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PARMITAL Comprimidos 0,125 mg UNDAD PRODUETOS FARKAGEUTICOS NUEVOS
Pramipexol diclorhidrato monohidrato 9 § AGO 2009
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COMPOSICION:

Cada comprimido contiene:

Pramipexol diclorhidrato monohidrato 0,125 mg
Almidén sodio glicolato, Celulosa microcristalina, Ditxido de silicio, Estearato de magnesio

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA
Antidisquinético (agonista de la dopamina)

FARMACOLOGIA Y FARMACOCINETICA

Caracteristicas Fisico-Quimicas:
Peso molecular: 302.27

Mecanismo de Accion / Efecto

Pramipexol es un agonista dopaminico no ergotaminico con alta especificidad relativa in vitro y
completa actividad intrinseca en la sub-familia D2 de ios receptores de dopamina; se combina
con mayor afinidad a D3 que a los subtipos receptores D2 o D4. La relevancia de esta
especificidad receptora en la enfermedad de Parkinson no es conocida. El mecanismo de accion
de Pramipexol para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson no es conocido con precision,
pero se cree que esta relacionado con su capacidad para estimular los receptores de dopamina
en el striatum. Esta teoria es sustentada por estudios electro-fisioldgicos en animales, que han
demostrado que pramipexol influye sobre las proporciones de estimulos neuronales del striatum
via activacion de los receptores de dopamina y la sustancia nigra, el sitio de las neuronas que
envia proyecciones al striatum.

Absorcién

Répida. La biodisponibilidad absoluta es superior al 90%, indicando que pramipexol es bien
absorbido y experimenta escaso metabolismo pre-sistémico. Los alimentos no afectan e grado
de absorcion.

Distribucion
Amplia. Volumen de distribucidn (Vol D) es de alrededor de 500 L; Pramipexol se distribuye a los
hematies, como es indicado por una proporcion de eritrocito a plasma de alrededor de 2.

Combinacion Proteica:
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Biotransformacion:

No se han identificado metabolitos en plasma u orina.

Vida Media
Eliminacién. Alrededor de 8 horas en voluntarios jovenes, sanos. Alrededor de 12 horas en
voluntarios de mayor edad



Tiempo hasta la Concentracién Pico
Aproximadamente 2 horas; el tiempo hasta la concentracidn pico esta aumentado en alrededor
de 1 hora si pramipexol es tomado con una comida

Concentracién de un Estado Constante
Pramipexol presenta farmacocinética lineal en un rango de dosaje clinico. Las concentraciones
de estado constante son alcanzadas en el plazo de 2 dias post-dosaje.

Eliminacion

Renal, con un 90% de dosis de pramipexol recuperado en oring, casi en su totalidad como droga
inalterada. Las vias de eliminacion renal de pramipexol son de alrededor de 3 veces mds altas
que la velocidad de filtracion glomerular, indicando secrecién por tibulos renales, probablemente
por el sistema de velocidad de transporte catidnico organico.

La excrecion de pramipexol es de alrededor de un 30% mas bajo en mujeres que en hombres.
l.a mayor parte de esta diferencia puede ser explicada por las diferencias de peso organico, ya
que no hay diferencia de vida media entre mujeres y hombres.

La excrecion de pramipexol puede estar reducida en alrededor del 30% en pacientes con
enfermedad de Parkinson en comparacion con voluntarios mayores sanos. Los pacientes con
enfermedad de Parkinson parece que tienen funcién renal reducida, lo que puede estar
relacionado con el estado de salud general méas deficiente de estos pacientes. Sin embargo, ia
farmacocinética de pramipexcl es comparable entre los pacientes con enfermedad precoz y
avanzada de Parkinson.

La excrecion de pramipexol se reduce con la edad, debida muy probablemente a la reduccién de
la funcion renal relacionada con la edad. La excrecion fue de alrededor de un 30% mas bajo y la
vida media alrededor de un 40% mas prolongada en gerontes de 65 afios de edad o0 mayores)
comparados con los del grupo de personas de menos edad (hasta 40 afios de edad),
voluntarios.

