramipexol para estimar se ocorre prejuizo no desempenho mental e/ou motor. Os pacientes
devem ser aconselhados a ndo dirigir ou participar de atividades potencialmente perigosas se ocorrer aumento de
sonoléncia ou de episédios de sono subito durante as atividades diarias (por exemplo durante conversas,
refeicOes, etc.), em qualquer momento do tratamento, e que devem consultar o médico.
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Estudos de toxicidade de doses repetidas demonstraram que o pramipexol exerce efeitos funcionais,
principalmente envolvendo o SNC e, em ratos, o sistema reprodutor das fémeas, provavelmente devido a
exacerbacdo dos seus efeitos farmacodinamicos.

Investigaram-se os efeitos potenciais do pramipexol na funcéo reprodutiva de ratos e coelhos. O pramipexol ndo
foi teratogénico em ratos e coelhos, mas em ratos, doses toxicas a mie foram embriotdxicas.

Devido ao efeito indutor de hipoprolactinemia e ao fato da prolactina exercer um papel importante na fun¢éo
reprodutiva de ratas, os efeitos do pramipexol na gravidez e na fertilidade da fémea ndo foram totalmente
elucidados.

Um atraso no desenvolvimento sexual (ou seja, separacdo prepucial e abertura do canal vaginal) foi observado
em ratos. A relevancia em humanos é desconhecida.

O pramipexol ndo foi genotoxico. Em estudo de carcinogenicidade, ratos machos desenvolveram hiperplasia das
células de Leydig e adenomas que podem ser explicados pela agdo inibitoria do pramipexol sobre a prolactina.
Este fato ndo € clinicamente relevante em humanos. O mesmo estudo também demonstrou que doses de 2 mg/Kg
ou mais (sob a forma salina) associam-se com degeneracdo da retina de ratos albinos. O mesmo efeito néo
ocorreu em ratos ndo-albinos, nem em camundongos albinos de um estudo da carcinogenicidade de 2 anos, nem
em outras espécies estudadas.

Fertilidade, gravidez e lactacdo

Ainda ndo se investigaram os efeitos na gravidez e lactagdo em humanos. Pisa (dicloridrato de pramipexol)
somente deve ser usado durante a gravidez se os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais ao feto.

A excre¢do do pramipexol no leite de mulheres lactantes ainda ndo foi estudada. Em ratas, a concentracdo da
droga foi maior no leite materno do que no plasma. O tratamento com dicloridrato de pramipexol inibe a
secrecdo da prolactina em humanos, portanto espera-se que ocorra inibigdo da lactacdo. Consequentemente, Pisa
(dicloridrato de pramipexol) néo deve ser utilizado durante a amamentacéo.

Os efeitos na fertilidade humana ainda ndo foram estudados. Estudos em animais ndo indicaram efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos na fertilidade masculina.

Pisa (dicloridrato de pramipexol) est4 classificado na categoria de risco C na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Verifica-se no homem que o pramipexol apresenta baixos indices de ligagdo a proteinas plasmaticas (<20%) e de
biotransformac8o. Portanto, é improvavel que ocorram interacbes com outros medicamentos que afetem a
ligagdo com proteinas plasmaticas ou sejam eliminados por biotransformagéo.

Medicamentos que inibem a secrecdo ativa dos tGbulos renais de drogas de pH basico (catibnicas), tais como
cimetidina, ou drogas que sejam eliminadas por meio da secre¢do ativa dos tlbulos renais podem interagir com
dicloridrato de pramipexol, resultando na reducéo da depuracéo de um dos medicamentos ou de ambos. No caso
de tratamento concomitante com essa classe de medicamentos (inclusive amantadina), deve-se ter cautela com os
sinais de hiperestimulagdo dopaminérgica, tais como discinesia, agitagdo ou alucinages. Em tais casos, é
necessaria a reducao da dose.

A selegilina e a levodopa nédo influenciam a farmacocinética do pramipexol. A extensédo total da absorgdo ou
eliminacdo da levodopa ndo ¢ alterada pelo pramipexol. Ainda ndo se avaliou a interacdo com anticolinérgicos e
amantadina. Como os anticolinérgicos sdo eliminados principalmente através do metabolismo hepatico, as
interagdes farmacocinéticas com pramipexol sdo, praticamente, improvaveis. E possivel haver interagdo com
amantadina por terem a mesma via de excrecao renal.

Durante o aumento da dose de Pisa (dicloridrato de pramipexol) em pacientes com doenga de Parkinson,
recomenda-se diminuir a dose de levodopa e manter a dose de outros medicamentos antiparkinsonianos.

