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|
DISPOSICION N° 29 G {5

| AT
' BUENOS AIRES, 9 g MAR. ;017

| VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-015687-16-1 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos ‘y Tecnologia
|

Méidica; y

|l \

- CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA

iS"-Li\" solicita |la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e
i :
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

| P s
TRFMINEL / PRAMIPEXOL, Forma farmaceutica y concentracion:

iCCé)!MPRIMIDOS, PRAMIPEXOL 0,125 mg - 0,250 mg - 0,50 mg - 1 :mg;
aprobada por Certificado N© 48.715. !

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

—qy

Ic;ances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

red:ltificaciones de los datos caracteristicos correspondientes ai un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
/6
[
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| Secnetaria de Politicas, DISPOSICION N°

Regubaciin ¢ Tustitutos 2|968
. 7. | |

iDisTposici()n ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la

Disposicién ANMAT N° 6077/97.

o Que la Direccidén de Evaluacién y Registro de Medidamentos ha

Itorlwlﬁado la intervencion de su competencia. |
l Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por el

Detreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Di{ciembrei de

015. |

—NJ

|
| Por ello: I

| .
|ELilADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NA(]:IONAL D

i MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
[

DISPONE: | 5
i ' .
AR‘I]ICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos e informa<|:ic’>n para el

paciente presentadc para la Especialidad Medicinal denominada

'IJREMINEL / PRAMIPEXOL, Forma farmacéutica vy conlcentracién:

C.iOI\I’llPRIMIDOS, PRAMIPEXOL 0,125 mg - 0,250 mg - 0,50 rT?g - 1 mg;

abrdbada por Certificado N° 48.715 y Disposicion N° 3061/00, propiedad

dle Ila firma IVAX ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojz|:15 60 a 98,

para los prospectos y de fojas 100 a 117, para la informacilén para el

paciente.
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|
DISPOSICION N° ?‘f 96 &
|

|

iARi'll'ICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposici6n|autorizqnte
ANI\WAT N° 3061/00 los prospectos autorizados por las fojas 60 a 72 |y la
i!nfiormacién para el paciente autorizada por las fojas 100 a l105, de!las
épli'Lbadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la bresente!.

| .
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorl'izacién | de

i
. . . '
mociilﬁcaaones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
| |

disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 48.715 en los

|
Lo . . !
terrr‘ﬂnos de la Disposicion ANMAT N 6077/97. | :
ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notﬁifiquesei al

intql!-esado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ila presente

disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para‘el
col |
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion

. |
|
Téclnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente.lCumpIicﬁo,
| 1 L

archivese. | |

: 1
| i\ | !
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-015687-16-1

DISPOSICION NO 2 9 6 {5

ifs !

Dr. HOBERTO LEBE

subadministrador Nacio \
a o AT
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El | Administrador

Medicamentos,

el
|

Nacionai

|
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de la

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

mediante Disposicidn Noggﬁéﬁ los efectos de su
|

Administracion

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES‘

Nacional de

|
autorizé

anexado en

(|:ertificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 48.715 y de

acuerdo a lo solicitado por la firma IVAX ARGENTINA S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

|
Nombre comercial

/ Genérico/s:

TREMINEL / PRAMIPEXOL, Forma

farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, PRAMIPEXOL 0,125 mg -

0,2
T

50 mg - 0,50 mg - 1 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3061/$0.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005034-95-0.

‘DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos e
|nformaC|on para el

pquente.

Anexo de Disposicidn
N°3238/07.

Prospectos de fs. 60 a
98, corresponde
desglosar de fs. 60 a 72.
Informacion!  para el

paciente de fs. 100 a
117, corresponde
desglosar de fs. 100 a
105.-

El presente s6lo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorlzacmn antes mencionado.




. , | i
"2017 - A0 DE LAS ENERGIAS RENOUABLES
| |

|

ANMAT | ;

!
Seﬂextiende el presente Anexo de Autorizacion de ModiﬁcaciorI)es del REM

} - i
a Il'c:: firma IVAX ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién

Nol_ 48.715 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

2.9 MAR. 2017

de

[

l

|

:

| '

Expediente N¢ 1-0047-0000-015687-16-1 |
DISPOSICION N©

296 o

Is |

|
D, ROBERTO LEEB
Subadmimstrador Nacional

AN AT

|
|
|
|

et —
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INFORMACION PARA EL pacienTe) § MAR. 201

TREMINEL
! PRAMIPEXOL

Comprimidos

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido contiene:
Pramipexol diclorhidrato monohidrato 0,125 mg, 0,250 mg, 0,500 mg y 1,000 mg.
Excipientes c.s.p.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y :conserve el
prospecto por si necesita leerlo nuevamente. Esta informacién no reemplaza la
informacion brindada por su médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algin efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado,
CONSULTE E INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E
INFORMAR A SU MEDICO.

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?
Pramipexol pertenece a un grupo de medicamentos denominados “agonistas
dopaminérgicos” que estimulan los receptores de dopamina en el cerebro. La
estimulacion de los receptores dopaminérgicos desencadena impulsos nerviosos en
el cerebro que ayudan a controlar los movimientos del cuerpo.

Pramlpexol se utiliza en el tratamiento de: !

- los sintomas de la enfermedad de Parkinson. Puede utilizarse solo o en
combinacién con levodopa (otro medicamento para la enfermedad de Parkinson).

- los sintomas del Sindrome de Piernas Inquietas.

Este medicamento solo se podra dispensar con receta médica.

|
¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR TREMINEL Y DURANTE EL
TRATAMIENTO?
¢ Quiénes no deben tomar Treminel?
No debe utilizar este medicamento si: !

e - Si es alérgico (hipersensible) al pramipexol o a cualquiera de los demas
, componentes de este medicamento.

le con su médico o farmacéutico anteg dé tomar Treminel.

Si no esta segu

IVA> TINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.

ROSANA CLOMBO ALFREDO WEBER
FARMACEUTICA Apoderado
! Directora Té_pnica
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¢Qué debo tener en cuenta antes de tomar Treminel y durante el tratamiento?

Informe a su médico si padece o ha padecido alguna enfermedad. o sintoma,
especialmente cualquiera de los siguientes:

* Enfermedad del rindn.

¢ Alucinaciones (ver, oir o sentir cosas que no estan presentes). La mayoria de
las alucinaciones son visuales.