La excrecion de pramipexol fue de alrededor de un 60% mas baja en pacientes con deteriore
moderado de la funcion renal, y alrededor de un 75% mas bajo en pacientes con severo
deterioro de la funcion renal, en comparacion con la excrecién en voluntarios sanos. Las
reducciones de dosis en estos pacientes son recomendadas.

La excrecion de pramipexol se correlaciona bien con la excrecion de creatinina; asi la excrecién
de creatinina puede ser usada como un pronosticador de la magnitud de reduccion de la
excrecion de pramipexol y puede ser usada como guia de las reducciones de dosis. {(Ver dosis
adulta usual).

En dialisis. Una cantidad descuidable de pramipexol es eliminada por didlisis; la excrecion es
extremadamente baja en pacientes dializados.
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Tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopatica, como
monoterapia en la fase inicial y asociada a Levodopa en etapas avanzadas de la
enfermedad. Tratamiento sintomatico del sindrome de las piernas inquietas idiopatico,
moderado a severo.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:

Se debe considerar el riesgo-beneficio cuando existen los siguientes problemas médicos:

Complicaciones fibroticas por agentes dopaminérgicos derivados del cornezuelo de centena,
Alucinaciones (la condicidn puede ser exacerbada), especialmente cuando el pramipexol se
administra en combinacion con levodopa en pacientes con Parkinson avanzado,
Hipotension, o Hipotension ortostatica (la condicién puede ser exacerbada), Deterioro de la
funcion renal (la eliminacion puede estar afectada; son necesarios ajustes de dosis),
Degeneracion de la retina, o problemas de retina (los estudios en ratas albino han demostrado
degeneracion de la retina y pérdida de las células fotoreceptoras; si bien el significado de este
efecto en humanos no ha sido establecido.

Embarazo y lactancia

Hipersensibilidad a pramipexol o a cualquiera de 10s componentes de la formulacion.

Control de pacientes:
Control de sintomas de hipotension ortostatica (particularmente importante cuando se realiza
aumento de dosis).

INTERACCIONES:

No se espera que los inhibidores de las enzimas citocromo P450 afecten la eliminacion de
pramipexol, debido a que esta droga no es metabolizada apreciablemente por estas enzimas in
Vivo 0 in vitro.

Pramipexol no inhibe ias enzimas CYP CYPIA2, CYP2(C19, CYP2E1 6 CYP3A4. |a inhibicion de
CYP2D6 no fue observada en concentraciones de pramipexol en plasma, después de la maxima
dosis clinica recomendada (1.5 mg, tres veces por dia).

Carbidopa y levodopa combinades, o levodopa (la administracion concomitante con pramipexol
puede causar un incremento de la concentracion plasmatica pico en plasma en alrededor del
40% y una reduccicn de tiempo hasta la concentracion pico de levodopa en plasma de 2.5 a 0.5
horas).

Pramipexol puede potenciar los efectos colaterales dopaminérgicos de levodopa, causando
exacerbando la discinesia pre-existente; la reduccion de fa dosis de levodopa puede mejorar
esle efecto.

Cimetidina. (Al inhibir la secrecidén de tdbulos renales de las bases organicas mediante el
sistema de transporte catidnico, la cimetidina produjo un incremento del 50%en el 4rea debajo
de la curva de concentracién en plasma - tiempo [AUC] de pramipexol. asi como un incremento
del 40% de la vida media de pramipexol en una pequefia serie de pacientes.

Antagonistas de la dopamina, incluyendo Haloperidol, Metoclopramida, Fenotiacinas,
Tioxantenos, (dado que pramipexol es un agonista de la dopamina, sus acciones pueden estar
disminuidas por antagonistas de la dopamina).

