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Disposicion

Numero: DI-2018-6081-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-014944-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014944-17-4 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada SIFROL - SIFROL ER / PRAMIPEXOL
DICLORHIDRATO MONOHIDRATADO Forma farmacéutica y concentraciéon: SIFROL:
COMPRIMIDOS, PRAMIPEXOL DICLORHIDRATO MONOHIDRATADO 0,25 mg — 1 mg;
SIFROL ER: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, PRAMIPEXOL 0,375 mg —
0,75 mg — 1,5 mg — 3 mg — 4,5 mg; aprobada por Certificado N° 47.322.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463,-Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello: _
| EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., propietaria de la



Especialidlad Medicinal denominada SIFROL - SIFROL ER !/ PRAMIPEXOL
DICLORHIDRATO MONOHIDRATADO Forma farmacéutica y concentracion: SIFROL:
COMPRIMIDOS, PRAMIPEXOL DICLORHIDRATO MONOHIDRATADO 0,25 mg — 1 mg;
SIFROL ER: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, PRAMIPEXOL 0,375 mg —
0,75 mg — 1,5 mg — 3 mg — 4,5 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrantes en los documentos
IF-2018-18390191-APN-DERM#ANMAT -~ (SIFROL) - IF-2018-18390071-APN-
DERM#ANMAT/(SIFROL ER); e informacién para el paciente obrante en los documentos IF-
2018-18390464- APN-DERM#ANMAT(SIFROL) — IF-2018-18390360-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.322, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-014944-17-4
Jfs |

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.06.12 09:21:13 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitalty signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA OE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

. Date: 2018.06.12 09:21:17 -03'00°



PROYECTO DE PROSPECTO  ORIGINAL
Boehringer
"ll Ingelheim

INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

” COMPRIMIDOS

' VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

L COMPOSICION

Concentracién 0,250 mg
ada:comprimido contiene:

ipexol. diclorhidrato monohidrato
uivalente a 0,18 mg de Pramipexol)

“enun. exmplente de manitol, almidon de maiz, silice coloidal, polividona y estearato de
- magnesio, ¢.s.

0,250 mg

Concentraciéon 1:mg

da comprlmldo contiene:
‘Pramipexol diclorhidrato monohidrato
quivalente a 0,7 mg de Pramipexol)

un-excipiente de manitol, almidén de maiz, szhce coloidal, polividona y estearato de
x.magnesm c.S.

‘ ACCION TERAPEUTICA:
: Antlparkmsomano

__ Grupo farmacoterapgutico: agonista dopaminérgico, codigo ATC: NO4BCO5

" INDICACIONES:
tamiento de los. signos y sintomas.de la-enfermedad de Parkinson.
: ‘:.’Puede ser empleado como Unico tratamiento o ‘puede darse en combinacion con levodopa.

--ROL(g‘;"'esité ::in’dicado.par_a el tratamiento sintomatico del Sindrome de Piernas Inquietas.

CION.FARMACOLOGICA:

1 El“pramipexol, ‘el principio activo-de SlFROL® es. un-agonista dopaminérgico, se une con alta

ectlwdad y-especificidad a la subfamilia. de receptores D2 y tiene af:mdad preferencial por
ceptores D3; tiene actividad intrinseca completa.

SIFROLgB alivia los -déficit ‘motores parkinsonianos por estimulacion de los receptores
dopaminérgicos en el cuerpo estriado. Los estudios-en-animales han demostrado que el
_‘_.'-pramlpexol inhibe la sintesis, la liberacién y el-recambio de.dopamina. El pramipexol protege a

2. las. ‘nedronas dopammerglcas de la degeneracién en respuesta a la isquemia o a la,
: 'eurotoxncndad por metanfetamina.
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e ar{ parte desconomdo evxdencna neurofarmacologma sugiere que e! sistema dopammerglco
’ prlmano esta:involucrado. Estudios con Tomografia de Emision de Positron {PET).sugieren que
una:leve disfuncién presinaptica dopammerglca del cuerpo estriado puede estar invelucrada.en

la :patogenesis del Sindrome: de Piernas Inquietas. .

Estudnos in vitro- demostraron que. el pramipexol protege a las neuronas de la neurotoxicidad de

" la levodopa..
En voluntarios humanos fue-observada:a dosis dependiente una disminucion en la prolactina

nfermedad de'Parkinson
eficacia del SIFROL® en ensayos clinicos controlados fue-mantenida por la duracion-del
ensayo aproximadamente 6 meses. En erisayos de:continuacién abierta que duraron mas de

tres afes no: hubo signos.de deca|m|ento de la eficacia.

drome de Piernas Inquietas

eficacia de SIFROL® fue evaluada en cuatro ensayos de placebo controlados en
aprox1madamente 1000 pacientes con moderado a severo Sindrome de Piernas Inquietas: La
acia fue demostrada en ensayos controlados en pacientes tratados hasta 12 semanas .y

sostemda eficacia fue mostrada sobre :uin periodo de:9 meses..
 eficacia de. SIFROL® fue mantenida durante-un-ensayo: de continuacion-abierta cuya

yracion fue de hasta 1 afio. La eficacia de pramipexol fue confirmada en pacientes con
drome de Piernas mqwetas moderado a.severo,.en un estudio clinico controlado con

Aplacebo de'26.semanas.
La

, FARMACOCINETICA
Pramlpexol se absorbe completa y rapidamente: luego de la administracion oral.
odisponibilidad absoluta es superior-al 90 % y-las concentraciones méximas en plasma

se alcanzan en 1-3 horas. La administracion conjunta con alimento no redujo la:magnitud

" pero-sisla velocidad de absorcidn, Pramipexol muestra una cinética lineal y-una.variacion

‘de-los niveles plasmaticos mterpacuente relativamente pequefia.
humanos la- unién a proteinas: de- pramipexol es-muy baja (<20%) y el volumen de
I’IbUCIon es grande (400 ). En la rata;: se observaron elevadas ‘concentraciones en:

tepdo cerebral (aproximadamente 8 veces superiores en comparacion con el plasma).

s metabolizado s6lo* en pequefa proporcion. Lia excrecion renal de pramipexol sin
abolizar, principal ruta de eliminacion. Aproxnmadamente €el-90:% de la dosis'marcada

n Caa se glimina a través del rifidn, mlentras que ‘en las heces se detecta menos del 2

El clearance: total de pramipexol es-aproximadamente 500 mifmin. y el clearance renal de 400
varia de-8 horas-en jovenes a 12 horas en

I/min, La vida media de eliminacion (t %)

-ancianos.

~DOSIFICACION:. MODO DE ADMINISTRACION
- Enfermedad Parkinson: ‘

-18390191-APN- DERM#ANMAT
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' osis; dcana de SIFROL® debe determinarse:en forma: mdwndual en cada paciente.
osis total diaria debe administrarse en 3 tomas iguales.
Los comprimidos debentomarse con agua, coincidiendo o no con'la |ngesta de comidas.

_f_:"‘]Tratamlento Inicial:.La dosis. debe ser aumentada gradualmente a partir de una dosis inicial
-.de«0,375'mg por dia.e mcrementada cada 5 a 7 dias. Si el paciente no presenta reacciones
-adversas la- dosis-debe ser aumentada hasta Iograr el maximo efecto terapéutico.

',Si se requiere un aumento-ulterior de Ia dosns ja dosis diaria’ debe aumentarse en 0,75 mg en” .
*mtervalos semanales hasta:un maxnmo de:4,5mg pordia.

*‘-Tratam:ento de Mantenimiento: La dosis individual debe estar en un rango de 0,375 mg
_hasta-un maximo de 4,5 mg por dia. En-estudios clinicos, en pacientes con enfermedad iniciatly
" avanzada, se ha observado eficacia, en el periodo de aumento de la dosis, a partir de una
sis dlarla de1;5'mg.

to no-excluye la posibilidad de que.en algunos pacientes, dosis -mayores de 1,5 mg por dla
den proporCIonar un benéficio terapeutlco adicional. Esto es de tmportanma-
amentalmente en-el caso de pacientes con enfermedad avanzada en los que se intenta
educir la dosis.de levodopa.

ispension.del tratamiento: SIFROL debe- disminuirse en forma progresiva a razon de 0,75
por dia hasta que la.dosis diaria se haya reducido a 0, 75 mg. Posteriormente, la dosis debe
reducirse de a:0,375 mg por dia.

: (Vease la-seccidén Advertencias).

o Dos:f:cac:on de Pramipexol en caso de tratamiento. combinado con levodopa: Se
comlenda la disminucion de la dosis de !evodopa tanto en el periodo de aumento de la:dosis”
_como en- el de mantenimiento de pramipexol. Esto puede ser necesario para evitar 1a
" estimulacion dopaminérgica excesiva.

Dosificacion en pacientes con Insuficiencia Renal:
j@mo Ia ehmmacnon de pramlpexol depende de Ia funcion renal, se aconseja el siguiente

’ Los pacientes con un clearance de: creatinina por-encima de 50 mi/min no réquieren nlnguna,
“reduccion en la dosis diaria o en la frecuencia de administracién. _
El s”pacnentes con un clearance de creatinina de entre 20 y 50 mi/min, la dosis diaria inicial
de SIFROL ‘debe administrarse en dos tomas: dIVIdIdaS comenzando con una dosis de 0,125
_mg.. dosveces por dia (0,25 mg diarios). No debe superarse una dosis diaria maxima de 2,25
- mgde pramlpexol
.. En pacientes con clearance de creatinina menor a 20 mi/min, la dosis dlana de SIFROL® debe
ser administrada- en .tnica_desis, comenzando-con 0. 125 mg diarios. No debe superarse una
Q:doSIS diaria maxima de 1,5 mg de pramipexol.

. Si‘el funcionamiento rena| disminuye durante ‘el tratamiento de mantenimiento debe reducirse
ok deSIS diaria-de SIFROL@ en la misma propormon en que disminuye el clearance de
creatmma Por-gjemplo, si el clearance de creatinina disminuye en un 30 %, debe reducirse la
"'d031s dlana de pramipexol en un 30 %. La dosis diaria puede ser-administrada en dos tomas
" divididas si el clearance de creatinina-esta entre 20 y 50 mi/min y como:tnica dosis diaria:si el

“clearance de creatinina es menos.que 20 mi/min.

o 18390191-APN-DERM#ANMAT
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_‘;“:..DOSIfICECIOH ‘en pacientes con Insuficiencia Hepatica: En este caso no se con3|dera
- :'}necesano disminuiria dosis.

Smdrome de Piernas Inquietas:
- Los comprimidos deben tomarse’ por via oral, deben tragarse con agua y pueden tomarse con
. ‘o'sin alimentos.
' La dosis inicial recomendada de SIFROL® es 0,125 :mg:una vez por dia 2 - 3 horas antes de
ostarse. Para pacientes que requieran ahvuo sintomatico adicional, la dosis puede
;mcrementarse cada 4 - 7 dias-hasta un maximo'de 0,75 mg por-dia.

Discontinuacion del tratamiento:
SIFROL debe disminuirse en forma progresiva a razon de 0,75 mg por dia hasta que la dosis.

_ diaria se haya reducido a 0,75 mg. Posteriormente, la dosis debe reducirse de a 0,375 mg. por:
dla

En un estudio clinico de 26 semanas;.conirolado con placebo, se observé un empeoramiento
de los sintomas. del Sindrome de’ Plernas Inquietas, (empeoramiento de la severidad.- de los
sintornas en comparacion con el estado basal), en el 10% de los pacientes (14 de 135), luego
de la discontinuacion brusca del farmaco. Este efecto fue similar para todas las dosis.

Administracion en pacientes con deterijoro renal:

La eliminacion-de SIFROL® depende de la funcidn renal y esta relacionada intimamente con la

depuracnon de creatinina.-En base a un estudio farmacocinético en sujetos con deterioro renal,

los pacientes con una depuracion de creatinina superior a 20 mi/min no' requieren reduccidn en

”*?Ia dosis diaria. El uso de SIFROL® en pacientes con Sindrome de piernas inquietas ‘con
deterioro renal no ha sido estudlado

. Administracién en pacientes con deterioro heptico:
No se considera necesaria una reduccién de la dosis en pacientes con deterioro hepatico, ya
que aproximadamente el 90% del farmaco absorbido se excreta a través del rifién.

Admlmstracron a nifios y adolescentes: L
~No se han establecido la seguridad y la eficacia de SIFROL® en nifiosy adolescentes hasta los -
" 18 afios de edad.

 CONTRAINDICACIONES:
: lpersenSIbllldad a.pramipexol 0 a otros. componentes del producto.

‘ ff-;ADVERTENCIAS

. Se ha informado sobre una stbita induccién del suefio durante el desarrolio de las actividades
diarias. Esto puede ser nesgoso para el pamente y sus semejantes dependiendo de: Ias,___, !
circunstancias. Estos eplsodlos se han producido en algunos casos sin la presencia de signos... -
prémonitorios. Si esto ocurre, debe considerarse la reduccion de la dosis de pramipexol o:la:
suspensién del tratamlento :

390191-APN-DERM#ANMAT
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“doy ammerglcos y levodopa “En pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada ‘se
':observan alucinaciones con mayor-frecuencia cuando se utiliza pramipexol en combinacion con
dopa. Dentro del programa de- desarrollo clinico del Sindrome de Piernas Inquietas, se ha
. reportado un caso de alucinaciones. Se debe informar a los pacientes que pueden ocurnr

~ alucinaciones (mayormente visuales).