» Discinesia {p. €j., movimientos involuntarios anormales de las extremidades).
Si tiene enfermedad de Parkinson avanzada y también esta utilizando
levodopa, podria presentar discinesia durante el aumento progresivo de la
dosis de pramipexol.

* Somnolencia y episodios de sueiio repentino. -

 Cambios en el comportamiento (p. ej. ludopatia, compra compulsiva),
aumento de la libido (es decir, aumento del deseo sexual), comer de forma
compuisiva.

Psicosis (p. €j. parecida a los sintomas de esquizofrenia).
Alteracion de la visién. Debe someterse a revisiones oculares periédicas
durante el tratamiento con pramipexol.

* Enfermedad grave del corazédn o de los vasos sanguineos. Debe someterse a

- controles periodicos de la presion sanguinea, especialmente al principio del
tratamiento, con el fin de evitar la hipotensién postural (un descenso de la
presién de la sangre al ponerse en pig).

e Aumento de los sintomas. Puede experimentar que los sintomas empiezan
antes de lo habitual, son mas intensos y afectan a otras extremidades.

Nifios y adolescentes
Pramipexol no esta recomendado para uso en nifios o adolescentes menores de 18
anos.

¢Puedo tomar Treminel con otros medicamentos? !

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que esta tomando o planea
tomar. Ello incluye medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre,
vitaminas y suplementos a base de hierbas.

Debe evitar el uso de pramipexol junto con medicamentos antipsicéticos.
Tenga precaucion si esta utilizando los siguientes medicamentos:
« Ranitidina (para el tratamiento del exceso de acide y de las dlceras en el
- estdmago);
« amantadina {que puede ser utilizada en el tratamiento de la em‘ermedad de
Parkinsony;

« mexiletina (para el tratamiento de latidos del corazén irregulares, una

condicidén conocida como arritmia ventricular).

s zidovudina (que puede ser utilizada para tratar el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), una enfermedad del sistema
inmunoelégico humanoy;

: cisplatino (para tratar varios tipos de canceres);

I quinina (quespugde ser utilizada para la prevenciéon de los calambres
dolorosos e las plernas que ocurren por ia noche y para elitratamiento de un
tipo de malaria condcida como malaria falciparum (malarig rnaligna).

IVAX ARG NA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSAN OLOMBO ALFREDO WEBER
FABMACEUTIC Apoderado

Diréctora Técnica
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procainamida (para tratar el latido irregular del corazon).
e Otras drogas como verapamilo, diltiazem, hidroclorotiazida, penicilina e
indometaciona pueden interactuar con Trimenel.

Si esta utilizando levodopa, se recomienda disminuir ta dosis de levodopa al iniciar el
tratamiento con pramipexol. Siempre consulte a su médico.

Tenga precaucion si estd utilizando medicamentos tranquilizantes (con efecto
sedante) o si bebe alcohol. En estos casos pramipexol puede afectar su capacidad
para conducir y manejar maquinaria.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Informe a su médico si estd embarazada, si cree que puede estar embarazada o si
tiene intencién de quedarse embarazada. Su médico fe indicara si debe continuar el
tratamiento con pramipexol.

No se conoce el efecto de pramipexol sobre ¢l feto. Por tanto, no tome pramipexol si
estd embarazada a menos que su médico se lo indique.

Pramipexol no debe utilizarse durante la lactancia. Pramipexol puede disminuir la
produccién de leche materna. Ademas puede pasar a la leche materna y llegar a su
bebé. Si el uso de pramipexol es imprescindible, debe interrumpirse la lactancia.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS

Pramipexol puede causar alucinaciones (ver, oir o sentir cosas que no estan
presentes). Si esto le sucede, no conduzca ni maneje maquinas. Informe a su
médico si esto ocurre.

Pramipexol se ha asociado con somnolencia y episodios de suefio repentino,
especialmente en pacientes con enfermedad de Parkinson. Si sufre estos efectos
adversos, no debe conducir ni manejar maquinas. Informe a su médico si esto le
sucede.

:COMO DEBO TOMAR TREMINEL?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de pramipexol mdlcadas por
su médico. Su médico le indicara la posologia correcta.

Puede tomar pramipexol con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse con
agua.

Para dosis no ajustables/alcanzables con este medicamento, se encuentran
disponibles otras concentraciones y medicamentos.

¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si por alguna razon usted ha tomado mas pramipexol del que debiera, contacte a su
médico o vaya al hospital inmediatamente. Recuerde que debe tener la caja con
usted para que quede claro qué medicamentos ha tomado. También puede
comunicarse a los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(01) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (01) 4654-6648 [ 4658-7777".

Puede experimentar_vomitos, inquietud o cualquiera de los efectos adversos

IVAX ARGENTINA SA.
ALFREDO WEBER

FARMACEUTICA Apoderado
Directora Técnica
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Si olvidé tomar Pramipexol:
No se preocupe. Omita esa dosis por completo y tome la siguiente dosis a la hora
correcta. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. °

Si interrumpe el tratamiento con Pramipexol
No deje de tomar pramipexol sin consultar antes con a 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.
Si tiene la enfermedad de Parkinson no debe interrumpir su tratamiento con
pramipexol de forma brusca. Una interrupcion repentina puede causar la aparicion de
un trastorno llamado sindrome neuroléptico maligno que puede representar un riesgo
muy importante para fa salud.
Los sintomas incluyen:

e acinesia (pérdida de movimiento muscular)

* rigidez muscular

«  fiebre
presion sanguinea inestable
taquicardia (aumento del ritmo del corazén)
confusion
disminucién del nivel de conciencia (p. ej. coma)

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, preguntie a su médico o
farmacéutico.

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER PRAMIPEXOL?
Al igual que todos los medicamentos, Pramipexol puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

La clasificacion de los efectos adversos se basa en las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes

Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes .

Poco frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes

Raras: afectan entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes

Muy raras: afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes -
Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles

Si usted padece fa enfermedad de Parkinson, puede experimentar los siguientes
efectos adversos:.