Devido aos possiveis efeitos aditivos, recomenda-se cautela quando os pacientes estiverem tomando, juntamente
com o Pisa (dicloridrato de pramipexol), qualquer outro medicamento sedativo ou &lcool e medicamentos que
aumentem os niveis plasmaticos de pramipexol (por exemplo, cimetidina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo impressa na embalagem do produto.

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

Caracteristicas fisicas do produto
Os comprimidos de 0,375 mg e 0,750 mg séo circulares, binconvexos, brancos sem vinco.
Os comprimidos de 1,50 mg sdo oblongos, binconvexas, brancos sem vinco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de liberacdo prolongada devem ser ingeridos inteiros por via oral com &gua, e ndo devem ser
mastigados, partidos ou esmagados; podem ser tomados com ou sem alimentos. Devem ser tomados uma vez ao
dia aproximadamente no mesmo horario.

Em caso de esquecimento de dose, 0 paciente deve ser orientado a repor a dose perdida em até 12h em relacdo ao
horario correto de tomada. Apés 12h, a dose esquecida deve ser desconsiderada e a proxima dose deve ser
tomada no horério habitual.

 Tratamento inicial: a posologia deve ser aumentada gradualmente a partir de uma dose inicial de 0,375 mg/dia
e deve ser aumentada a cada 5 a 7 dias. Desde que o paciente ndo apresente reacfes adversas, a dose deve ser
aumentada até que se atinja 0 maximo efeito terapéutico.

Esquema posolégico crescente de Pisa (dicloridrato de pramipexol)
Semana | Posologia Dose diéria total

1 1 comprimido 0,375 mg | 0,375 mg

2 1 comprimido 0,75 mg | 0,75 mg

3 1 comprimido 1,50 mg | 1,50 mg

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

Pacientes que ja tomam dicloridrato de pramipexol comprimidos podem ter sua terapia alterada para Pisa
(dicloridrato de pramipexol) comprimidos de liberagdo prolongada de um dia para o outro, com a mesma dose
diaria.

« Tratamento de manutencdo: a dose individual deve situar-se entre 0,375 mg/dia e a dose méaxima de 4,5 mg/dia.
Nos estudos clinicos, tanto no estagio inicial como no estagio avancado da doenca, observou-se durante o
aumento da dose que a eficcia terapéutica se iniciou a partir de doses diarias de 1,5 mg. Este fato ndo exclui que
doses maiores que 1,5 mg/dia possam propiciar um beneficio terapéutico adicional em alguns pacientes. Isto se
aplica principalmente a pacientes no estdgio avancado da doenca, nos quais se pretenda reduzir a dose da
levodopa.

» Descontinuacdo do tratamento: deve-se diminuir a dose em 0,75 mg por dia até que a dose diaria atinja 0,75
mg. Depois disso, a dose deve ser reduzida em 0,375 mg por dia.

* Pacientes em tratamento com levodopa: recomenda-se redugdo da dose de levodopa tanto durante o aumento da
dose de dicloridrato de pramipexol comprimidos como no tratamento de manutencdo subsequente, a fim de
evitar hiperestimulacdo dopaminérgica.

« Pacientes com disfuncdo renal: a eliminacdo do pramipexol depende da funcdo renal. Recomenda-se a seguinte
posologia durante o tratamento inicial:

« Pacientes com depuragdo de creatinina acima de 50 mL/min: ndo héa necessidade de reducgdo da dose diaria ou
frequéncia da dose.

« Pacientes com depuracéo de creatinina entre 30 e 50 mL/min: o tratamento deve ser iniciado com 0,375 mg
Pisa (dicloridrato de pramipexol) comprimidos de liberagdo prolongada em dias alternados. Antes de aumentar
para dose didria ap6s uma semana, deve-se ter cautela e uma cuidadosa avaliacdo da resposta terapéutica e
tolerabilidade. Se for necessario um aumento adicional na dose, a dose diéria deve ser aumentada em 0,375 mg
de pramipexol em intervalos semanais até uma dose maxima de 2,25 mg de pramipexol por dia.
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 Pacientes com depuracdo de creatinina abaixo de 30 mL/min em insuficiéncia renal aguda ou crbnica, em
estagio final: ndo existem dados disponiveis para o tratamento destes pacientes com dicloridrato de pramipexol
comprimidos de liberagdo prolongada. Deve-se considerar o uso de dicloridrato de pramipexol comprimidos.

Se a funcdo renal diminuir durante o tratamento de manutenc&o, as recomendacdes acima devem ser seguidas.

« Pacientes com disfun¢éo hepética: ndo se considera necessario reduzir a dose.
A seguranga e eficacia de dicloridrato de pramipexol ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes até 18
anos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos foram listados durante o uso de dicloridrato de pramipexol comprimidos de
liberacdo prolongada:

— ReagBes muito comuns (>1/10): tontura, discinesia, sonoléncia, nausea.