“'La edad parece incrementar el riesgo de alucinaciones atribuibles al pramipexol. Se observa

“-una mayor incidencia de este efecto en pacientes mayores de 65 afios cuando se utiliza

“pramipexol como monoterapia, aunque este efecto es menor en los estadlos tempranos de la’
. enfermedad de Parkinson.

- Inicio subito del suefio 'y somnolencia y efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y/o
- Usar maquinarias:

- Los- pacientes deben estar advertidos sobre la posibilidad de que se presenten, durante el
“tratamiento con pramipexol, alucinaciones que afectan la capacidad de conducir vehiculos.
Se aconseja que los pacientes en tratamiento con pramipexol no- conduzcan vehiculos. o
realicen otras actividades (por ej. operar maquinarias) en las que la alteracién del estado de
. vigilia pudiera poner a ellos o sus semejantes en riesgo de lesiones o muerte.

Dado que la somnolencia es una reaccion adversa frecuente con consecuencias-
:Aipgtencialmente serias, se aconseja ‘que los . pacientes en tratamiento no conduzcan -
‘automoviles ni operen magquinarias hasta tanto tengan la suficiente experiencia sobre si
“pramipexol puede o no-afectar su actividad mental o movimientos. La aparicién de somnolencia
ha sido reportada hasta 1 afio después de iniciado el tratamiento. ’

os pacientes deben ser advertidos que si se incrementa la somnolencia o los episodios de

“.quedarse dormido durante las actividades diarias (por ej. conversar, comer, etc) y son

_=-experiencias que ocurren en cualquier momento durante el tratamiento, ellos nos deberian
“:manejar o participar de actividades peligrosas y deberan contactar a sus médicos.

: ‘Abuso y dependencia: E| pramipexol no es una sustancia controlada. No se han: efectuado en

“animales, estudios inherentes a la potencialidad de producir abuso, tolerancia o dependencia
fisica. En los ensayos expenmentales efectuados en ratas, para determinar dependencia, el
.~pramipexol ha mostrado poco o ningln efecto.

Los pamentes y quienes cuidan de elios deben ser advertidos del hecho de que el
- comportamiento: anormal- (que refleja smtomas de trastornos del control del impuiso y
comportamientos compulsivos) tal como  excesos alimentarios, compra compulsiva,

“hipersexualidad: e inclinacion patologica a los juegos de azar, se ha observado en pacientes
.~ tratados. con. drogas ‘dopaminérgicas: En estos casos, se debe considerar la reduccion de las
~dosis, o |a discontinuacion del tratamiento. (Ver Reacciones Adversas).

Pacientes con trastorno psicdtico

-.;ﬁﬁLos pacientes con trastorno-psicotico deben recibir tratamiento con agonistas de la dopamina
' ."solo si los beneficios potenciales superan los riesgos. No se recomlenda la administracion

: : ,2017 Boehrmger Ingetheim Argentina,
- Todos los derechos reservados. /




 PROYECTO DE PROSPECTO  ORIGINAL

Boehringer
II"I Ingelheim

At"",‘t:io‘r,-lcom'ivtante= de antipsicoticos y pramipexol; por ejemplo cuando se prevén efect
‘antagonistas de‘la-dopamina.

tos*

. Camibios retinianos en ratas albinas:

Se observaron cambios patolégicos (degeneracion y pérdida de células fotorreceptoras) en la
rej"na de ratas albinas, en: el estudio de carcinogenicidad de 2 ahos de duracién. Las
evaluaciones de las retinas de ratones albinos, ratas pigmentadas, monos y minicerdos, no
,frevelaron cambios similares. No-se ha- establecido el significado potencial de este efecto en
- humanos; pero. no. se lo puede ignorar ya: que puede estar involucrado el trastorno de un
hecanismo universalmente presente en los vertebrados (esto es, derrame de disco).

: .H'potens&on postural:

Se debe tener cuidado en caso de enfermedad cardiovascular severa. Se recomienda
monitorear la: presion arterial,.especialmente al inicio del tratamiento, debido al riesgo general
‘de hipotensién postural asociada conla terapia dopaminérgica.

Distonia
Los pacientes que sufren la enfermedad de Parkinson pueden presentar distonia axial como
l@antecolhs camptocormia o pleurotétono (sindrome de Pisa). En ocasiones se informé dlstoma
‘tras- el ‘inicio -del tratamiento: con agonistas de la dopamina; incluso pramipexol, aunque no-se
- establecio una relacion causal clara. También:puede ocurrir distonia varios meses-después.del

: o'0 del ajuste de la medicacion. En caso de-producirse; debe evaluarse el régimen de Ta:
, medicacion dopaminérgica y-considerarse un ajuste:

‘Mélanoma:

_Estudios epidemiolégicos-han mostrado que pacientes con Enfermedad de Parkinson ttenen un
_-mayor riesgo (2 a 6 veces mayor riesgo aproximadamente)-de desarrollar melanoma que la
- poblacién general. Si el incremento: del riego: observado fue debide a la Enfermedad de
~Parkinson u oiros factores,-como:las-drogas-usadas.para el tratamiento dela Enfermedad.de
 Parkinson; no esta claro.

Por la razdn expuesta anteriormente, se aconseja a los pacientes controlar la aparicion de
meélanoma cuando-se utiliza Pramipexol u otra.droga dopaminérgica.

v;§§hferrup‘ci6n'.del tratamiento en el caso de Enfermedad de Parkinson

" Se han informado sintomas que.sugieren un sindrome neuroléptico maligno-con la suspensién -
-brusca de la terapia:dopaminérgica. (Veéase la seccion: Dosificacion, modo de administracion).

‘Aumento:de sintomas en el Sindrome de Piernas Inquietas

. fay. informes en la literatura que indican que el tratamiento del Sindrome de Piernas lnqwetas
~con medicaciones dopaminergicas puede resultar en el incremento de los sintomas.

f‘:E‘Ste incremento-se refiere a la aparicion temprana de sintomas por la noche (o ain a la tarde),
~aumento de los sintomas, y/o expansion de los mismos a otras extremidades. El aumento-de
‘sintomas fue investigado especificamente. en Un .estudio clinico controlado:de mas de 26

*-2017 Boehringer Ingetheim Argemma
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~'semanas. El andlisis por ‘el método de.Kaplan-Meier de tiempo no mostrd dlfe}ag ;
- &gmﬂcattvas entre pramipexol (N =152) y placebo (N =149).

o Restos-en fas heces

Algunos. pacqentes informaron la aparicion de, restos semejantes a comprimidos de: hberacuon
prolongada de Sifrol® intactos en las heces. En caso de ‘que los pacientes hagan ‘esa
. "observacién, el médico debera evaluar nuevamente la respuesta del paciente al tratamiento,

RECAUCIONES:
. Guando se aumentan las dosis de pramipexol .se recomienda disminuir.la de- levodopa'y -
' ‘mantener constante la de los otros medicamentos antiparkinsenianos.

/Interacciones: _
Pramipexol se une:en muy baja proporcion (<20%) a las proteinas plasmaticas y en el hombre
‘se-observa poca blotransformamon Por ello, la interaccion con otros medicamentos que.
- afectan la- union a proteinas plasmaticas o la eliminacion. por biotransformacion. son
- improb'ables

' ar renal activa tales como CImetldma ranitidina, dlltlazem tnamtlrene
idina.y quinina, probeneotd pueden interactuar con pramipexol resultando en
+ reduccion del olearanoe de una.o. ambas drogas.y producir una prolongacién de la vida
dia-de prammexol En-caso-de tratamlento concomitante con este tipo-de drogas (incluyendo:
ar antadina), se debe prestar atencién-a los signos de sobreestimulacion dopamingérgica, ‘tales
~ 'como dlqu|ne31as agitacién o alucinaciones. En: tales casos, la reduccién de la dosis es

: eglhna y levodopa no influencian la farmacocinética de pramipexol. El grado global ‘de
-absorcion o eliminacién de la levodopa no es. modificado por pramipexoi: No se ha evaluado la:
teraccién con anticolinérgicos y amantadina.

ebido a que los anticolinérgicos son principalmente eliminados por metabolismo hepatico; las

. interacciones farmacocinéticas farmaco-farmaco con pramipexol son muy improbables, Es-}‘
posuble ‘que con amantadina se produzca una interaccion a través del mismo sistema de
excrecnon en el-+ifén.

Medicamentos antipsicéticos
c se-recomienda la-administracién concomitante de antipsicoticos y pramipexol; por ejemplo,
‘cliando se prevén efectos antagonistas de la dopamina. (Veéase la seccion Advertencias: y
_:_;prec,aumones)

'-Iurante el tratamierito con pramipexol la .administracion de otros medicamentos sedantes;
!cohol 0 bien médicamentos que aumentan los niveles plasmaticos de pramipexol (como la’
,etldma) debe efectuarse con-precaucion; dado. el riesgo'de potenciacion del efecto.

- ~ertilidad, embarazo ylactancia:

“ Embarazo
No:se ha mvestlgado el efecto sobre el embarazo y la lactancia en humanos. En estudios
;:}efeotuados en-ratas; se ha observado un restraso en el desarrollo sexual (por ejemplo: la
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separacnon del prepucio y-la: abertura vaglnal) “Se desconoce su relevancia-en-humanos:
Ademas, resulto, embrlotoxwo en dosis toxicas. para la rata, No se debe emplear durante el
embarazo, excepto bajo.expresa indicacion médica.
El- médico podria administrar pramipexol sélo si-considera que el potencial beneficio ]UStlflca el
friesgo potencial en el feto.

~Lactancia’
Debido-a que pramipexol inhibe la secrecion de prolactina, puede inhibir la secrecion lactea por
lo cual pramipexol no debe ser administrado durante la lactancia.
Fertilidad

: No se han llevado a cabo estudios del efecto sobre la fertilidad humana. Los estudios en

. animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre la fertilidad masculina.

V_RFE‘ACCIONES ADVERSAS:

nfeccnones einfestaciones
\ eUmonla '

Trastornos endoerinos
Secrecu)n inadecuada de la:hormona: antldlurettca

Tr’a_stomos psiquiatricos

Comportamientos -anormales (que reflejen sintomas de enfermedades de control de:impulsos y*
conductas compulsivas) tales como atracones de-comida, compras compulsivas, hspersexuahdad
y Iudopatla

- Suefios anormales

~Alucinaciones
Hiperfagia
Insomnio
Alteraciones de la libido
_Paranoia
Inquietud

- Trastornos del sistema nervioso-
Amnesia’
Antecollis
Vertigo
‘Disquinesia
Cefalea
Hiperquinesia
Somnolencia
Inicio stbito del suefio
Smcope

Trastornos oculares N
Deterioro visual inclusive diplopia, visién‘borrosa y reduccion de la agudeza visual

20 ,‘ 48390191-APN-DERM#ANMAT
2017 Boehringer Ingelheim Argentma ; Pagina 8 de 20

Todos 1os derechos reservados. ’{7 v

'zarmmau o N
Sweclor T ti(.i";*a,ﬁm’f‘df*”l (g}

pagina 8 de 10




PROYECTO DE PROSPECTO  ORIGINAL o
,. . Boehringer
‘Ingelheim

" Trastorfios cardiacos
: »a_cardlaca '

" Trastornos vaseculares
' i,b'ote‘hsién

Trastornos respiratorios, tforacicos:y medlastmlcos

.,H‘IpQ

Trastornos gastrointestinales
‘C nstipa'c;’i’é’n

stornos de la: piel y. del teudo subcutaneo
'ersenS|b|I|dad

educcuon de peso, inclusive disminucion del apetito
‘Aumento de peso.

~+ La incidencia -de- hipotensién bajo tratamiento con SIFROL, comparado con placebo, no fue
“superior: Sin -embargo; puede .ocurrir hipotension - en algunos pacientes; -al comienzo del
amiento, sobre todo-si ‘se incrementa la.dosis en menor tiempo que el recomendado. SIFROL
uede estar asociado a trastornos de la-{ibido (incremento o disminucion).. -
“lLos: pac;lentes tratados’ con: pramipexol ‘han; reportado quedarse dormidos (sublta induccidn-al
S eno) durante las actividades. diarias, incluida la-conduccion de vehiculos, lo que algunas veces
’ ulto en: accidentes::Estos-episodios. se han producido en algunos.casos sin:la presencia de .
lgnos ‘premonitorios tales como somnolenCIa que ‘€s un acontecimiento comun-en pacientes ueg'
eciben pramipexol a: dOSIS superiores-a 1:6:mg/dia y-que, de acuerdo con el conocimiento a
.flSlologla del suefio, siempre detiva-en- quedarse dormido. No existe una relacion clara con
.duracion -del tratamiento.- Algunos pamentes 'se ercontraban tomando -otros: medicar _entos
f;po' : nmalmente sedantes. Segun informacion- dlsponlble no hubo nuevos episodios-luego-de la
- reduccion de dosis o de la finalizacion del tratamiento. »
.+ ‘Se ‘ha informado que-pacientes tratados -con-agonistas de la dopamina para la: Enfermedad. de
‘Parkinson, mcluyendo SIFROL, especialmente en dosis elevadas, han exhibido: inclinacion
P tologloa a los juegos de’azar, aumento de la: libido e hipérsexualidad, episodios generalmente
“reversibles luego de la: reduccion de la dosis o discontinuacion del tratamiento.
2 mformado insuficiencia cardiaca en estudios:clinicos y experiencia post-comercializacion.
pacientés tratados -con pramipexol. El. uso de pramipexol en. un estudlo _
,acoepidemlolo ico se asocié: cont mayor riesgo- de insuficiencia cardiaca en comparacion
: su no utilizacién: La: relacion causal entre la insuficiencia cardiaca y el uso de pramipexol
:aun no ha sido demostrada..
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 SOBREDOSIFICACION:

- No hay experiencia clinica’en sobredosis masiva.