Muy frecuentes:

- Discinesia (p. ej. movimientos involuntarios anormales de las extremidades)

— Somnolencia

- Mareo

— Nauseas

Frecuentes:

- Necesidad de comportarse de una forma no habitual

- ExceSo He liquidog, habitualmente en las piernas (edema perif Vo)

[VAX INA S.A. IVAX ARG LITINA S.A.
PMBO ALFREDO WEBER

RMACEUTICA Apoderado
Directora Técnlca

F



- Dolor de cabeza

- Hipotensidn (presién sanguinea baja)

— Suefios anormales

- Estrefiimiento

- Alteracion de la vision

- Vomitos {ganas de vomitar)

- Pérdida de peso incluyendo pérdida de apetito
Poco frecuentes:

- Paranoia (p.ej. preocupacion excesiva por su salud)
= Delirio

- Excesiva somnolencia durante el dia y episodios de suefio repentino

- Amnesia (alteracion de la memoria)

- Hipercinesia (aumento de los movimientos e incapacidad de mantenerse quieto)
— Aumento de peso :

- Aumento del deseo sexual (aumento de la libido)

- Reacciones alérgicas (p. €j. erupciones cutaneas, picor, hipersensibilidad)
— Desmayo

- Ludopatia, especialmente cuando se toman dosis altas de pramipexol

- Hipersexualidad

- Aumento del apetito (ingesta compulsiva, hiperfagia)

- Inquietud

- Compra compulsiva

- Disnea (dificuitad para respirar)

- Hipo

- Neumonia (infeccién de los pulmones)

Si usted padece el Sindrome de Piernas Inquietas, puede expenmentar los
siguientes efectos adversos: ;
Muy frecuentes:

- Nauseas. . '
Frecuentes: '
- Cambios en el patrén del suefio, como insomnio y somnolencia

- Cansancio (fatiga)

- Dolor de cabeza

- Suefios anormales

- Estrefimiento

- Mareo

- Vomitos (ganas de vomitar)

- Vision doble y visién Borrosa.

Poco frecuentes:

- Ludopatia, especialmente cuando se toman dosis altas de pramipexol

— Hipersexualidad

- Compra compulsiva

— Necesidad de comportarse de una forma no habitual

- Aumento del apetito (ingesta compulsiva, hiperfagia)

— Discinesia (p. €j. movimientos involuntarios anormales de las extremidades)

- Hipercinesia (ayfiégto de los movimientos e incapacidad de mantenerse quieto)

- Paranoia (p.ejy/ preogupacion excesiva por su salud)

- Delirio
~ Amnesia (alferacion/de la memoria)
- Alucinaciones (ver, bir o sentir cosas que no estan presentes)
IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA CQ OMBO ALFREDO WEBER
FABMACEUTICA Apoderado

Direstora Téchica
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- Confusién

- Excesiva somnolencia durante el dia y episodios de suerio repentino
— Aumento de peso

- Aumento del deseo sexual (aumento de Ia libido)

~ Hipotension (presién sanguinea baja)

- Exceso de liquidos, habitualmente en las piernas (edema periférico)
- Reacciones alérgicas (p. &j. erupciones cutaneas, picor, hipersensibilidad)
- Desmayo

= [Inquietud

- Alteracion de la vision

- Pérdida de peso incluyendo pérdida de apetito

- Disnea (dificultad para respirar)

- Hipo

— Neumonia (infeccion de los pulmones)

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

¢COMO DEBO CONSERVAR TREMINEL?

+ Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. .

» No utilice Pramipexol después de la fecha de caducidad que aparece en el

envase. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

+ Conservar en su envase original a una temperatura no superior a 30 °C.
RECORDATORIO |
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.”

PRESENTACION
TREMINEL se presenta en comprimidos de: 0,125 mg; 0,25 mg, 0,5 mg y 1 mg.
Envases conteniendo 30 y 100 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.715
IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008) Ciudad Auténoma de
Bs. As.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

/

IVAX ARGE S.A. IVAX ARGENTINA S.A.
ROSANA COLOMBO ALFREDQ WEBER
ARMACEUTICA Apoderado

Directora Técnica
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PROYECTO DE PROSPECTO ADJUNTO AL ENVASE DE VENTA

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO
RECETA

TREMINEL
PRAMIPEXOL

Comprimidos 0,125 mg, 0,250 mg, 0,50 mg y 1 mg.

FORMULA

Cada comprimido contiene:
Pramipexol diclorhidrato monohidrato 0,125 mg, 0,250 mg, 0,500 mg y 1,000 mg.
Excipientes c.s.p.

ACCION TERAPEUTICA
Antiparkinsoniano.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICA / PROPIEDADES

Pramipexol es un agonista dopaminérgico no ergotinico con alta especificidad y
actividad intrinseca completa para los receptores de la subfamilia D2, uniéndose con
una afinidad mas elevada sobre los receptores D3, que sobre los receptores del
subtipo D2 o D4. El mecanismo de accidon exacto no es bien conocido aunque se
supone que esta relacionado con su capacidad para estimular los receptores
dopaminérgicos localizados en el cuerpo estriado. Se desconoce su exacto
mecanismo de accién en relacion con el tratamiento del sindrome de piernas inquietas.
Farmacocinética. El pramipexol se absorbe rapidamente luego de la administracion
oral. Las concentraciones maximas se producen aproximadamente 2 horas luego de la
administracion. La biodisponibilidad es superior al 90% y no se modifica cuando se lo
ingiere con las comidas. El Pramipexol se distribuye en todo el organismo; menos de
un 20% del farmaco lo hace unido a proteinas plasmaticas y el resto a través de los
gldbulos rojos como lo indica una relacién eritrocito/plasma cercana a 2. La vida media
terminal de Pramipexol en adultos sanos es de 8 horas y en ancianos es de 12 horas.
El Pramipexol no sufre modificaciones metabdélicas y se elimina por orina como tal, por
lo menos un 90% de la dosis administrada.

Farmacocinética en Poblaciones Especiales. La terapia con Pramipexol se inicia con
dosis subterapéuticas y gradualmente se incrementa de acuerdo a la tolerancia del
paciente hasta alcanzar un efecto terapéutico optimo. No es necesaric un ajuste
especial de la dosis inicial en funcion del sexo o la edad, pero la insuficiencia renal
puede ser la causa de una marcada disminucién en la eliminacion.

IVAX ARGENTINA S.A.

ROSANACOLOMBO ALFREDO WEBER|
MACEUTICA Apoderado
Directora Técnica
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eliminacién en personas menores de 40 anos. Esto se debe a una reduccion de la
funcién renal normal causada por el envejecimiento.