— Reacgbes comuns (>1/100 e <1/10): comportamentos anormais (refletindo sintomas de transtornos do controle
dos impulsos e comportamento compulsivo), sonhos anormais, confusdo, alucinac¢Bes, insonia, cefaleia,
disturbios visuais incluindo diplopia, visdo embacada e acuidade visual reduzida, hipotensdo, constipacdo,
vomito, fadiga, edema periférico, perda de peso com perda de apetite.

— Reagbes incomuns (>1/1.000 e <1/100): pneumonia, compulsdo por compras, delirio, hipersexualidade,
aumento ou diminuicdo da libido, paranoia, jogo patoldgico, inquietacdo, amnésia, hipercinesia, inicio repentino
do sono, sincope, dispneia, solucos, hipersensibilidade & droga, prurido, erupcdo cutanea (rash), aumento de
peso.

— Reac0es raras: (>1/10000 e =< 1/1000): mania

— Reacfes com frequéncia desconhecida: secrecdo de horménio antidiurético inadequado, compulséo alimentar,
hiperfagia, faléncia cardiaca.

A incidéncia de hipotensdo em comparacdo com placebo em pacientes sob tratamento com pramipexol ndo
aumentou.

Contudo, em alguns pacientes, pode ocorrer hipotensdo no inicio do tratamento, principalmente quando o
aumento da dose de pramipexol é muito rapido. O pramipexol pode estar associado com distdrbios da libido
(aumento ou diminuigéo).

Os pacientes tratados com pramipexol relataram a ocorréncia de sono subito durante a realizacdo das atividades
diarias, incluindo operacéo de veiculos automotores, algumas vezes ocasionando acidentes. Principalmente em
pacientes tomando doses acima de 1,5 mg/dia de dicloridrato de pramipexol, h4 alguns relatos de episodios de
sono sem sinais de alerta, como sonoléncia, a qual de acordo com o conhecimento atual sobre a fisiologia do
sono, sempre o precede. Nao se evidenciou uma relagdo com a duracgdo do tratamento. Alguns pacientes estavam
recebendo outros medicamentos com propriedades potencial mente sedativas. Na maioria dos casos dos quais se
obtiveram informacdes, os episddios ndo se repetiram ap6s a reducédo da dose ou a interrupgéao do tratamento.
Pacientes com doenca de Parkinson tratados com drogas dopaminérgicas, incluindo pramipexol, especialmente
em altas doses, tém relatado sinais de jogo patoldgico, libido aumentada e hipersexualidade, geralmente
reversivel com a reducéo da dose ou descontinuacdo do tratamento.

Foram relatados casos de faléncia cardiaca em estudos clinicos e experiéncia pds-marketing com pacientes sob o
uso de pramipexol. Em um estudo farmacoepidemiolégico o uso de pramipexol foi associado a um aumento do
risco de faléncia cardiaca comparado ao ndo uso de pramipexol. Uma relagdo causal entre pramipexol e faléncia
cardiaca ainda ndo foi demonstrada.

Atengdo, esse produto € um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e segurancga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Né&o ha experiéncia clinica de casos de superdose.

Sintomas: espera-se que ocorram os eventos adversos relacionados ao perfil farmacodindmico dos agonistas
dopaminérgicos, tais como nauseas, vomitos, hipercinesia, alucinagdes, agitacdo e hipotensao.
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Tratamento: ndo se conhece nenhum antidoto para a superdose de um agonista da dopamina. Se houver sinais
de estimulagdo do sistema nervoso central, pode ser indicada a administracdo de um agente neuroléptico. O
tratamento da superdose pode requerer medidas de suporte geral, incluindo lavagem géstrica, reposicdo
intravenosa e monitorizacdo eletrocardiografica. N&o se demonstrou que a hemodidlise seja Gtil nesses casos.

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

M.S.:1.0043.1174

Farm. Resp.: Dra. Maria Benedita Pereira - CRF-SP 30.378

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela ANVISA em 14/05/2015.

Fabricado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, Km 35,6
Itapevi - SP

Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Av. Vereador José Diniz, 3.465

Sao Paulo - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

@ Eurofarma
elraatendedeurofarma com br
WWW.eurofarma,com.br PAPEL
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HistoricodeAlteracBesdaBula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo / notificacdo que altera bula

Dados das altera¢des de bulas

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Data_do [\ Assunto Data do |N° expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
15/02/2016 | 1265527169| Inclusdo Inicial de - - - - - VP/VPS 0,375 mg, 0,750

Texto de Bula - mg e 1,500 m
RDC 60/12 comprimidos de
liberacdo
prolongada
- - Notificacdo de - - - - 7. CUIDADOS DE VP/VPS | 0,375 mg, 0,750

mg e 1,500 m
comprimidos de
liberacédo
prolongada