~Pueden, en este caso presentarse sintomas.inherentes a su farmacodinamia: nauseas,
“ vémitos, hiperquinesia, alucinacionies, agitacion e hipotension arterial.

. ~Dado que no existe  un antidoto. especifico, se indica el tratamiento sintomatico: si  hay
- excitacion pueden indicarse neurolépticos.

El tratamlento de |a sobredosmcacaon puede requerir Iavado gastrlco y medldas generales

La i'h‘emodlallms no ha demostrado ser eflcaz

'f:j':i,"Ante esta eventualidad-concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal.
-~ de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115,. Htal
Fernandez tel. 011-4801-5555 y. Hta| A.Posadas tel. 011-4658- 7777/4654—6648 "

| “Ante cualquier inconveniente con-el producto; el paciente puede llenar laficha que esta
n la Pagina Web de la. ANMAT: hitp://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.: asg
‘O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

"‘»f;'CONDlCIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, y no almacenara temperatura- supenor a 30° C.
roteger delaluz.

:PRESENTACION:

.SIFROL® 0,250 mg y10 mg envases'con 30y 100 comprlmldos

Pram|pexo| es -una. droga ‘original, producto de investigacién conjunta de los laboratorios
. 'Boehringer !ngelhelm Alemania y Pharmacia,; EE.UU.

Bajo licencia de:
. OEHRlNGER |NGELHE|M INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim-am Rhein, Alemania.

Elaborados por:
- BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG, Alemania.

_ Acondicionado-en:
Boehringer: lngelhelm do Brasil Qunmsca e Farmaceutlca Ltda. — Brasil
= v" San Martin 4550, La Tablada Pcia. de Bs.As. Argentina

3 la lnformamon de fabncacmn a ser mc|wda en los prospectos de las umdades de venta

:;Importado por:
oehringer Ingelheim S.A.
na: Azurduy 1534 C.A.B.A. Tel. (011)- 4704—8600

'NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
i~ Fecha'de ultlma revision:

' ‘-_:-'_ 18390191-APN- DERM#ANMAT
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INFORMACION PARA EL PROFESIONAL ]
*;f;SIFROL ER
- PRAMIPEXOL
: Compnthos de liberacion prolongada
'VE'N‘I‘A BAJORECETA INDUSTRIA ALEMANA
‘COMPOSICION

 “Concentracién 0.375mg. :

' Cada comprimido de liberacién prolongada contiene:

- Pramipexol diclorhidrato monohidrato 0,375 mg (equivalente a 0.26 mg de Pramipexol)

. ‘Excipientes (Hipromelosa: 2208 112,500 mg, Aimidén de Maiz 119,375 mg, Carbomer 941 15, 000 o
"= 'mg; Silica coloidal arihidra 1,500 mg y Estearato de magnesio 1,250 mg).

}"‘Concentraclon 0.75 mg

- Cada comprimido de liberacién prolongada contiene:

- Pramipexol-diclorhidrato monohidrato 0,75 mg (equivalente a 0.52 mg de Pramnpexol)
- ientes (Hlpromelosa 2208 148,500 mg; Almidén de Maiz 160,620 mg, Carbomer 941 16,500
" mg, Silica coloidal anhidra 1, 980 mg, Estearato de magnesio 1,650 mg).

: ;_i:Co'nce‘ntracmn 1.5mg

._-'---‘.Cada comprimido de liberacion prolongada contiene:

.- Pramipexaol diclorhidrato monohidrato 1,5 mg (equivalente a 1.05 mg de Pramipexol)

Excipientes (Hlpromelosa 2208 157,500 mg, Almidon de Maiz 169,650 mg, Carbomer 941 17,500
‘mg. Silica coloidal anhidra:2,100 mg, Estearato de magnesio 1,750 mg).

- Concentracion 3 mg
Cada comprlmldo de liberacién prolongada contiene:
" Pramipexol diclorhidrato monohidrato 3mg (equnvalente a 2.1 mg de Pramipexol)
. “Excipientes. (Hlpromelosa 2208 191,250 mg, Aimidén de Maiz 209,075 mg, Carbomer 941 17,000
: ’f._mg, Silica coloidal anhidra 2,550 'mg, Estearato de magnesio 2,125 mg).

- Concentracion 4.5 mg
. :Cada compnmldo deliberacion prolongada contiene:
- Pramipexol. diclorhidrato monhohidrato 4:5mg (equwalente a 3.15 mg de Pramipexol)
- .Excipientes (Hipromelosa 2208 225,000 mg, Almidén de Maiz 250,000 mg, Carbomer 941 15,000
"-iz;g_img, Silica coloidal anhidra 3,000 mg, Estearato de magnesio 2,500 mg).

~--ACCION TERAPEUTICA:
e Antiparkinsoniano.

| Grupo farmacoterapéutico: agomsta dopaminérgico, cddigo ATC: NO4BC05

.. INDICACIONES
£ SIFROL ER comprimidos-de liberacion prolongada esta m:',»-do para el tratamiento de los

3 son idiop#tica. Puede ser empleado como
-2018 18390071 JAPN-DERM#ANMAT
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: ‘;Qn,i;co;t?ratamiento o puede darse en combinacion.con levodopa.

: 'CCION FARMACOLOG!CA
“El pramlpexol es Un agonista dopammerglco con- actividad intrinseca completa que ‘se une con
“Lalta: selectlwdad y especificidad a‘los receptores dopaminérgicos de la:subfamilia D2,-con-afinidad
.‘vpreferente por-los receptores D3. El pramipexol :atenua el déficit motor parkinsoniano - por
“estimulacién de los receptores dopaminérgicos en el cuerpo estriado.

1 I.zEstud|os en animales han demostrado que el pramipexol inhibe la sintesis, liberacion y recambio
--de dopamina. Pramipexol protege la degeneracién de lasneuronas de dopamina en respuesta a
- lasisquemia:o neurotoxicidad por metanfetaminas.

tudios in-vitro-demuestran que pramipexol protege a las neuronas de la neurotoxicidad
‘oducida por levodopa.

. En voluntarios: ‘humanos se ha-observado una reduccion dosis-dependiente. de la-secrecidon de

-*prolactma En un estudio’ ¢linico con voluntarios sanos, en el que SIFROL ER comprimidos de

iberacion prolongada fue titulado més rapldamente que lo recomendado (cada.3 dias) hasta 45

“‘mg por dia; se observo aumento en la.presion-arterial y en la frecuencia cardiaca. No.se observo
;:'esté efecto en estudios con pacientes.

amxpexo* alivia los signos:y sintomas de la:enfermedad de Parkinson idiopatica.

Los ensayos clinicos controlados con placebo: mcluyeron aproximadamente 1.800 _pacientes en
~ sestadios |-V de Hoehn y Yahr tratados con pramlpexol De ellos, aproximadamente- 1.000 se
“zencontraban-en‘los estadios mas avanzados, recibian tratamiento concomitante con levodopa Y-
=sufrian complicaciones motoras. :

“En la enfermedad de Parkinson inicial y avanzada, la eficacia de SIFROL ER en los ensayos
_clinicos controlados ~se ‘mantuvo  durante. ‘aproximadamente seis meses. En ensayos de
. eontinuacion abiertos,; de mas de tres afos de duracién, no se observaron indicios de disminucién
od i.,la eficacia. En un ensayo clinico doble ciego. controlado de 2 afos de duracion, el tratamiento
~ inigial con pramipexol retrasé S|gmflcatlvamente el comienzo de complicaciones motoras y redtijo
'."-';\su incidencia en comparacién con el tratamiento inicial con levodopa. Este retraso en las
;icomphcaolones motoras con pramipexol debe ser sopesado frente a la mayor mejoria.de la
ncién motora con levodopa (medida segin el-cambio-medio en la puntuacién UPDRS). L
cidencia total de alucinaciones y somnolencia. fue generalmente. superior durante la fase de.
escalada de dosis en el grupo de pramlpeon Sin-embargo, no hubo diferencia &gmﬂcatwa_
urante la fase.de mantenimiento. Estos puntos:deben serconsiderados ala hora de comenzarel
_j.:tratamlento con pramipexol en pacientes con la;'enfermedad de Parkinson.

 seguridad y. eficacia de SIFROL comprimidos de liberacion-prolongada en el tratamiento-de la
fermedad de: Parkinson se evalué en un programa multinacional de desarrollo-farmacéutico
““‘consistente en tres estudios controlados aleatorizados. Dos estudios se llevaron a cabo én
“:ipagientes con-enfermedad de Parkinson inicial y el otro estudio se realizé con. pacuentes con
" enfermedad de Parkinson avanzada.

En un estudio doble* clego controlado: con placebo que incluyé un total de 539 pacientes con
"fermedad de Parkinson inicial se demostrd la supenondad de SIFROL ER compnmldos de
- liberacién prolongada frente al placebo tras 18 semanas de tratamiento en los criterios de
. valoracién de la éficacia primarios (puntuacién UPDRS Partes H+H1) y en-los criterios de -

-'ﬁ.,-:_valoramon clave secundarios (impresion: global ’clvlmca de ‘mejorls é%‘ééb&‘xmgﬁ‘f«?'ﬁﬁﬁﬁgi&\ﬁkﬁ AT
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mejona del paciente (PGl-l). En pacientes tratados durante 33 semanas se observo

" mantenimiento de'la eficacia. Segun la evaluacion de la puntuacion UPDRS Partes li+lll.en la

" “semana 33, SIFROL ER comprimidos de liberacién prolongada no fue inferior a pramlpexol '
compnmndos de liberacion inmediata.

. Enun estudio doble ciego- controlado con'placebo que incluy6 un total de 517 pacientes con
_-enfermedad de Parkinson avanzada tratados concomitantemente.con levodopa se demostrd la
superlorldad de SIFROL ER comprlmldos de liberacion prolongada frente al placebo tras 18
~'semanas.de tratamiento tanto en los criterios de valoracion de |a eficacia primarios (puntuaclon_ :
UPDRS Partes 11+lll) y en los criterios de valoracién clave secundarios (periodo de inmovilidad).

. ’La eficacia y la tolerancia del cambio inmediato de SIFROL comprimidos a SIFROL ER
- col nprimidos de liberacién prolongada administrados a la misma dosis diaria se evalué en un
- estudio clinico doble ciego en pacientes con enfermedad de Parkinson inicial.

flcac1a se mantuvo en’ ‘87 de los 103 pacientes que cambiaron a SIFROL ER comprimidos de

|beraC|on ‘prolongada. De estos 87 pacientes, el 82,8% no cambiaron su dosis, el:13,8% la

- aumento y el 3,4% la disminuyo.

s En la m|tad de los 16 ‘pacientes que no cumplieron con los criterios para una eficacia mantenida
~‘en la puntuacién UPDRS: Parte II+III el cambio del valor |n|c1al no se considerd clinicamente
relevante.

Solo un paciente que cambié a SIFROL ER compnmtdos de liberacion prolongada experimenté

na: reaccmn adversa relacionada con el med|camento que condujo al"abandono del tratamlento

' FARMACOCINETICA |
Luego ‘de la “administracion oral, la absorciéon de pramipexol es rapida y completa. La
’ '-bi‘odisponibilidad absoluta‘es superior al 90%.

Las concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzaron alrededor de las 6 horas.
i ”Generalmente los allmentos no afectan Ia blOdISponlbllldad del pramtpexol Ocurre un:ligero

en el tlempo para alcanzar la concentracion maxima después de una comida rica en grasas que
“na se:consideran:clinicamente relevantes.

dé-’los mveles en pIasma mdependlentemente de la forma farmacéutica.

_ En humanos, la union a proteinas de pramipexol es muy baja (<20%) y el volumen de distribucion
- es grande (400 1). En roedores se observaron elevadas concentraciones en tejido cerebral
EE (aproxxmadamente 8 veces superiores en comparacién con el plasma).

T ."Pr'amipe'xol se metaboliza en:el' hombre s6lo en pequefia proporcion.