Pacientes con Enfermedad de Parkinson: Se observa una disminucién de la
eliminacién renal de Pramipexol de hasta un 30% debido a una reduccién de la funcion
renal como consecuencia de la misma enfermedad.

tnsuficiencia Hepatica: No ha sido evaluada su influencia sobre pacientes tratados con
Pramipexol debido a que el farmaco se elimina por orina como droga sin metabolizar.

INDICACIONES
Pramipexol esta indicado en el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad
de Parkinson idiopatica.
Tratamiento del sindrome de piernas inquietas.

|
POSOLOGIA / DOSIFICACION —~ MODO DE ADMINSTRACION
La dosis de Pramipexol debera determinarse para cada paciente en forma individual.

ENFERMEDAD DE PARKINSON ,

Programa de dosificacion sugerido '
Tratamiento Inicial. Dosis en Pacientes ¢con Funcion Renal Normal.

Debera emplearse la minima dosis efectiva. La posologia debera ser aumentada en
forma gradual partiendo de una dosis de 0,375 mg por dia dividida en tres tomas
iguales, no pudiendo incrementarse en intervalos menores de 5 a 7 dias.

PROGRAMA DE DOSIFICACION CRECIENTE DE PRAMIPEXOL

Semanan® |Dosis (mg) Dosis diaria total (mg)
1 3x0,125 0,375

2 3x0,25 0,75

3 3x05 1,50

4 3x0,75 2,25

5 3x1,0 3,00

6 3x1,25 3,75

7 3x1,5 4,50

Tratamiento de Mantenimiento.

Pramipexol es efectivo y bien tolerado en el rango posolégico de 1,5 mg a 4,5 mg por
dia divididos en 3 tomas diarias iguales, ya sea como monoterapia o combinado con
levodopa (aproximadamente 800 mg/dia).

Dosificacion de Pramipexol en Tratamientos Combinados con Levodopa

Cuando se admini Pramipexol en forma combinada con levodopa debera tenerse
en cuenta ung-disminugcion de la dosis de levodopa. En estudios realizados en la

enfermedad de Parkinson avanzada la disminucion en la dosis inicial de levodopa fue
de un 27%
Pacientes gon Insuficiencia Renal. \/
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DOSIFICACION DE PRAMIPEXOL EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

f Member

En pacientes con un clearance de creatinina entre 20 y 50 ml / min, la dosis diaria
inicial de pramipexol debe ser administrada en dos dosis, a partir de 0,125 mg de sal
dos veces al dia (0,25 mg de sal al dia). En pacientes con un clearance de creatinina
inferior a 20 ml / min, la dosis diaria de pramipexol se deben administrar en una sola
dosis, a partir de 0,125 mg diaria. Si la funcion renal se deteriora durante el tratamiento
de mantenimiento, reducir la dosis diaria de pramipexol en el mismo porcentaje con
que disminuye el aclaramiento de creatinina es decir, si el clearance de creatinina
disminuye en un 30%, y luego reducir la dosis diaria de pramipexol en un 30%. La
dosis diaria puede administrarse en dos dosis divididas si el clearance de creatinina es
entre 20 y 50 mil / min, y como una dosis diaria Unica, si el clearance de creatinina es
inferior a 20 ml / min.

Los pacientes con clearance de creatinina superior a 50 mi/min no requieren reduccion
de dosis diaria o frecuencia de administracion.

SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

Los comprimidos deben ser ingeridos con agua y pueden tomarse con o sin alimentos.
La dosis inicial recomendada es de 0.125 mg una vez al dia 2 a 3 horas antes de ir a
acostarse. La dosis podra incrementarse para aquellos pacientes que requieran un
alivio sintomatico adicional, cada 4 a 7 dias hasta un maximo de 0.75 mg por dia (ver
tabla).

Paso Dosis Unica por la noche (mg)

—

0,125
0,25
0,5
0,75

£ ¥ B\ ]

Los pasos 2 a 4 solamente en caso de ser necesario.

Debido a que la eficacia del Pramipexol en el tratamiento a largo plazo del sindrome
de piernas ingquietas no ha sido suficientemente evaluada, la respuesta de los
pacientes debe ser reevaluada luego de 3 meses de tratamiento y la necesidad de
continuar con el mismo debe ser reconsiderada. Si el tratamiento es interrumpido por
méas de un par de dias, debe ser reiniciado desde la minima dosis y eventualmente
siguiendo el esquema que figura en la tabla.

Dosis méaxima
La dosis maxima en cualquiera de los casos es de 4.5 mg por dia.

Pacientes con ins
El ajuste de
innecesario,

ictengia hepatica
dosis en\pacientes con insuficiencia hepética es probablemente
adamente el 90% del principio activo sorbido se excreta
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a través de los rifiones. Sin embargo, la influencia potencial de la insuficiencia hepética
sobre la farmacocinética de pramipexol na ha sido investigada.

Poblacion pediatrica
No se recomienda el uso de pramlpexol en nifos y adolescentes menores de 18 anos
debido a la ausencia de informacion sobre seguridad y eficacia.

Interrupcion del ftratamiento: Se recomienda interrumpir la administracion de
Pramipexol en forma progresiva durante una semana. Sin embargo, en algunos
estudios la interrupcion brusca no produjo efectos adversos. Esta reportado sindrome
neurcléptico maligno con la abrupta discontinuacion de la terapia dopaminérgica. La
dosis de Pramipexole debe ser disminuida a razén de 0.75 mg por dia hasta que la
dosis diaria sea de 0.75 mg. Posteriormente, la dosis se debe reducir a razén de 0.375
mg por dia.

CONTRAINDICACIONES
Pramipexol esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la droga o a
alguno de los otros componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS

Quedarse dormido durante las actividades cotidianas: pacientes tratados con
Pramipexol han reportado quedarse dormidos durante la realizacién de actividades
cotidianas, incluyendo manejar un vehiculo lo que ha resultado en accidentes. Si bien
muchos describieron haber presentado somnolencia, otros refieren no haber tenido
ningun signo de alerta y creen haber estado completamente alertas en el instante
previo a quedarse dormidos. Algunos eventos se han descripto hasta un afo después
de haber empezado el tratamiento. La somnolencia es un evento adverso comdn en
pacientes que toman Pramipexol para el Parkinson en dosis mayores de 1.5 mg/d. En
pacientes con sindrome de piernas inquietas la frecuencia de somnolencia en ensayos
clinicos fue de 6% en comparacion con 3% para placebo. Muchos clinicos piensan que
ia historia previa de somnolencia esta siempre presente previamente a quedarse
dormido, a pesar de que los pacientes no la refieran. Por esto hay que indagar
especificamente a los pacientes para detectar la presencia de algun sintoma de
disminucion del alerta. Antes de iniciar el tratamiento con Pramipexol los pacientes
deben ser advertidos sobre la posibilidad de desarrollar somnolencia e indagarlos
sobre la presencia de posibles factores de riesgo como ser el uso de medicaciones
sedativas, trastornos del suefio o medicaciones que incrementen los niveles
plasmaticos de Pramipexol (ejemplo, cimetidina). Si el paciente presenta somnolencia
diurna o se queda dormido durante la realizacidn de actividades que requieren de
una participacion activa (comer, conversar), el Pramipexol debe ser discontinuado. Si
se decide continuar, hay que advertirle al paciente para que no maneje y que evite
ofras actividades potencialmente peligrosas. Si bien la disminucién de la dosis
disminuye la somnolencia, no hay informacion suficiente de que dicha disminucion
elimine los episodios. Debido a posibles efectos acumulativos, debe tenerse especial
precaucion cuando Ios paCIentes estan tomando otros medicamentos sedantes o
alcohol €n co

! .
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de Parkinson presentan alteraciones en la regulacion de la presion arterial por lo que
deben ser cuidadosamente controlados, a la vez que advertidos sobre los signos y
sintomas de la hipotension.

Alucinaciones: Se sabe que las alucinaciones son un efecto colateral del tratamiento
con los agonistas dopaminérgicos y levedopa. En pacientes con enfermedad de
Parkinson avanzada se observan alucinaciones con mayor frecuencia cuando se
utiliza Pramipexol en combinacion con levodopa. La edad parece incrementar el riesgo
de alucinaciones atribuibles a Pramipexol. Se observa una mayor incidencia de este
efecto en pacientes mayores de 65 afos cuando se utiliza Pramipexol como
monoterapia, aunque este efecto es menor en los estadios tempranos de la
enfermedad de Parkinson. En los estudios en pacientes con sindrome de piernas
inquietas un paciente sobre 889 presenté alucinaciones que resolvieron cuando se
discontinué la medicacion. Los pacientes deben ser informados de que podran sufrir
de alucinaciones (en su mayoria visuales).

Trastornos del control de impulsos: Los pacientes deben ser controlados
regularmente por el desarrollo de trastornos del control de impulsos. Pacientes y
cuidadores deben ser conscientes de que los sintomas conductuales de trastornos del
control de impulsos incluyendo ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, el
gasto compulsivo 0 compra, los atracones y comer compulsivamente pueden ocurrir
en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo pramipexol. La
reduccién o disminucién gradual de la dosis se debe considerar si se presentan estos
sintomas.

Mania y delirio: Los pacientes deben ser controlados regularmente por el desarrollo
de la mania y el delirio. Pacientes y cuidadores deben ser conscientes de que la mania
y el delirio pueden ocurrir en pacientes tratados con pramipexol. La reduccién o
disminucion gradual de la dosis se debe considerar si se presentan estos sintomas.

Eexacerbacion de sintomas en otras entidades neurol6gicas: Informes en la
literatura indican que el tratamiento de otra indicacién tratamiento de otras entidades
neurologicas con medicamentos dopaminérgicos puede resuitar en exacerbacion de
los sintomas de base presentando aparicion mas temprana de los sintomas por la
noche (o incluso por la tarde), y la propagacion de la sintomatologia hasta afectar a
otras extremidades. La exacerbacién de sintomas fue investigada especificamente en
un ensayo clinico controlado mas de 26 semanas. Aumento de sintomas se observd
en 11,8% de los pacientes en el grupo de pramipexol (N = 152) y 9,4% de los
pacientes en el grupo de placebo (N = 149). EL andlisis de Kaplan-Meier de tiempo
para el aumento no mostré diferencias significativas entre los grupos de pramipexol y
placebo.

Abuso y drogadependencia: Pramipexol no es una sustancia controlada. Pramipexol
no ha sido sistematicamente estudiada en animales o humanos acerca de su
potencial, para abuso, tolerancia o dependencia fisica. En modelos experimentales
Pramipexol ha mostrado carecer de estos efectos.

Los pacientes y cuidadores deben ser conscientes que pueden ocurrir cambios
conductuales (aumento de la libido, ingesta compulsiva y juego patoldgico) con los
agonistas dopaminérgicos, especialmente en altas dosis. De presentarse, debera
discontinuarse miento.
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PRECAUCIONES

Rabdomidlisis: se ha reportado un solo caso de rabdomidlisis en un paciente de 49
anos con Parkinson avanzado tratado con Pramipexol. Los sintomas resolvieron con la
suspension de la medicacion.

Insuficiencia renal: Como Pramipexol se elimina a través de los rifones debe tenerse
especial cuidado cuando se lo prescribe a pacientes con insuficiencia renal.
Pramipexol puede potenciar los efectos colaterales dopaminérgicos de la levodopa
pudiendo causar o incrementar la disquinesia preexistente, lo que puede aliviarse
mediante la reduccion de la dosis de levodopa.

Disquinesias: En pacientes con Enfermedad de Parkinson avanzada Pramipexol
puede incrementar los efectos adversos de la levodopa, pudiendo e)gacerbar una
disquinesia. La disminucién de la dosis de levodopa puede aminorar este efecto.
Pacientes con trastornos psicéticos: Los pacientes con alteraciones psicéticas sdlo
deben ser tratados con agonistas de la dopamina si los beneficios potenciales superan
a los riesgos. La administracion concomitante de medicamentos antipsicéticos con
pramipexol debe ser evitada.

Monitoreo oftalmolégico: Se recomienda a intervalos regulares o si se producen
anomalias en la vision.

Eventos reportados con el tratamiento dopaminérgico: si bien los eventos
adversos reportados a continuacion no se han presentado con Pramipexol, si se han
descripto con otros agonistas dopaminérgicos. La incidencia esperada de los mismos
es tan baja que aun si el Pramipexol los pudiera causar en tasas similares a las
propuestas para los otros agonistas, seria poco probable que apareciera algin caso
en una cohorte del tamafo de las utilizadas para el estudio del Pramipexol hasta la
fecha.