La excrecion: renal  de pramlpexol ‘inalterado: constutuye la via principal de eliminacion.
Aproxnmadamente el 90 % de la dosis marcada con C14 se elimina a través del rifién, mientras
que en las ‘heces se detecta menos del 2 -%. La depuracion total de pramipexol es
ap*kommadamente de 500 mifmin y la depuracién’ renal aproximadamente de 400 mi/min. La vnda
- Mmedia de eliminacién (t %) oscila entre 8 horas en las personas jovenes'y 12 horas en anmanos

_ 'DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION
... La dosis diaria de SIFROL ER debe determinarse en forma individual en cada paciente.

/(F-$018-18390071-APN-DERM#ANMAT
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- Los comprimidos-de liberacién prolongada deben tomarse una vez al dia, alrededor de la mlsma :
L hora. cadadia; deben ingerirse enteros con.aguay no deben masticarse, dividirse o triturarse. Los
*_comprimidos de hberamon prolongada pueden tomarse con o sin alimentos. ’
: “SIFROL ER puede tomarse hasta 12 horas despues del horario regular, en caso de olvido. de
- ingesta de una dosis: Pasadas las 12 horas, la dosis quese olvidé ingerir debe dejarse de lado;'y
_debe continuarse el tratamiento con la-ingesta de la siguiente dosis, el dia siguiente y a la hora
:“regularmente programada.

' fermedad de Parkinson: .
ratamiento Inicial: Lia dosis debe ser’ aumentada gradualmente a partir.de una dosis inicial de

;376 mg.por dia e incrementada cada 5a7 dias. Si el paciente.no presenta reacciongs adversas
la dosis debe ser aumentada hasta lograr el maximo efecto terapéutico. -

Esquema.de aumento de la dosis d,e-‘,_S_lFROL_ ER

-Semana Comprimidos de-liberacion
prolongada.(mg)
1 0,375
2 0,75
3 1,50

se: requiere un-aumento ulterior de la dosis; la -dosis diaria debe aumentarse en 0,75 mg:en
rvalos semanales hasta un:maximo de 4,5 mg por dia.

Los pacientes que ya toman SIFROL comprimidos pueden cambiarse'a SIFROL: ER comprimidos
-;de liberacién prolongada- de un'dia a otro, a la misma dosis diaria.

* Tratamiento de Mantenimiento: La dosis indiVidual debe estar eri un rango de 0,375 mg hasta un.
maximo:de:4,5 mg por dia; ‘En estudios ¢linicos; en: pacnentes con enfermedad inicial y avanzada,
se.ha observado’ eficacia, en el periodo-de atimento.de la dosis, a partir de una dosis diaria de 1,5
Esto no excluye la pombllldad de gueén-algunos pacientes; dosis mayores de-1,5 mg por’d’la
en: ‘proporcionar un beneficio terapeutico adicional. Esto es de importancia
fundamentalmente en €l caso de pacientes con enfermedad avanzada en los que se intenta

reducw la:dosis de levodopa.-

N ’
_yj.:=Suspensron del tratamiento:SIFROL ER debe disminuirse en forma progresiva a razén de 0,75

':;mg por dia hasta.que-la: dosis diaria se haya reducido a 0,75 mg. Posteriormente, la dosis debe
'ireducwse de a 0 375'mgpor dia. (Véase la seccion Advertencnas)

sificacion de pramipexol en caso ‘de tratamiento combinado con Ievodopa Se
omienda la disminticion de'la dosis de Ievodopa tanto en el periodo de aumento de la dosis.
mo er‘el de mantenimiento de pramlpexol Esto puede sernecesario para evitar la estimulacion:
opaminérgica excesiva.

' ‘Dosificacion en pacientes con Instificiencia Renal
mo la: ehmmacmn de pramrpexol depende de la funCIon renal, se aconseja el siguiente

~Paged4:of 20
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: os pacnentes ‘con un clearance:{depuracion) de creatinina por encima de 50 mi/min no requieren
.v_“una reduccion de la dosis diaria o enla frecuencia de administracién.

fEn paclentes con clearance (depuracion) de creatinina entre 30 y 50 -mi/min, el tratamiento debe
{comenzar coh 0,375 mg de SIFROL ER comprimidos de liberacién prolongada cada dos dias.
- Debe tenerse precaucién y evaluar- cuidadosamente la respuesta terapeutlca y la tolerabilidad -

n aumento adicional de la dosis, las dosis diarias se incrementaran en 0,375 mg de pramlpexol a
- ntervalos semanales hasta una dosis maxima de 2,25 mg de pramipexol por:dia.

. No‘ se'd;sp‘one de datos para eltratamiento de pacientes:con clearance (depuracion) de creatinina
- .menor a'30 mi/min con SIFROL ER comprimidos de liberacién prolongada. Debe consnderarse el
_uso de SIFROL comprimidos.

~la funcién renal declina durante la terapia de mantenimiento deben ‘seguirse las
comendaciones dadas anteriormente.

Si

Dos:f:cac:on en pacientes con Insuficiencia Hepética: En este caso no se consndera
necesano disminuir la'dosis.

i : Admlmstracmn a nifios y. adolescentes No se han establecido la seguridad-y la eficacia: de
,SIFROL ERen nifios y adolescentes hasta los 18 afios de edad.

 CONTRAINDICACIONES |
Hipersensibilidad.a pramipexol 0.a otros componentes del producto.

" ADVERTENCIAS

Alucinaciones y comportamiento anormal

Alucmacmnes Yy confusion son efectos colatérales conocidos ‘del tratamiento con agonistas de -
dopamma y.con. Ievodopa en pamentes con enfermedad de Parkinson. Las alucinaciones fueron -
° més frecuentes cuando se-administré. SIFROL ERen ‘combinacion con levodopa a:pacientes con
- enfermedad de Parkinson avanzada, queen los pacientes en etapa temprana de la enfermedad
~“con monoterapia.

Los ‘pacientes deben saber el hecho de que pueden producirse alucinaciones- que podrian afectar
negatlvamente su capacidad-de conduc:r vehiculos.

Pac;entes y cuxdadores deben ser advertldos del hecho de que. el comportamlento anormal (que :

la admmnstracnon

€ "_":»recomienda

antes de aumentar a administracion diaria después'de una semana. En caso que sea necesario
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2 concomltante de antipsicoticos y pramipexol; por ejemplo, cuando se prevén efectos-antagonistas
~‘de la dopamina.

; »Gambios retinianos en ratas albinas

‘Se- observaron.cambios patoldgicos (degeneraciény pérdida de ‘células fotorreceptoras).en la

~tetina deratas albinas; en €l estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracion. Las evaluaciones

- de las retinas. de ratones albinos, ratas: pigmentadas, monos y cerdos “minipig”, no revelaron
‘cambios similares. No se ha establecido el sigrificado potencial de este efecto en humanos, pero
~no’se lo puede ignorar ya que puede estar involucrado el trastorno de un mecanismo
umversalmente presente en los vertebrados (esto es, derrame de disco).

'-f*H Q otension postural

"'-’jSe débe tener cuidado en caso de enfermedad cardiovascular severa. Se recomienda monitorear
~la-presion arterial; especialmente al inicio del tratamlento debido al riesgo general de hipotension
j"po4tura| asociada con la terapia dopaminérgica.

- Melanoma

- Estudios epidemiologicos demostraron que los pacientes con Enfermedad de Parkinson tienenun

.. ‘mayor riesgo (aproximadamente 2 a 6 veces superior) de desarrollar melanoma que la poblacién
- general. No esta claro-aun si el aumento de riesgo observado se debié. a la Enfermedad de
““Parkinson sela u a otros factores, tales como los medicamentos utilizados para tratarla.-Por las

. razenes anteriormente expuestas, se recomienda monitorear periodicamente a los pacientes-
- sobre la aparicion de melanoma, cliando se utiliza pramipexol u otros farmacos dopaminérgicos.

. Interrupcion del tratamiento en el caso de la enfermedad de Parkinson

‘Se.han informado sintomas -qué sugieren un sindrome neuroléptico maligno con la suspensién
brusca delaterapia. dopaminérgica. Dosificacion, modoe-de administracion).

' 'Advertencia: Efecto sobre la conduccién de vehiculos y maquinarias

.. Inigio subito del suefio y somnolencia

. Se debe alertar a los pacientes sobre los:posibles efectos sedativos asociados con SIFROL ER;
-~ incluyendo somnolencia y la posibilidad.de quedarse dormido mientras. estan comprometidos en
“actividades de la vida diaria. Debido a que la somnolencia es un evento adverso frecuente con
-consecuencias potencialmente serias, los pacientes no deben conducir vehiculos ni operar
. maquinaria compleja, hasta que tengan suficiente experiencia:con SIFROL ER para evaluar si
'-"afecta negativamente o.no su desempefio mental y/o.-motor. Se debe advertir a los pacientes que
: wsivexperimentan aumento: de la somnolencia o episodios' de quedarse dormidos durante
: ct_lwdades de la vida diaria (por ejemplo, durante conversaciones, al .comer, etc.), en cualqwer
momento durante el tratamiento, no deben conducir un vehiculo ni participar en actividades
- potencialmente peligrosas; y deben contactar a. su'médico. N

- Restos en las heces

Page 6:0f 20
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f._lfA!gunos pacientes. mformaron la aparicion de restos semejantes a comprimidos de liberacién
- prolongada de Sifrol® intactos en: las heces. En caso de que los pacientes hagan esa
- observacion, el medico debera evaluar nuevamente la respuesta del paciente al tratamiento.

_ 3;PRECAUCI0NES
. Cuando se aumentan las dosis de pramipexol en pacientes con enfermedad de Parkmson se
. recomienda disminuir la de levodopa y mantener” constante ‘la de los otros medicamentos
antiparkinsonianos.

- Interacciones

iPramlpeon se une en muy baja proporcién (<20%) a las proteinas plasmaticas y en el hombre se
‘observa poca blotransformacmn Por ello, la mteracmon con otros medicamentos qgue afectan la
_-unién‘a-proteinas plasmaticas o la eliminacién por biotransformacién son improbables.

- Los medicamentos que inhiben la secrecion tubular renal activa de drogas o son eliminados por

fi,'secrecién tubular renal activa; como cimetidina, pueden interactuar con pramipexol resultando en
- una reduccion del clearance (depuracidn) de una o ambas drogas y producir una prolongacién de

- la;vida media de pramipexol. En caso de tratamiento concomitante con este tipo de drogas

3 "(mcluyendo amantadina), se debe prestar atencion a los signos de sobreestimulacién

" " dopaminérgica, tales como discinesias, agitacién o alucinaciones. En tales casos, la reduccién de
“la dosns es necesaria.

La selegelma yla Ievodopa no influencian la farmacocinética de pramipexol. El grado global de
" absorcion o eliminacion de la levodopa no es modificado por pramipexol. No se ha evaluado la
"}:i_l_nteracmon con anticolinérgicos y amantadlna

' ':.j:__Debldo aguelos antlcohnerglcos se eliminan principaimente a través del metabolismo hepitico,
- las interacciones farmacocinéticas farmaco-farmaco con pramipexol son muy improbables. Es
- -posible que con amantadina se produzca una interaccion a través del mismo sistema de excreciéon
-en el rifén.

B Durante el tratamiento con pramipexol la administracion de otros medicamentos sedantes, alcohol
‘o bien'medicamentos'que aumentan los niveles plasmaticos de pramipexol (como la cimetidina)-
-debe efectuarse con precaucién, dado el riesgo de potenciacién del efecto.

* Medicamentos antipsicoticos

~ No se recomienda la administracion concomitante de antipsicéticos y pramipexol; por
‘ejemplo; cuando se prevén efectos antagonistas de la dopamina. (Véase la seccion

- Advertencias)

' Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo ‘
No se ha investigado el efecto sobre el embarazo y la lactancia en humanos. En estudios -
.vefectuados en ratas se ha observado un restraso en el desarrollo sexual (por ejemplo: la -
_ fseparamén del prepucioy la abertura vaglnal) Se desconoce su relevancia en humanos. Ademas,
_resulté embriotoxico en dosis téxicas para la rata. No se debe emplear durante el embarazo, -
- excepto- bajo expresa indicacion” médica. E! médico podrig“administrar SIFROL ER solo Si
- considera que el potencial beneficio justifica el rjesgo potejﬁﬁla 5518 [8%90071-APN-DERM#ANMAT
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Lactancia
ebido a que SIFROL ER inhibe la secrecion de prolactina, cabe esperar una inhibicion de la
actancia; por lo cual SIFROL ER no debe ser administrado durante la lactancia.
"“Fertilidad
No se han llevado a cabo estudlos del eféecto sobre la femhdad humana. Los estudios en animales.
no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre la fertilidad masculina.

‘REACCIONES ADVERSAS

nfecciones e infestaciones
“Neumonia-

Trastornos endécrinos

Secrecién inadecuada de la hormona antidiurética

Trastornos psiquiatricos

 Comportamientos: anormales (que reflgjen:sintomas de enfermedades de control de impulsos y -
conductas. compulswas) tales como atracones de comlda compras: compulswas hlpersexuahdad

y Iudopana

Suenos anormales

onfusmn
Delirios :

Alticinaciones

Hiperfagia

Alteraciones de la libido
‘Péranoia

lnquiétud

Trastornos del sistema nervioso

 Antecollis
 Vértigo
D'is'quihesia
Cefalea
H_ipérquinesia

Somnolencia

Page 8 of 20

Farmacéubog,

Direcior TDR 13@“% ﬁﬁﬁ




PROYECTO DE PROSPECTO DUPLICADO

Inicio subito del suefio
Sincope

Trastornos:oculares
Deterioro visual inclusive diplopia, vision borrosa y reduccién de la agudeza visual

~ Trastornos cardiacos

la cardiaca

stornos vasculares
ipotension -

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea
Hipo

rastornos gastrointestinales

© 7 Vomito:

rastornos de la piely del tejido subcutianeo

‘Prurito
Exantema

“Trastornos generales y reacciones en_el lugar de-administracion
Fatiga
- Edema periférico

Investigaciones
Reduccion'de peso, inclusive disminucion del apetito

- Aumento.de peso

- g'&?i“; : : ,b -
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incidencia de hipotension:bajo tratamlento con SIFROL-ER, comparado con placebo, no fue
rior. Sin embargo, puede ocurrir hlpotensmn en algunos pacientes, al comienzo del
atamiento, sobre todo si'sé incrementa la dosis enmenor tiempo. que el recomendado. SIFROL
. ER puede estar asociado a trastornos-de la libido (incremento-o disminucién).

L'os pacientes-tratados con pramipexol han reportado quedarse dormidos (subita induccion al
:-.sueno) durante’las actividades diarias, incluida la conduccion de vehiculos, lo que algunas veces
ulté-en accidentes. Estos-episodios se-han producido en algunos casos sin la presencia de
nos premonitorios tales como somnolencia, que-es un acontecimiento comun en pacientes que
iben pramipexol a dosis superiores a 1.5: mg/d|a y-que, de acuerdo con-el conocimiento actual
fi o!ogla del'suefio; siempre-dériva-en quedarse dormido. No existe una relacion clara conla’
on-del tratamlento Algunos pacientes se encontraban tomando otros meducamentos
,potenmalmente sedantes. Segn informacién disponible;, no hubo nuevos episodios. luego deila
~reduccion de dosis o dela finalizacion del tratamiento.

a informado-que pacientes tratados con-agonistas de la dopamina. para la Enfermedad de
- Parkinson, mcluyendo SIFROL ER; especialmente en dosis elevadas, han. exhibido inclinacién
; _patologlca a los-juegos de azar, aumento de la libido € hlpersexuahdad episodios generalmente
reversibles luego de la reduccron de la dosiso dlscontlnuamon del tratamiento;
Se ha-informado insuficiencia cardiaca en estudios clinicos y experiencia post-comercializacién
pacientes-tratados con: pramipexol. El uso de-pramipexol en un estudio farmacoepidemiolégico
-asocié con mayor riesgo de insuficiencia cardiaca en comparacion -con su no utilizagién. La
eEac1on causal-entre la insuficiencia cardiaca'y el uso de pramipexol atin no ha sido demostrada

' SOBREDOSIFICACION -
Nose dispone: de evidencia clinica con sobredosis: masxva Las reacciones adversas-esperadas
serian aquellas relacionadas con el perﬁl farmacodinamico de. .un agonista dopaminérgico,
rmcluyendo nauseas, vomitos, hiperquinecia, alucinaciones, agitacién e hipotension. No hay un
;antldoto establecido para la-sobredosis de-un.agonista-dopaminérgico. En caso de aparecer
sxgnos de estimulacion del sistema nervioso central, puede-estar indicado un agente neuroléptico.

El tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte generales, asi como lavado

"gastrice, administracién - de soluciones ‘intravenosas, administracién de carbén activado y
momtoreo electrocardiografico. La-hemodialisis no ha mostrado ser Gtil.

y nte ‘esta eventualidad-concurrir al hospital 0.comunicarse con los centros-de toxicologia: Htal.
Nifios:R. Gutiérrez.tel: (011)-4962:6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. (011)-4300-2115; Htal.
: :_'-Fer_n_an,dez,tel {011)- 4801-5555 y Htal. A, Posadas tel. (011) 4658-7777/4654-6648."

nte cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta
iPagma Web de la ANMAT: httg Hwww.anmat.gov. ar/farmacowgllanc:a/Notlflcar asp
Y,'O.Ilamar a ANMAT responde 0800~333 1234”

INDICIONES DE CONSERVACION Y: ALMACENAMIENTO
nservar en suenvase original, y no a!macenar atemperatura superior a 30° C.
gteger deila luz.

ESENTACION:

rol ER 0.375 mg
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Sifrol ER 0:75 mg, 1.5 mg:
«-Envases con.10;30-y 100 comprimidos de liberacion prolongada

Sifrol ER 3 mg:
nvases con 30 y:100' comprlmidos de Irberamon prolongada

Pramlpexol es una droga original, producto de investigacion conjunta de los laboratorios
Boehringer: Ingelheim, Alemania y Pharmacia; EE:UU.

ajo licencia de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH Ingelheim am Rhem
Alemania.

' Blaborado por BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG, D-55216, Ingelhsim am
Rhein, Alemania.

.' \condicionado en:
- Boehringer Ingelhelm do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda. — Brasil
- Av. San Martin 4550,.La Tablada Pcia. de Bs.As. Argentina

ta: la‘informacién’ de fabricacion a ser mclulda en los prospectos de las unidades de venta-sera
i informacién correspondlente a la ruta de ‘abastecimiento real del producto.

ortado por: |

hringer Ingelheim S.A. _

na Azurduy 1534;:C:A.B.A. Tel. (011)-4704-8600

irector Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioguimico.

‘Especialidad medicinal autorlzada por el Ministerio:de Salud. Certificado N° 47.322

O'DEJAR LOS MEDlCAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
ha de altima revision:
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L ___INFORMACION PARA EL PACIENTE ]

SIFROL®
PRAMIPEXOL
" COMPRIMIDOS

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Concentracién 0,250 mg

Cada comprimido contiene:

.Pramipexol diclorhidrato monohidrato : 0,250 mg
j.,(equwalente a 0,18 mg de Pramlpexol)

L enun excnplente de manitol, almidén de maiz, silice coloidal, polividona y estearato de
“-magnesio, C.s.

’,;b,Concentracion 1mg
. Cada comprimido contiene:
~.- Pramipexol diclorhidrato monohidrato 1 mg
(equivalente a 0,7 mg de Pramipexol)
en‘un excipiente de manitol, almidon de maiz, silice coloidal, polividona y estearato de
‘magnesio, c.s.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene mformaclon importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque. tengan los mismos sintomas que usted, ‘ya que puede perjudicarles.

~ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
»efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

. ﬁContemdo del prospecto
1. Qué es SIFROL y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar SIFROL
3. Cémo tomar SIFROL
4. Posibles efectos adversos

1. Qué es SIFROL y.para qué se utiliza

SIFROL contiene el principio activo pramipexol y pertenece a un grupo de medicamentos
denominados agonistas dopaminérgicos, que estimulan los receptores de la dopamina en el
.cerebro. La estimulacién de los receptores dopaminérgicos desencadena impulsos nerwosos
en el cerebro que ayudan a controlar los movimientos del cuerpo.

~ SIFROL se utiliza para:

8+18390464-APN- DERM#ANMAT
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.’;f’-tratar los sintomas de la enfermedad de Parkinson-idiopatica.en adultos. Puede utlhzars' Solo
0 eri combinacién con levodopa (otro medicamento para la enfermedad de Parkinson). )

~<tratar los.sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas idiopatico de moderado a grave en
‘adultos. '

- 2.Qué necesita:saber antes de empezar a tomar SIFROL
A No tome SIFROL:

.+Si5;esi:'a|érgic‘o'>al pramipexol o a-alguno de los demas componentes de este medicamento
AN

;-Advertencnas ‘y‘precauciones

Consulte a sti médico antes de empezar a tomar SIFROL. Informe a su'médico si-padece o ha .

“padecido alguna enfermedad o sintoma; especialmente cualquiera de los siguientes:

- ~Enfermedad del rifion.
- = Alucinaciones {(ver; oir o'sentir cosas-que:no estanpresentes). La mayoria de las
alicinaciones son visuales.
_'|scmeSIa (p. ). movimientos involuntarios anormales de las extremidades).
' Si tiene-enfermedad-de Parkinson avanzada: y también.esta utilizando levodopa, podria
‘f"'_présentar discinesia durante el aumento progresivode la dosis de SIFROL.

- Somnolenciay eplsodlos de suefio repentino.

- Uso excesivoy ansia por el medicamento.
- Psicosis (p:ej. parec&da a los sintomas de esquizofrenia).
- Alteracion de la-vision.

Jebe someterse-a revisiones oculares perlodlcas durante el tratamiento con SIFROL.
“-= Enfermedad grave del corazén o de los vasos sanguineos.
. :BDebe someterse:a controles periddicos. de la presion sanguinea, especialmente al principio del
- tratamiento, con el fin de evitar la-hipotensién postural (un descenso de la presion de la sangre
“‘dl:ponerse de pie).
- =Aumento de los sintornas.

'Puede experimentar-que:los sintomas emplezan ‘antes de o habitual, son méas intensos y
“ afectan a otras extremidades.

fnforme a su médico-si usted, su familia o cuidadores notan que usted esta desarrollando
';impulsos o.ansias de. comportarse de forma musual en usted y-que no puede resistirse al

',lmpulso instinto o tentacion de llevar.a:cabo ciertas actividades que pueden dafarle a'usted o
-a-otros; Esto se denomina trastorno del-control de impulsos y-puede incluir comportamientos

gomo adiceidn al juego, ingesta o:gasto: excesivo; apetito sexual anormalmente alto. o
preocupacién por un aumento.de los pensamientos y: sentimientos sexuales. Podria set

- necesario: que su medico ajuste o lnterrumpa la dosis.

Informe a su medlco siusted; su familia o cuidadores notan que usted esta desarrollando
“mania (agitacion, sentirse exaltado o sobreexcitado) o delirio (dlsmmumon de la conciencia,
~confusion o pérdida:de contacto con la realidad). Podria ser_ necesario-que su médico a|uste o
_interrumpa su dosis.

nforme a su medico si nota sintomas como depresion, apatia, ansiedad, fatiga, sudoracxon o
_;E;do" ralinterrumpir o reducnr el tratamlento con SIFROL. Si los problemas persisten méas:de
as semanas, podria ser'necesario-que ‘su médico ajuste su tratamiento.

' .,__,_N'iﬁoszfy ‘adolescentes

dno s ] 8390464 APN-DERM#ANMAT
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- SIFROL no esta recomendado para uso en nifios o adolescentes menores de 18 afos.

-~ Otros medicamentos y SIFROL
'orme a su-médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
: e tomar cualquier-otro medicamento: Esto incluye: medicamentos, plantas medicinales,
“+ alimentos naturales o suplementos nutricionales que haya obtenido sin receta médica.
i Débe evitar el uso de SIFROL junto con medicamentos: antipsicoticos.

Tenga precaucion si esta utlhzando los siguientes medicamentos:
- cimetidina (para el tratamiento del exceso de acido y de las Ulceras en el estdémago)
Fam amantadlna (que puede ser utilizada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson)
- mexnletma (para el tratamiento de latldos del corazén irregulares, una condicion conocida
- como arritmia’ ventricular)
-+~ zidovudina (que puede ser utilizada para tratar el sindrome de inmunodefi menma adquirida
! (SIDA) una enfermedad del sistema inmunolégico humano)
.- - cisplatino (para tratar varios tipos de-canceres)
-~ quinina (que puedé ser utilizada parala prevencion de los calambres dolorosos en las piernas
:.'Qﬁque ocurren porla:noche y para el tratamiento de un tlpo de malaria conocida como malaria
- falciparum (malaria maligna))
.= procainamida (para tratar el latido irregular del corazon)

_ _Si_:esté utilizando levodopa, se recomienda disminuir |a dosis de levodopa.al iniciar el
- tratamiento.con SIFROL. -

~ Tenga precaucion si esta utilizando medicamentos tranquilizantes: (con efecto sedante) o si
. bebe alcohol. En estos casos SIFROL puede afectar su capacidad para conducir y manejar
J“maguinaria.

. foma de SIFROL con alimentos, bebidas.y alcohol
Debe tener precaucion si bebe alcohol durante el tratamiento con SIFROL.
Puede tomar SIFROL con o sin alimentos.:

_E'r'rib"arazo y lactancia

.. Si esta embarazada o en periodo de lactancia; cree que podria estar embarazada o tiene

- -intencion de quedarse. embarazada; consulte a su médico antes de utilizar este medicamenito.
“Sumédico le indicara si debe continuar el tratamiento con SIFROL.

No se conoce el efecto’de SIFROL sobre el feto. Por lo tanto, no tome SIFROL si esta
*.;:':j{em‘barazada a menos. que su médico: se lo.indigue.

";"SIFROL no debe utilizarse durante la-lactancia. SIFROL puede disminuir la produccion. de
Ieche materna. Ademas puede pasara la leche materna y llegar a su bebé. Si el uso de
SIFROL es lmprescmdlble debe interrumpirse la lactancia.

_Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

' Conducci6n y uso de maquinas '
. SIFROL puede causar alucinaciones (ver, oir'o'sentir cosas que no estan presentes). Si
“.sucede, no conduzca ni maneje magquinas.

-18390464-APN-DERM#ANMAT
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.. SIFROL se-ha asociado con somnolencia y episodios de suefio: repentmo especxalmente en
._pacientes-con enfermedad de Parkinson. Si sufre estos efectos adversos, no debe conducir: ni
~. manejar maqumas Informe a.su médico si esto le sucede. :

'i;z%glnformacnon importante sobre alguno de los componentes.de SIFROL
_ aLos comprimidos de SIFROL contienen manitol. Puede tener un hgero efecto laxante.

: omo tomar SIFROL
Siga exactamente las instrucciones de admmstracson de este medicamento indicadas porsu
-médico.
. Eri'caso de-duda, consulte de'nuevo a su médico. Su meédico le indicara la posologia-correcta.
: ede tormar SIFROL con o'sin ahmentos Los comprimidos deben tragarse con agua.

9 DOSIFICAC[ON ‘MODO DE ADMINISTRACION

‘Enfermedad:Parkinson:

- La dosis diaria de SIFROL® debe determinarse en forma individual en cada paciente.
‘La‘dosis total diaria debe administrarse en 3 tomas iguales.
‘L‘ggsvcompvr_lm:dos d_eben tomarse con agua, coincidiendo o no con la ingesta de comidas.

_ Tratamiento Inicial: La dosis debe ser-aumentada. gradualménte -a partir de una dosis inicial -
e 0,375" 'mg por dia e incrementada:cada-5 a 7 dias. Si el paciente no presenta reacciones
v‘:_“;._adversas la dosis debe ser aumentada hasta lograr el maximo efecto terapéutico.

5 ‘Si se requiere un-aumento ulterior de- la- dosis, la. dosis diaria:debe aumentarse en 0,75 mg.en
S . intervalos semanalés hasta un méximo de 4;5°'mg pordia.

E Tratamlento de Mantenimiento: La dosis individual debe estar en un rango de 0,375 mg
"hasta un maximo-de 4,5 mg por dia. En estudios-clinicos, en pacientes con enfermedad inicial y
,}_"avanzada se ha observado eficacia, en el periodo de aumento de la dosis, a partir de.una
osis diaria de 1,5mg.
=stono excluye la pOS|b|hdad de ‘que en algunos pacientes, dosis-mayores-de 1,5-mg por. dfa_
eden. proporcionar un beneficio terapeutlco adicional. Esto es de importancia
fundamentalmente-en el caso de pacientes -con enfermedad avanzada en los que se intenta
“reducir la dosis de levodopa.

iispensién:del tratamiento: SIFROL debe disminuirse en forma progresiva a razon de 0,75
mg por dia-hasta que la dosis diaria sé haya reducido a 0,75.mg.. Postenormente la:dosis:debe
cirse de a 0,375 mg por dia:

se la seccion Advertengias).

osificacion ‘de Pramipexol en caso de tratamiento combinado con levodopa: Se.

- .recomienda la disminucion de la dosis-de levodopa tanto enel perlodo de aumento de la dosns,
:'f-‘:'COmO en:-el de mantemmlento de pramipexol. Esto puede ser necesario: para evitar [a
f_-;festlmulamon dopammerglca excesiva:

‘.Dos:f:cac:on en pacientes con Insuficiencia Renal:
_;‘:Como la eliminacién de pramtpexol depende: de la funcién renal, se aconseja el S|gulente
- esquema-de dosificacion para-el inicio del tratamlento

-2018-18390464-APN-DERM#ANMAT
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- Los pacientes con un clearance ‘de creatinina por ericima de 50 ml/min-no requieren ninguna -

- reduccion-en la dosis diaria:o.en la frecuencia de administracion.

Enlos pa01entes con un clearance de- creatinina de entre 20 'y 50 ml/min, la dosis diaria inicial

dm ilstrarse en dos-tomas’ dlwd:das comenzando-con una. dosis de 0,125

‘dos veces. por dla (0 25'mg diarios). No debe superarse una-dosis diaria maxima de 2,25

L mgde pramlpexol

:‘;En pacientes con:clearance de créatinina-menor a 20 mi/min, la dosis diaria de- SIFROL® debe.

. ser administrada-en Unica dosis, comenzando-con 0.125 mg diarios. No debe superarse una-
_dosis diaria‘maxima de 1,5 mg de pramipexol

Sivel funcionamiento renal: disminuye ‘durante el tratamiento de mantenimiento:debe redugcirse
la-:dosis- diaria de SIFROL® en la misma proporcion en que disminuye el ‘clearance de
“ereatinina: ‘Por ejemplo, si el clearance de creatinina disminuye en-un 30 %, debe reducirse:la
sis’diaria de pramipexol en:un 30- %. La dosis diaria puede ser administrada en dos tomas
“divididas si el clearance de. creatinina: esta entre 20.y 50 mi/min'y como tnica dosis diaria si el
learance de creatinina-es‘menos-que.20-mi/min.

s:flcac:on en pacientes con Insuficiencia Hepatica: En este caso no se -considera
cesario disminuir la dosis.

Sindrome de Piernas‘inguietas:

s comprimidos deben tomarse. por via oral, deben:tragarse con agua y pueden tomarse: con
-sin-alimentos.

a dosis inicial recomendada de: SIFROL® es 0,125-mg..una-vez por dia- 2'- -3 horas antes de
ostarse. Para: pacientes que requieran -alivio sintomatico adicional, la dosis puede
rementarse cada 4 - 7 dias hasta-un maximo-de 0;75 mg por dia. ’

Discontinuacion del tratamiento:
SIFROL: debe disminuirse en forma progresiva a:razén de:0,75 mg por dia hasta que la dosis

_diaria se-hayareducido a:0,75 mg Posteriormente, la dosis ‘debe reducirse: de a:0,375 mg-por
‘gla:

; _r'n;un estudio clinico de 26 semanas, controlado:con placebo, se observd un empeoram[ento
e los-sintomas del Slndrome de Piernas lnqu1etas (empeoramiento-dé la-séveridad de los
_ ntomas en comparacidon con el estador basal) en-el 10% de los:pacientes (14 de 135), luego

-.7de la discontinuacién brusca del farmaco. Este:efecto fue similar para todas las dosis.

‘ “-Admm:strac:on en pac:entes con deteriororenal:
~La eliminacion de SIFROL® ‘depende de la funcion renal y esta relacionada intimamente con la

_depuracion-de creatinina. En base a un estudio farmacocinético en sujetos con deterioro renal,.
s pacientes conuna depuracién: de creatlmna superior.a 20 ml/min no requneren reduccion en
' dosis diaria- El uso de SIFROL _en pacientés: con Sindrome de piernas inquietas con-f.:
-deterioro renal no ha sido estudiado.

A mmlstracron en.pacientes con deterioro hepatlco
No se considera necesaria -una reducmon de la dosis en-pacientes: con deterioro hepatlco ya
{a-que aprox1madamente el 90% del farmaco absorbido se excreta a través del rifion.

. Administracién a nifios y adolescentes:

:VF 201‘8 18390464 APN- DERM#ANMAT
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“No se han establecido la seguridad y la eficacia de SIFROL® en nifios y adolescentes hasta los
*.18 -ahos:.de.edad.

- Si‘olvidé tomar SIFROL
"No se preocupe: Omita esa dosis por completo y tome la proxima dosis a la hora-correcta.-No
tome una dosis doble para compensar las dosis.olvidadas.

- Si.interrumpe el tratamiento con SIFROL

- No interrumpa su- tratamiento con SIFROL sin consultar antes con su médico: Si debe

.. interrumpir su tratamiento: con este medicamento, su médico reducira su dosis de forma
gradual. Asi se reduce el riesgo de empeorar los sintomas.

iene la enferme.dad de Parkinson no debe interrumpir su tratamiento con-SIFROL de forma
L ca. ' '

“Una interrupcion-repentina puede causarla aparicion de un trastorno-llamado sindrome
- neuroléptico maligno que puede representar un riesgo muy importante para la salud. Estos

“sintomas incluyen:

~.acinesia (pérdida de movumlento muscular)
-rigidez muscular

fiebre

“presion sanguinea inestable

taqwcardla (aumento del ritmo del corazén)
-confusion

“disminucion del nivel de conciencia (p. ej. coma)

S tiene cualquier otra duda sobre el uso-de este medicamento, pregunte a su médico

- Pdsibl’e's efectos adversos

,_'_Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
. saunque no todas las personas los sufran. La clasificacion de los efectos adversos se basa'en

. las siguientes frecuencias:

iy frecuentes | pueden-afectara mas de 1 de cada 10
_personas.
cuentes pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
Poco frecuentes ‘ pueden afectar hasta 1 de cada-100 personas
aros pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
- personas’.
|'May raros , pueden-afectar hasta 1 de cada 10.000
_ personas
-Frecuencia no conocida _ | 'no puede estimarse a partir de los datos
E disponibles
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Siusted padece la enfermedad de Parklnson puede experimentar los siguientes efectos & '\1‘* fg
adversos

- Muy:frecuentes:

- DlsqunneS|a {p. ej. movimientos involuntarios anormales de las extremidades)
~ -~ Somnolencia -

- Mareo
-+ =Nauseas

-~ Erecuentes:
=Necesidad de comportarse-de una forma.no habitual

- Alucmamones (ver, oiro sentir cosas que no estan presentes)
_“Confusion :
“=Gansancio (fatiga)
~|psomnio

e Exceso de liquidos,; habitualmente en las piernas (edema periférico)
- Dolor de cabeza '
: otensmn (presién sanguinea baja)

eraélon de la-vision .
= Vomitos (ganas de vomitar)
.~ Perdida de peso incluyendo pérdida de apetito

Poco frecuentes:

~Paranoia (p.ej. preocupacionexcesiva por su salud)
- - Delirio
~ «Excesiva somnolengia durante el dla y episodios de suefio repentino
"~ Amnesia (alteracion dé la memona)

- Hiperqumesaa (aumento de los movimientos ¢ incapacidad de mantenerse quieto)
, ,jumento de peso

_nsuﬁc:enma cardiaca (problemas de corazdn que pueden provocar respiracién entrecortada o
“ “hinchazdn.de los tobﬂlos)

- Secrecion inadecuada de la hormona antidiurética*
- Inquietud
- Disnea (dificultad para respirar)
- Hipo
- Neumoma (infeccion de los pulmones)
- Incapacidad de resistir el impulso, instinto o-tentacién de realizar una accion que puede ser
. danma para usted o:para otros; pudiendo incluir:
. . Fuerte impulso de jugar excesivamente a pesar de: las serias consecuencias personales
~o familiares.
Interes sexual alterado'o aumentado y comportamiento preocupante para usted o para
_-otros, por ejemplo, aumento del apetito sexual.
" - Compra o gasto excesivo incontrolable.
- ~Atracon.(ingésta de grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo) o
rigesta compulsiva (ingesta de mas comida de lo normal y mas de la necesaria para
satisfacer el hambre)*

20 17 Boehringer Ingelheim Argemma
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- Defirio (disminucién de la conciencia, confusién, pérdida de contacto con la realidad)

‘Raros:
= Mama (agitacion, sentirse exaltado o sobreexcitado)

-:-F‘i'ecuencia_ no conocida:

‘Después de interrumpir o reducir el tratamiento con SIFROL: pueden producirse depresion,
- apatia, ansiedad, fatiga, sudoracién o dolor (lo que-se denomina sindrome de abstinencia a
: agonistas de la dopamina 0 SAAD).

- |- ~-Antecollis

- Informe a su médico si presenta alguno-de estos comportamientos; él le explicara la
- manera de manejar o reducir los sintomas.

- Para los efectos adversos sefalados con * no es posible disponer de una estimacion precisa
. de'la frecuencia, ya que estos efectos.adversos no se observaron en ensayos clinicos entre
502762 pac:entes fratados con pramrpexol L.a categoria de la frecuencia probablemente no es
*_‘superior a *poco frecuente”.