Hiperpirexia y confusién: si bien no han sido reportadas con Pramipexol, se ha
descripto durante la terapéutica antiparkinsoniana un complejo sintomatico semejante
al sindrome neuroléptico maligno {caracterizado por temperatura elevada, rigidez
muscular, alteracién de la conciencia e inestabilidad autonomica) sin etiologia
evidente, y durante una rapida disminucién de la posologia o la suspension brusca de
las drogas utilizadas.

Complicaciones fibrdticas: si bien no han sido reportadas con Pramipexol, se han
descripto en algunos pacientes tratados con agentes dopaminérgicos derivados del
ergot complicaciones tales como fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares,
derrame pleural y engrosamiento pleural. Aun cuando estas complicaciones puedan
resolverse al suspender la droga, su completa resolucién no siempre ocurre.
Patologia retinal en ratas albinas: Se han detectado cambios patolégicos
(degeneracion y pérdida de fotoreceptores) en la retina de ratas en los estudios
carcinogenéticos. El estudio en ratones, monos y cerdos no reveld cambios similares.
El significado potencial de esto en humanos no se ha establecido, pero no puede ser
descartado ya que podria estar mediado por un mecanismo universal en vertebrados.
Enfermedad cardiovascular severa: En caso de enfermedad cardiovascular
severa,se recomienda monitorizar la presion sanguinea, especialmente al inicio del
tratamiento, debido al riesgo general de hipotension postural asociada a la terapia
dopaminérgica.

Unidén a proteinas plasmaticas: El pramipexol se une a las proteinas plasmaticas en
muy baja medida (<20%), y se observa escasa biotransformacién en los seres
humanos. Por g 0, las interacciones con otros medicamentos que afectan a las
proteinas plasmiaticas § eliminacién por biotransformacion sonjpgco probables. Como
eliminan principalmente por biotransfofpgcién, el potencial de
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una interaccion es limitado, si bien la interaccidn con anticolinérgicos no se ha
investigado. No hay interaccién farmacocinética con selegilina y levodopa.
Inhibidores/ competidores de ia via de eliminacién renal activa: La cimetidina
redujo el clearance renal del pramipexol en aproximadamente un 34%, probablemente
por inhibicidén del sistema de transporte secretor catiénico de los tabulos renales. Por
lo tanto, los medicamentos que son inhibidores de esta via de eliminacion renal activa
o0 se eliminan por esta via, como la cimetidina, la amantadina, mexiletina, zidovudina,
cisplatino, quinina y procainamida pueden interaccionar con el pramipexol, reduciendo
el clearance de dicha sustancia. La reduccion de la dosis de pramipexol debe ser
considerada cuando estos medicamentos se administran concomitantemente con
pramipexol.

Melanoma: Algunos estudios epidemioldgicos han mostrado que los pacientes con
Parkinson tienen un riesgo aumentado (probablemente de 2 a 4 veces) de desarrollar
melanomas que la poblacién general. Si dicho incremento se debe al Parkinson o a
otros factores, como las medicaciones utilizadas, no se ha determinado. Si bien el
Pramipexol no se ha asociado especificamente a un mayor riesgo de desarrollar un
melanoma, su rol potencial como un factor de riesgo no ha sido sistematicamente
estudiado. Los pacientes que usan Pramipexol para cualquier indicacién deben ser
advertidos de estos datos y deben someterse a controles dermatoldgicos frecuentes.
Rebote y potenciacion en sindrome de piernas inquietas: existen reportes que
indican que el tratamiento del sindrome de piernas inquietas con medicaciones
dopaminérgicas puede resultar en un corrimiento de los sintomas hacia horas de ia
manana, lo que se conoce como rebote. Esto no ha sido reportado en los ensayos
clinicos con Pramipexo! pero debido a la duracion de los mismos puede ser que no
haya sido detectado. También se ha reportado potenciacion durante el tratamiento del
sindrome de piernas inquietas. Este fenémeno se refiere o bien a la aparicion de los
sintomas en horario méas temprano (durante la tarde), un aumento en ios sintomas o
una diseminaciéon de los sintomas a la otra extremidad. En un ensayo clinico con
Pramipexol aproximadamente un 20% de los pacientes tratados como de aquellos que
recibieron placebo reportaron un inicio de sintomas al menos 2 horas antes a los tres
meses de fratamiento. La frecuencia y severidad del rebote y la potenciacion luego del
tratamiento prolongado con Pramipexol, asi como su manejo adecuado, no se han
evaluado en los ensayos clinicos controlados.

Informacién para los pacientes

l.os pacientes deben ser informados convenientemente sobre la posible aparicion de
alucinaciones durante el tratamiento con Pramipexol. Pueden desarrollar hipotension
postural con o sin sintomas de mareos, nauseas o sudoracién y ~eventualmente-
hipotension en la fase inicial del tratamiento.

Manejo de vehiculos y uso de maquinarias: Pramipexol puede producir
somnolencia por lo que debe evitarse el manejar automdviles © maquinarias
potencialmente peligrosas hasta observar si el tratamiento afecta o no adversamente
la capacidad mental y/o motriz. Debido a la posibilidad de un efecto sedante aditivo,
debe observarse precaucidén en pacientes que reciban drogas depresoras del sistema
nervioso central junto con Pramipexol.

Las pacientes mujeres deben informar a sus médicos si estdn embarazadas o si
desean quedar embarazadas durante el tratamiento, asi como si estan en periodo de
lactancia. En casg.de presentarse nauseas Pramipexol puede administrarse con las
comidas para eifar este efecto.

Interacciones/medicamentosas.
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Drogas de eliminacion renal: Los medicamentos que inhiben la secrecion tubular renal
de drogas catidnicas, o bien son eliminados por el sistema tubular renal (tales como:
cimetidina, ranitidina, diltiazem, triamtereno, verapamil, quinidina o quinina),
disminuyen la eliminacién de Pramipexol. Asimismo pueden tener alguna influencia la
penicilina, hidroclorotiazida e indometacina.

Antagonistas dopaminérgicos: Las drogas neurolépticas (fenotiazinas, butirofenonas,
tioxantenos) o metoclopramida pueden disminuir la eficacia de Pramipexol.

Levodopa: No influye en la absorcion o eliminacion de Pramipexol; sélo pueden
aparecer discinesias, las que pueden evitarse mediante la reduccion de la dosis de
levodopa. Cuando pramipexo! se administra en combinacion con levodopa, se
recomienda que la dosis de levodopa se reduzca y la dosis de otros medicamentos
antiparkinsonianos se mantenga constante, mientras se aumenta la dosis de
pramipexol. Debido a posibles efectos acumulativos, debe tenerse especial precaucion
cuando los pacientes estdn tomando otros medicamentos sedantes o alcohol, en
combinacién con pramipexol

Medicamentos antipsicéticos: La administracion concomitante de medicamentos
antipsicoticos con pramipexol debe ser evitada, por ejemplo, se puede esperar
antagonismo.

No existen interacciones con otras drogas como probenecid o selegilina.

Amantadina: puede disminuir levemente la depuracién del Pramipexol.

Influencias sobre resultados en los examenes de laboratorio: No se conocen
influencias de Pramipexol sobre los resultados de los exdmenes de laboratorio.
Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad. Los resultados de los
estudios efectuados no permiten establecer que el Pramipexol tenga efecto
carcinogénico, mutagénico o produzca deterioro en la fertilidad.

Embarazo y lactancia: No han sido efectuados estudios sobre el efecto de
Pramipexol en embarazadas. Los resultados de experimentos en animales no siempre
son aplicables a los humanos; por lo tanto no se recomienda la administracion de
Pramipexol durante la gestacion. El pramipexol no fue teratogénico en ratas y conejos,
pero fue embriotOxico en ratas a dosis téxicas para las madres En los casos que se
juzgue estrictamente necesario, Pramipexol debera indicarse solamente si el beneficio
para la paciente justifica los posibles riesgos derivados de su administracion. No se
conoce con certeza que Pramipexol se elimine por la leche materna, debiendo evitarse
la lactancia durante el tratamiento. Por otra parte, Pramipexol puede inhibir la
secrecion de prolactina y la secrecidn lactea; por lo tanto se recomienda suspender la
lactancia en madres tratadas con Pramipexol.

Fertilidad: No se han realizado estudios sobre el efecto en la fertilidad humana. En
estudios con animales, el pramipexol afect6é a los ciclos estrales y redujo la fertilidad
femenina como se esperaba para un agonista de la dopamina. Sin embargo, estos
estudios no muestran efectos daninos directos o indirectos sobre la fertilidad
masculina.

Uso en pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia en la administracion de
Pramipexol en pacientes pediatricos.

REACCIONES ADVERSAS
Reacciones adversas esperadas
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Las siguientes reacciones adversas son esperables bajo el uso de pramipexol: suefios
anormales, amnesia, sintomas conductuales de trastornos del control de los impulsos
y compulsiones como la ingesta compuisiva, compra compulsiva, hipersexualidad y
ludopatia; falla cardiaca, confusion, estrefimiento, delirio, mareo, disquinesia, disnea,
fatiga, alucinaciones, dolor de cabeza, hipo, hiperquinesia, hiperfagia, hipotensién, la
secrecion inapropiada de hormona antidiurética, insomnio, trastornos de la libido,
nauseas, paranoia, edema periférico, neumonia, prurito, erupcion cuténea y otras
manifestaciones de hipersensibilidad; inquietud, somnolencia, episodios de suefio
repentino, sincope, alteraciones visuales incluyendo diplopia, vision borrosa y
disminucién de la agudeza visual, vomitos, disminucién de peso incluyendo pérdida de
apetito y aumento de peso.

Con base en el andlisis de ensayos controlados con placebo, con un total de 1.923
pacientes con enfermedad de Parkinson en tratamiento con pramipexol y 1.354
pacientes con placebo, las reacciones adversas a los medicamentos se reportaron con
frecuencia para ambos grupos. 63% de los pacientes con pramipexol y el 52% de los
pacientes con placebo presentaron al menos una reaccion adversa a un medicamento.

La Tabla 1 y 2 muestran la frecuencia de reacciones adversas de los ensayos clinicos
controlados con placebo en la enfermedad de Parkinson y otra indicacion.

Las reacciones adversas informadas en las siguientes tablas son los eventos que
ocurrieron en el 0,1% o0 mas de los pacientes tratados con pramipexol y no se
reportaron significativamente mas a menudo en pacientes que tomaban pramipexol
que con placebo, o cuando el acontecimiento se consideré clinicamente relevante.

La mayoria de las reacciones adversas al medicamento fueron de leves a moderadas,
normalmente comenzaron al inicio de la terapia, y la mayoria tendieron a desaparecer
en el transcurso del tratamiento. ‘

Lista tabulada de reacciones adversas

En la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran
segln su frecuencia (nUmero de pacientes que se espera experimenten la reaccion),
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, <
1/10); poco frecuente (> 1/1.000, < 1/100); Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); Muy raras
{< 1/10.000).

Enfermedad de Parkinson, reacciones adversas mas frecuentes

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) en pacientes con enfermedad de
Parkinson observadas mas frecuentemente en los que estaban en tratamiento con
pramipexol que con placebo fueron nauseas, disquinesia, hipotensién, mareo,
somnolencia, insomnio, estrefiimiento, alucinaciones, dolor de cabeza y fatiga. La
incidencia de somnolencia aumenta con dosis superiores a 1,5 mg por dia. Reaccién
adversa mas frecuente en combinacién con levodopa fue la discinesia. La hipotension
puede producise a| comienzo del tratamiento, especialmente si el pramipexol se titula
demasiado rdpido.
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Tabla 1: Enfermedad de Parkinson
Sistema de
clasificacién de Reaccidon adversa
organos
Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes | Neumonia
Trastornos endocrinos
Poco frecuentes | Secrecién inadecuada de hormona antidiurética’
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Suenos anormales, sintomas conductuales de trastornos del

control de los impulsos y compulsiones; confusidn,
alucinaciones, insomnio

Poco frecuentes Atracones de comida', compra compulsiva, delirio, hlperfagla
hipersexualidad, trastornos de la libido, parancia, ludopatia,
inquietud, delirio

Raras Mania

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Mareos, disquinesia, somnolencia

Frecuentes Cefalea

Poco frecuentes Amnesia, hiperquinesia, episodios de sueno repentino, sincope
Trastornos oculares

Frecuentes Discapacidad visual incluyendo diplopia, vision borrosa vy

agudeza visual reducida

Trastornos cardiacos

1
!