.-=Si usted padece el Sindrome de Piernas Inquietas; puede experimentar los siguientes efectos
~-adversos:
o '_;Muy frecuentes:
- -Nauseas
"+ Frecuentes:
- - Cambios en el patrén del suefio, como insomnio y-somnolencia
- - Cansancio (fatiga)
-~ Dolor de cabeza
. Suefios anormales
-Estrefiimiento
_ Mareo
/émitos (ganas de vomitar)

- Necesidad de: comportarse de una forma no habitual®
- Insuficiencia cardiaca (preblemas de corazdn que pueden provocar respiracion entrecortada o
- hinchazon de los tobillos)*
. - Secrecion inadecuada de-la hormona antidiurética*
- Discinesia (p. &j. movimientos involuntarios anormales de las extremidades)
- - Hipercinesia (aumento de los movimientos'e incapacidad de mantenerse quieto)*
- -~'Paranoia (p.€j. preocupacion excesiva por su salud)*
© = Delusion*
.2 Amnesia (alteracion de la memoria)*
- Alucinaciones (ver, oir o sentir cosas que no-estan presentes)
- Confusién ' '
- -'Excesiva somnolencia durante el dia y- epISOdIOS de suefo-repentino
= Aumento'de peso
potensmn (presion sangumea baja)
i ceso de liquidos, habitualmente en las pierrias (edema periférico)
.- Reacciones alérgicas (p. €. eruipciones cutaneas, picor, hipersensibilidad)
' Desmayo
= Inquietud
-~ Alteracién de la visién

: ' S 4 TF-2018-18390464-APN-DERM#ANMAT
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_ =Pérdida de peso incluyendo-pérdida de apetito
Dlsnea {dificultad para:respirar)

Neumoma (infeccion de-los pulmones)*
capacidad de resistir-el impulso, instinto o-tentacion de realizar una accion que puede ser
ina para: usted o para-otros, pudiendoincluir:
= Fuerte impulso de jugar excesivamente a. pesar de las serias consecuencias personales
0 famlhares
: lnteres sexual alterado o aumentado: y comportamlento preocupante-para usted o para
s, por ejemplo,-aumento:del apetito sexua! >
- Compra o gasto excesivor incontrolable:*
--Atracon (ingesta de grandes cantidades de comida-en.un corto periodo de tiempo) o

_mgesta compulsiva (mgesta de mas comida: de lo normal'y mas de la necesaria para
-satisfacer el hambre)*

Mania:{agitacién; sentirse exaltado o sobreexcitado)*

Delirio’(disminucion de la conciencia, confusion, pérdida de contacto con la realidad)*
-Frecuencia no conocida:

Después de mterrumplr o'reducir el tratamiento:con SIFROL.-pueden producirse depresion,

’ ia, ansiedad, fatiga;, suderacion o dolor (lo que se-denomina sindrome de abstinencia a
- .agonlstas de la:dopamina o SAAD).
Antecoms

iforme a su médico si presenta alguno de estos: comportamlentos élle expllcara la
~manera de manejar o reducir los smtomas

?;;Para los-efectos: adversos senalados con *no es posible'disponer:de una estimacion-precisa
. de la frecuencia, ya.que estos efectos adversos no se observaron-en ensayos clinicos entre.

“4.395 pac:entes tratados con pramipexol. La categoria de la frecuencia probablemente no es
_superiora “poco frecuente”.

JSBRVEDOS]'FI:CAC‘ION:

nte esta eventualidad. coneurrir-al:hospital o comunicarse conlog centros: de- toxicologia: ‘Htal.
-NanS R. Gu’nerrez tel. 011-4962-66 6/2247 Htal P..de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.
_,ernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A Posadas tel.-011-4658-7777/4654-6648."

nte: cualqu:er inconveniente con el producto, el pac:ente puede llenar-la ficha que esta
la Pagina Web de la ANMAT: http://www. anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
) llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

NDICIONES DE CONSERVACION Y. ALMACENAMIENTO:

onservaren su-envase original, y no.alimacenara temperatura superior a 30° C.
'Proteger deila luz.

sRESENTAClON
ROL® 0,250 mg y 1,00 mg envases con 30 y: 100 comprimidos.

ramipexol es..una droga original, prodj to. de investigacion conjunta de los. laboratorlos
“Boehringer Ingelhelm Alemania'y Pharmacia; EE.UU.

‘:E'i"{BaJo licencia de:
»-‘BOEHRINGER INGELHEIM lNTERNATIONAL GmbH; Ingelhelm am-Rhein, Alemania.
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borados por:
:B'EHRINGER INGELHEIM' PHARMA GmbH & Co:KG, Alemania.

" :Acondnmonado en:
- Boehringer Ingelhelm do Brasil Quimica e Farmaceutxca Ltda. — Brasil
© - -Av.San Martin 4550, La Tablada Pcia. de Bs.As. Argentina

1 la informacion de fabricacion a ser incluida.en los prospectos de las unidades de venta -
a la informacion: correspondiente: a'la ruta‘de abastecimiento real del producto.

-+ Importado por:

Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy. 1534, CAB.A. Tel (011) 4704 8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico..

Especsahdad medicinal autorizada por el Ministerio'de Salud. Certificado N° 47. 322

“NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
Fecha de ultirma revisién:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIFROL ER
PRAMIPEXOL :
-‘.‘Comprlmrdo de liberacién prolongada

“:g_COMP'OSICION

- Concentracion-0.375 mg
Cada comprimido de liberacién prolongada contiene:
."':‘Pram|pexol diclorhidrato monohidrato 0,375 mg (equwalente a 0.26 mg de Pramipexal)
" Excipientes (Hipromelosa 2208 112,500 mg, -Almidén de:-Maiz 119,375 mg, Carbomer 941 15,000
~"-mg; Silica coloidal anhidra 1,500 mg y Estearato de. magnesio 1,250 mg).

- “Concentracion 0.75 mg

Cada comprlmldo de liberacién.prolongada contiene:

Pramlpexol dlclorhldrato monohidrate 0,75 mg (equivalente a'0.52 mg de Pramipexol)

_ :*Exmpnentes (Hipromelosa 2208 148,500 mg, Almidon de Maiz 160,620 mg, Carbomer 941 16,500
j*‘m,g, Silica coloidal anhidra 1,980 mg, Estearato de'magnesio 1,650 mg).

' 'Concentracnon 1:5.mg

:‘{Cada comprimido. de liberacion prolongada.contiene:

.,‘Pramlpexol diclorhidrato-monohidrato 1,5 mg (equivalente a 1.05 mg de Pramipexol)
~Excipientes (Hlpromelosa 2208 157,500'mg, Almidén de Maiz 169,650 mg, Carbomer 941 17,500
+“mg, Silica coloidal anhidra 2,100.mg, Estearato de magnesio 1,750 mg).

'_Concentracién 3 mg
Cada comprimido-de liberacion prolongada contiene:
- Pramipexol diclorhidrato monohidrato 3 mg'(equivalente a 2.1'mg de Pramipexol)
~ Excipientes (Hipromelosa 2208 191,250 mg; Almidén de Maiz 209,075 mg, Carbomer 941 17,000
“+'mg, Silica coloidal anhidra 2,650 mg, Estearato de magnesio 2,125 mg).

-~ Concentracion 4.5 mg

““Cada comprimido de liberacién prolongada contiene:

" Pramipexol diclorhidrato monohidrato 4.5 mg (equivalente a 3.15 mg de Pramipexol)
“Excipientes (Hipromelosa 2208 225,000 mg; Almidén de Maiz 250,000 mg, Carbomer 941 185, 000
~.mg, Silica coloidal anhidra 3,000 mg, Estearato de magnesio 2,500 mg).

Lea todo el prospecto detenidamente antes'‘de empezara tomar este medicamento, porque

" ““contiene informacién importante para usted.

- Conserveeste: prospecto, ya que puede tener-que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte:a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo-a otras personas
aunque'tengan los-mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
.- Siexperimenta éfectos adversos, consuilte a sumédico o fa' AYacéutico, incluso-si se trata.de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. / :
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Coritenido del prospecto
s Que es-SIFROL ER y.para qué se:utiliza
72 Qué necesita saber antes de empezar a tomar SIFROL
3. Como tomar SIFROL ER
‘4. Posibles efectos adversos

: aQyé es 'y para que se utiliza?
‘j‘SlFROL ER contiene el principio activo pramipexol y pertenece a un grupo de medicamentos
denominados agonistas: dopamlnergacos -que-estimulan los receptores de la-dopamina-en el

" ‘cerebro. La estimulacion de los receptores dopaminérgicos desencadena impulsos nerviosos en
= el-cerebro gue ayudan a-controlar los-movimientos del cuerpo.

"“‘"‘:SI’EROL ER sé utiliza para: tratar los sintomas de la’‘enfermedad de Parkinson idiopatica en
adultos- Puede utilizarse solo-0 en combinacion con levodopa (otro medicamento para la
‘enfermedad de Parkinson).

i '2'.-_.Qué necesita saber antes de empezar a tomar SIFROL ER

_ 'No'tome SIFROL ER:

si s alérgico al pramipexol o a alguno de los'demas componentes de este medicamento.

ibf.Advertencuas y:precauciones
“Consulte a su médico antes de empezar a tomar SIFROL ER Informe a su médicosi padece oha..
‘padecido alguna enfermedad o sintoma, especialmente cualquiera de los siguientes:

- Enfermedad: del rifién.
- “Alucinaciones (ver, 0|r o'sentircosas que no estan presentes): La mayoria de las alucinaciones
rson-visuales:
' --Disquiinesia (p. &j. movimientos involuntarios-anormales de las extremidades).
8 tiene'enfermedad de-Parkinson: avanzada'y también-esta utilizando levodopa, podria presentar
- disquinesia-durante el-aumento progresivo de la dosis:de SIFROL ER.
- “Somnolencia y episodios de suefio repentino.
= Uso excesivo y ansia.por.el medicamento.
- Psicosis (p. e]. parecida-a los sintomas de-esquizofrenia).
: ‘Alteracion de la vision..
. Debe'someterse a revisiones oculares-periédicas durante el tratamiento con SIFROL.
«Enfermedad grave del corazén o de los vasos sanguineos.
: ‘Debe sometersea controles periadicos de la presion sanguinea, especialmente al principio del
““tratamiento; con el fin de evitar la hipotension postural (un descenso de la presion de la sangre
:._al_.i‘ponerse dée-pie).

* dnforme ‘a.su meédico si usted, su familia o cuidadores -notan que usted esta desarrollando
l'pulsos o'ansias de comportarse de formainusual en usted y que no puede resistirse al impulso,
_instinto o tentacion de lievar a cabo ciertas actividades que pueden danarle a usted-o a otros. Esto
se:.denomina.trastorno del control de impulsos y puede incluir comportamientos como adiccién al
§ ego mgesta o gasto exceswo apetlto sexual anormalme ite - alto o preocupamon por un
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' PROYECTO DE PROSPECTO DUPLICADO

_..ajuste o interrumpa la dosis.

_ Informe a su médico si usted, su familia o-cuidadores notan que usted esta desarroliando mania
- (agitacion, sentirse exaltado o sobreexcitado) o delirio (disminucién de la conciencia, confusién,
.. pérdida de contacto con la realidad). Podria _ser necesarlo que su medico ajuste o mterrumpa su

“-dosis.

flnforme a su médico si nota sintomas como depresién,-apatia, ansiedad, fatiga; sudoracién.o -
olor al ‘interrumpir o reducir el tratamiento con SIFROL ER.:Si los problemas persisten mas de
“unas semanas, podria ser necesario que su médico ajuste su tratamiento.

- SIFROL ER-comprimidos de liberacion prolongada es un comprimido especialmente disefiado del
»cual se libera gradualmente el pnnmplo activo una‘vez ingerido el comprimido. En:ocasiones
- pueden excretarse y verse en las heces partes de los comprimidos que pueden parecer
. comprimidos enteros.
- Informe a su médico si encuentra fragmentos de comprimidos en las heces.

- Nifios y adolescentes
»*IFROL ER no esta recomendado para uso en nifios 0 adoléscentes menores de 18 afos.

tros medicamentos y SIFROL ER

“Informe a su'médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener

- que tomar cualquier otro' medicamento. Esto incluye medicamentos, plantas medicinales,
-alimentos naturales o suplementos nutricionales que haya obtenido sin receta médica.

Debe evitar el uso de SIFROL ER junto con medlcamentos antipsicéticos.

- Tenga precaucion si esta utilizando los siguientes medicamentos:
-~ cimetidina (para el tratamiento del exceso de acido y de las Ulceras en el estbmago)

~#= amantadina (que puede ser utilizada en el tratamiento de la enférmedad de Parkinson)

. ..=mexiletina (para el tratamiento de latidos del corazén irregulares, una condicién conocida como
- arritmia ventricular)

= zidovudina (que puede ser utlllzada para tratar el sindrome:de inmunodeficiencia-adquirida-

~ (SIDA), una enféermedad del sistema inmunolégico humano)

-~ .cisplatino (para tratar varios tipos de canceres)
.- quinina (que puede ser utilizada para la prevencion de los calambres dolorosos en las piernas
;},que ocurren por la noche y.para el tratamiento de un tipo de malaria conocida como malaria
- falciparum (malaria maligna))

. -:;procainamida (para tratar el latido irregular del corazon)

Sk 'éSté utilizando levodopa, se recomienda disminuir la dosis de levodopa al iniciar el tratamiento
. con SIFROL ER. :

enga precaucion si esta ut;hzando med |camentos tranquilizantes (con efecto sedante) o si bebe
- alcohol. En estos casos SIFROL ER puede afectar su capacidad para conducir y manejar
- maquinaria. ’

. Toma de SIFROL con alimentos, bebidas y alcohol
:Debe tener precaucidn si bebe alcohol durante el tratamiento con SIFROL ER.
-Puede tomar SIFROL ER con o sin allmentos : A

IF £018- 18390360 APN-DERM#ANMAT
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~ PROYECTO DE PROSPECTO DUPLICADO Il II

mbarazoy lactancia
‘estd embarazada o en periodo-de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
ncion de quedarse embarazada, consulte: asu medloo antes de utilizar este medicamento. Su-
édicole indicara si debe continuar el tratamiento con SIFROL ER.