Poco frecuentes | Insuficiencia cardiaca ' I

Trastornos vasculares 1

Frecuentes | Hipotensién }

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos i

Poco frecuentes | Disnea, hipo 1

Trastornos gastrointestinales i

Muy frecuentes Nausea ]

Frecuentes Constipacion, vomito !

Trastornos de la Piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes | Hipersensibilidad, prurito, rash

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes | Fatiga, edema periférico

Investigaciones

Frecuentes Disminucién de peso incluyendo pérdida de apetito

Poco frecuentes Aumento de peso

! Este efecto secundario se ha observado en la experiencia post- -comercializacion. Con 95% de
certeza, la categoria de la frecuencia no es mayor que poco comun, pero podria ser inferior.
Una estlmamén de la frecuencia precisa no es posnble ya que eI efecto secundario no se
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Eventos adversos mas comunes con otras indicaciones

Las reacciones adversas con mayor frecuencia (2 5%) reportadas en paciéntes con
otras indicaciones tratados con pramipexol fueron nauseas, dolor de cabeza, mareos y
fatiga, Las nauseas y la fatiga se notificaron con mas frecuencia en mujeres tratadas
con pramipexol (20,8% y 10,5%, respectivamente) en comparacion con los hombres

(6,7% y 7,3%, respect

ivamente).

Tabla 2: Otras indicaciones

Sistema de
clasificacién de
érganos

Reaccién adversa

Infecciones e infesta

ciones

Poco frecuentes |

Neumonia'

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes |

Secrecién inadecuada de hormona antidiurética’

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Suenos anormales, insomnio

Poco frecuentes

]
|

!

Sintomas conductuales de trastornos del control de los impulsos
y compulsiones como la ingesta compulsiva, compra
compulsiva, hipersexualidad y ludopatia 1; confusion, delirio 1,
alucinaciones, hyperphagia1, trastornos de la libido, paranoia 1,
inquietud, maniat, delirlum1

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Mareos, dolor de cabeza, somnolencia

Foco frecuentes

Amnesia', disquinesia, hiperquinesia, episodios’ de suefio
repentino, sincope '

Trastornos oculares

Poco frecuentes

agudeza visual reducida

trastornos cardiacos

Poco frecuentes |

Insuficiencia cardiaca ° |

Trastornos vasculares

I
Discapacidad visual incluyendo diplopta, vision borrosal y
|
[
l

Poco frecuentes |

Hipotensién

Trastornos respirato

rios, toracicos y mediastinicos ' I

Poco frecuentes |

Trastornos Gastrointestinales

Disnea, hipo I

Muy frecuentes

Nauseas :

Frecuentes

Constipacidn, vomito

Trastornos de {a piel

y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes |

Hipersensibilidad, prurito, rash

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes

Fatiga !

Poco frecuentes

Edema periférico

Investigaciones—

i

Poco frecuentfs Rfminucién de peso incluyendo pérdida de apetito, aumento de
p

S0 . { i
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1 Este efecto secundario se ha observado en la experiencia post-comercializacién. Con 95% de
certeza, la categoria de la frecuencia no es mayor que poco comun, pero podria ser inferior.
Una estimacién de ia frecuencia precisa no es posible ya que el efecto secundario no se
produjo en una base de datos de ensayos clinicos de 1.395 pacientes al ser tratados con
pramipexol.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Somnolencia
El pramipexol se asocia con somnolencia y se ha asociado con poca frecuencia con la
somnolencia diurna excesiva y episodios de suefno repentino

Trastornos de la libido
El pramipexol puede estar asociado con trastornos de la libido (aumento o
disminucién).

Trastornos del control de impulsos

Ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, el gasto compulsivo o compra
atracones de comida y la alimentacion compulsiva pueden ocurrir en los pacientes
tratados con agonistas dopaminérgicos, incluyendo pramipexol

En un estudio de cribado y de casos y controles de corte transversal, retrospectivo
incluyendo 3.090 pacientes con enfermedad de Parkinson, el 13,6% de todos los
pacientes que reciben tratamiento dopaminérgico 0 no dopaminérgico tuvieron
sintomas de un frastorno de control de los impulsos durante los Gltimos seis meses.
Los sintomas observados incluyeron ludopatia, compra compulsiva, ingesta
compulsiva y trastorno sexual compulsivo (hipersexualidad). Los posibles factores de
riesgo independientes para los trastornos del control de impulsos incluyeron
tratamientos dopaminérgicos y dosis mas altas de tratamientos dopaminérgicos, la
edad mas joven (< 65 afos), no estar casado y la historia familiar de auto-reporte de
conductas de juego.

Insuficiencia cardiaca

En los estudios clinicos y la experiencia post-comercializacion se han informado casos
de insuficiencia cardiaca en pacientes con pramipexol. En un estudio
farmacoepidemioldgico de uso de pramipexol se ohservd un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca en comparacion con el no uso de otros tratamientos (razon de
riesgo observado 1,86; IC del 95%, 1,21-2,85).

SOBREDOSIFICACION

No se han observado casos de sobredosis de Pramipexol no tratada, y no se conocen
antidotos para la sobredosificacion de agonistas dopaminérgicos. Las reacciones
adversas esperadas serian aquellas relacionadas con el perfil farmacodinamico de un
agonista dopaminérgico, incluyendo nauseas, vomitos, hipercinesia, alucinaciones,
agitacion e hipotension. Si existieran signos de estimulacién del sistema nervioso
central se aconseja la indicacion de agentes neuroiépticos (fenotiazinas o
~EMtratamiento por sobredosificacion puede requerir lavado gastrico
acompafaddg por tratamientos generales como hidratacién engovenosa y monitoreo
electrocardiografico.
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Gmup Hombrar

Ante la eventualidad de una scbredosis concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse telefdnicamente con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, teléfono: (011) 4962 6666 / 2247.

Hospital A. Posadas, teléfono (011) 4658 7777 / 4654 — 6648.

PRESENTACION
TREMINEL se presenta en comprimidos de: 0,125 mg; 0,25 mg, 0,5 mg y 1 mg.
Envases conteniendo 30 y 100 comprimidos.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura menor a 30°C protegido de la luz y de
la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Certificado N° 48.715

IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111 - Ciudad Auténoma de Bs. As.

Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica

Fecha de [a ultima revision: 06/07
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