 No se-corioc el efecto de SIFROL ER sobre el feto. Por lo tanto, no tome SIFROL ER si esta
embarazadaa menos-que su médico se lo indique.

SIFROL ER no debe utilizarse durante la lactancia. SIFROL ER puede disminuir la-produccion:de -
che materna.Adémas puede pasar a laleche:maternay llegar a su bebé. Si el uso de SIFROL -
ER-es imprescindible, debe interrumpirsé |a lactancia.

'Q’oﬁn’sU‘IteAasu médico:o.farmacéuticorantes de utilizar cualquiermedicamento.

nducciéony uso de maquinas

SIEROL ER puede causar alucmamones (ver oirio-sentir cosas que no-estan-presentes). Si
icede, no conduzea, ni maneje maguinas.

=8 ROL ER se ha asociado con somnolencia y episodios de suefio repentino, especialmente en
[-{_'pamentes con enfermedad de Parkinson.-Si sufre estos efectos adversos, no debe conducir ni

. manejar maquinas. Informe a su médico si esto le sucede:

3..Como tomar SIFROL ER
ga exactamente. las instrucciones de admiinistracién de este-medicamento indicadas porsu
, ico.

"’[En caso de duda, consulte'de nuevo a su médico. Su médico le indicara la:posologia correcta.
Tome SIFROL: ER comprimidos‘de Ilberamon prolongada una vez al dia y sobre la misma hora
' cada dia.

P-uede tomar SIFROL ER con o sin alimentos. Los-comprimidos deben:tragarse enteros con-agua.
o mastique,, divida o triture los comprimidos de liberacion prolongada Si'lo hiciera, existe riesgo .
e:5sobredosmcacxon 'ya-que.el. medicamento puede liberarse en su cuerpo demasiado rapido.

;E' fermedad de Parkinson:

tamiento-Inicial: La dosis ‘debe ser aumentada gradualmente a partlr de:una dosis inicial de
375 mgpordia e incrementada cada5a7 dias. Siel paciente no presenta reacciones adversas
la;dosis debe: ser aumentada hasta lograr el maximo-efecto terapéutico.

: ;Esqge-ma.de titulacion de la dos:s.de SIFROLER

Semana Comprimidos de’fiberacion
prolongada (mg)
1 0.375
2 0,75
3 1:50

.. Si:se requiere un'aumento ulterior de la dosis, la- dosis diaria debe aumentarse en 0,75 mg en
' m‘té_r_'\'/ak)s»seman’ales ‘hasta un maximo de 4;5 mg por dia. :

' pacaentes que ya toman SIFROL compnmndos pueden C 'r?%blarse a SIFROL ER comprimidos:
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o Tratamlento de Mantenimiento:La dosis individual debe estar en un rango de 0,375 mg hasta un
...maximo de 4,5 mg por dla_:_ En estudios clinicos, en pacientes con enfermedad. inicial y avanzada,
‘ha observado eficacia; en'el periodo de aumento de'la dosis, a partir de una dosis diaria de 1,5
- mg. Esto noexcluye la posibilidad de que en’ algunos pamentes dosis mayores de 1,5 mg por dia
- .pueden proporcionar  un beneficio terapeutlco adicional. Esto es de importancia
. fundamentalmente en el caso de pacientes con enfermedad avanzada en los que se intenta
“reducir la dosis de levodopa.

Suspensrén del tratamiento: SIFROL ER debe disminuirse en forma progresiva a razén de 0,75
‘mg por dia hasta que la dosis diaria se haya reducido a 0,75 mg. Posteriormente, la dosis debe
o reducirse de a 0,375 mg por dia.

os:f:cac:on de pramipexol en caso de tratamiento combinado con levodopa: Se
comienda la disminucion de la dosis de levodopa tanto en el periodo de aumento de la dosis
.como en el de mantenimiento de pramipexol. Esto puede ser necesario para evitar la estimulacién
‘dopaminérgica excesiva. '

*Dos:flcaclon ‘en pacientes con Insuficiencia Renal: Como la eliminacion de pramlpexol R
epende de la funcién renal, se aconseja el sigtiente esquema de dosificacion para el inicio del
tratamiento:

_ ,_Los pacnentes con un clearance {depuracion) de creatinina por encima de 50.ml/min no requieren
. una reduccién de la dosis diaria o en la frecuencia de administracion.

it En ‘pacientes con clearance (depuracion) de creatinina entre 30° y-50 ml/min, el tratamiento debe

- comenzar-con 0; 375 mg. de SIFROL ER comprimidos de liberacion prolongada cada dos. dias.
Debe tenerse precaucion-y- ‘evaluar cuidadosamente la respuesta terapéutica y la tolerabilidad
antes'de aumentar a administracion diaria. después de una semana. En caso que sea necesaric
un ‘aumento adicional de la dosis, las dosis diarias se incrementaran en 0, 375 mg de pramipexol a
;|ntervalos semanales hasta una dosis maxima de 2,25 mg de pramipexol por dia.

- No'se dispone de datos para el tratamiento de pamentes con clearence(depuracién) de creatinina
_,i-iiv_menor a 30 ml/min-con- SIFROL ER comprlmldos de liberacion prolongada.-Debe considerarse el .-
-'uso de SIFROL comprlmldos _

Si la funcién renal declina durante la terapia de mantenimiento deben seguirse las
. :recomendacnones dadas anteriormente.

: ;;Dos:flcac:on en pacientes con Insuficiencia Hepdtica: En este caso no se considera
; necesarlo disminuiir la dosis.

i usted esta cambiando de SIFROL. comprfmidos i
- Suidoctor basara su dosis de SIFROL:ER comprimidos de liberacion prolongada en la dosis de -

- SIFROL que estaba tomando.

- El d|a antenor al camblo tome sus cornpnm|dos de. SIFROL como.lo hacna
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: .'”-’Sl olvidé tomar SIFROL

i |do tomar la:dosis de SIFROL ER pero recuerda tomarla dentro-de las 12 horas tras su-hora
habitual, tome-su comprimido y. Contlnue con el proximo comprimido-a:la‘hora habitual.

vida tomar la: dosis transcurridas. mas:de 12 horas SImplemente tome la S|gu|ente dosisasu. -

a- habitual.-No tome tna dosis; doble para:compensar-las.dosis olvidadas.

hgno que puede representar-un riesgo muy: importante para la salud. Estos sintomas lncluyen
168iz :(perdlda de movimiento muscular)

rlgldez muscular

- fiebre

- presion sanguinea inestable

- faquicardia (aumentc-del.ritmo del-.corazén)

- “gonfusion

dlsmlnumon del-nivel de conciencia (p. eJ ‘coma)

3§ tiene rcualquier otra. duda. sobre. el uso de este medicamento, pregunte a -su medlco o
rmacéutico.

Posnbles efectos adversos

igual ‘que-todos los medicamentos, este medncamento ‘puede - produmr efectos: adversos
que no todas las personas los-sufran. La clasificacion de los efectos adversos se basa en las
u‘lentes frecuencias:

i’va.yfrecuante‘s‘ . | pueden afectar a mas de 1 de cada 10
' ‘personas
| Frecuentes | pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

frecuentes - [.pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
o | pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
personas

pueden afectar hasta 1 de cada 10.000

- _personas

‘ecuencia no conocida - “1:no puede estimarse:a partir de los datos
disponibles

_Puiede experimentar los siguientes efectos adversos:

/ uy frecuentes;
‘Disqwlnesta (p. €j. movirientos involuntarios: anormales de las extremidades)
omnolencia

IF- 2018- 18390360 APN-DERM#ANMAT
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~ PROYECTO DE PROSPECTO DUPLICADO

Frecuentes:
NeceS|dad de: comportarse de una forma no habitual
Alucinaciones (ver, oir o sentir cosas que no estan presentes)
- Confusion
- Cansancio (fatiga)
_=Insomnio
- Exceso de liquidos, habitualmente en las piernas (edema periférico)
.= Dolor de cabeza
=~ Hipotension (presion sanguinea baja)
- Suefios: anormales
- Estrefiimiento '
~=Alteracion de la visién
omitos (ganas de vomitar)
Pérdida de peso lncluyendo pérdida de apetito

Poco frecuentes: ‘
" -Paranoia (p.ej. preocupacion excesiva por su salud)
2~ Delirio
- Excesiva somnolencia-durante el dia y episodios de suefio repentino
_=’Amnesia (alteracion de la memoria)
..+ Hiperquinesia (aumento de los movimientos e incapacidad de mantenerse quieto)
-=’Aumento de peso
“-<Reacciones alérgicas (p. ej. erupciones cutaneas picor, hlpersenS|blhdad)
Desmayo
-~ Insuficiencia cardiaca (problemas de corazén que pueden provocar respiracion entrecortada o
=~hinchazon de los tobillos)*
‘-'Secrecién inadecuada de la hormona antidiurética*
.. - Inquietud . _
‘= Disnea (dificultad para respirar)
- Hipo
- Neumonia(infeccion de los pulmones)
. Incapamdad de resistir el impulso, instinto. o tentacién de realizar una accion que-puede ser
... dafina para’ ‘usted o para otros, pudiendo incluir:
.;ff- Fuerte impulso dejugar excesivamente a pesar de las serias consecuenmas personales
o familiares.
.:<'Interés sexual alterado o aumentado y comportamlento preocupante para usted 0 para
otros; por ejemplo, aumento-del apetito sexual.
- Compra o gasto excesivoincontrolable.
- Atracon (ingesta de grandes cantidades de comida en un corto periodo de tiempo) o
ingesta compulsiva (ingesta de mas comida de lo normal y mas de la necesaria para
. satisfacer ¢l hambre)*
~- Delirio (disminucion de la conciencia, confusmn pérdida de contacto con la realidad)
-Raros:
 ~Mania (agitacion, sentirse exaltado o sobreexcitado)

: Frecuenma no conocida:

- Después de interrumpir o'reducir el tratamiento con SIFROL: puéden producirse depresion,

‘apatia, ansiedad, fatiga, sudoracion o dolor (lo que se den@rg&na sindrome de abstinencia a
--agonistas de la dopamina o SAAD)
" --Antecollis

; 1
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orme a su médico si presenta alguno de estos comportamlentos él le exphcara la

nera de manejar o reducir los smtomas

Paralos efectos adversos sefialados con * no es posible disponer de una estimaciéon. precisa de la
lf'ffrecuencna ya que estos efectos:adversos no se observaron en ensayos clinicos entre 2.762

P C(entes tratados con pramipexol. La categona dela frecuencia probablemente no es superior a
“poco frecuente”.

SOBREDOSIFICACION

» No‘_se dispone de evidencia clinica con sobredosis masiva. Las reacciones adversas esperadas

fan aquellas relacionadas con. el perfil farmacodlnamlco de -un agonista dopammerglco

yendo nauseas, vomltos hiperquinecia, alucinaciones, agitacion e hipotension. No hay. un

‘antidoto establecido para la sobredosis de -un: agonista dopaminérgico. En caso de aparecer
s-lgnos de estimulacion del sistema nervioso central, puede estar indicado un agente neuroléptico.
El tratamiento de la sobredosis puede requerir medidas de soporte generales, asi como lavado

" gastrico, - administracion de. soluciones intravenosas, administracion de carbén activado 'y

sy orntoreo electrocardlograﬂco

“la hemodialisis no ha mostrado ser atil.

- Ante esta eventualidad-concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia: Htal. de
Nifios R. Gutiérrez tel. (011)-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. (011)-4300-2115, Htal.
andez tel. (011) -4801-5555y Htal. A. Posadas tel. (011) 4658-7777/4654-6648."

Ante-cualquier inconveniente-con el producto,-el paciente puede llenar la ficha que esta
_,en Ja Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat. gov. ar/farmacowq:lanc:a/Not:ﬁcar asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1 2347

. DICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
servar en su-envase original, y no almacenar a temperatura superior a 30° C.

F PRESENTACION

,J-slfron ER 0.375 mg:
‘Envases con 10, 30 y 100 comprimidos de liberacion prolongada

."Slfrol ER0.75mg, 1.5mg:

’vases con 10,.30y:100 comprlmtdos de llberamon prolongada

rol ER 3 mg:
nvases:con 30y 100 comprimidos de liberacion prolongada

‘ramblp_exol es..una droga original, producto de mvestngacxon conjunta de los Iaboratonos
oehringer Ingelheim, Alemania 'y Pharmacia, EE. UU S P
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_ Elaborado por BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG, D-55216, Ingelheim am
“Rhein, Alemania, |

'Acond:c;onado en:
ehringer Ingelhelm do Brasil Quimica e Farmaceutlca Ltda. ~ Brasil
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la informacion de fabricacion a set incltida ¢
‘ nformac;on correspondlente ala ruta de

1 los: prospectos de las unidades de:venta sera
e0|m|ento real del produoto
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ringer Ingelheim S.A.

zurduy 1534, C:ABIA Tel. (011):4 ,
ctot Técnico: Marcelo Ostrower, Farma; utico'y BlOQUlmlCO

;emahdad medicinal autorizada por el Mlntsterno de Salud: Certificado N 47.322
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