Medicaciones excretadas por secrecion renal, incluyendo Diltiazem, Quinidina, Quinina,
Ranitidina, Triamtereno, Verapamil {la coadministracion de agentes que son secretados a través
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del sistema de transporte cationico reduce la excrecion de pramipexol en alrededor del 20%; los
agentes secretados por el sistema de transporte anidnico ejercen poco efecto sobre la excrecion
de pramipexol).

PRECAUCIONES EN EL USO:

Carcinogenicidad /Tumorogenicidad:
Los estudios de carcinogenicidad de dos afios con pramipexol realizados en ratones y ratas no
resultaron en aumentos significativos de ocurrencia tumoral.

Mutagenicidad:
Pramipexol no fue mutagénico o clastogénico en un conjunto de determinaciones, incluyendo la

determinacién Ames in vitro, determinacién de mutacion del gen V79 para mutantes HGPRT,
determinacion de aberracién cromosémica en células ovaricas de hamster de la China, y en
determinacion de micronlcleo de ratdn in vivo.

Embarazg / Reproduccién:

Fertilidad:

En estudios de fertilidad en ratas, la administracién de pramipexol en dosis de 2.5 mg por kg de
peso corporal {mg/kg) por dia (5.4 veces la maxima dosis humana clinica) sobre una base de mg
por metro cuadrado de area de superficie corporal [mg/m2], resultd en prolongados ciclos de
estro e inhibieron el implante. Estos efectos estaban asociados con reducciones de las
concentraciones de prolactina en suero, una hormona necesaria para el implante y
mantenimiento de prefiez precoz en ratas.

Embarazo:

No se han realizado en humanos estudios adecuados y bien controlados.

En estudios en animales, ratas hembra que recibieron pramipexol durante la prefiez cen una
dosis de 2.5 mg/kg de peso corporal (5.4 veces la maxima dosis humana clinica sobre una base
de mgim2) evidenciaron inhibicion de implante. La administracion de 1.5 mg de pramipexol por
kilo/por dia a ratas prefadas durante el periodo de crganogénesis (dias de gestacién 7 a 16)
resulté en una alta incidencia de resorcion total de los embriones. Se piensa que estos
resultados son debidos a los efectos reductores de prolactina de pramipexol, ya que la prolactina
es necesaria para el implante y mantenimiento del inicio de la prefiez en ratas (pero no en
conejos 0 humanos). Debido a la interrupcion de la prefiez y precoz pérdida embriénica, no se
pudo evaluar adecuadamente el potencial teratogénico. La inhibicion postnatal del crecimiento
se produjo en las crias de ratas tratadas con 0.5 mg de pramipexol por kilo por dia
(aproximadamente equivalente a la méxima dosis clinica humana equivalente a la maxima dosis
clinica sobre una base de mgim2) o mayor durante la parte posterior de la prefiez y durante la
lactancia. En conejas prefiadas que recibieron hasta 10 mg de pramipexol por dia por kilo
durante la organogénesis, no hubo evidencia de efectos adversos sobre el desarrollo tardio de la
prenez y durante la lactacién. En conejas prefiadas que recibieron hasta 10 mg de pramipexol
por kilo por dia durante la organogénesis, no hubo evidencia de efectos adversos sobre el
desarrollo embrio-fetal.

FDA Categoria C de Embarazo.

Lactancia Materna:

Se desconoce si pramipexol es distribuidoe a la leche materna. Sin embargo, un estudio de dosis
unica, radio-marcada en ratas lactantes demostrd que los materiales relacionados cen la droga
fueron distribuidos 2 la leche; las concentraciones de radioactividad en leche fueron tres a seis
veces mayores que las concentraciones en plasma a puntos temporales equivalentes.

g
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Otros estudios han demostrado que la terapia con pramipexol ha resultado en inhibicién de la
secrecion de prolactina en humanos y en ratas. Debido al potencial de serias reacciones
adversas en el infante lactante, se recomienda la discontinuacion de la lactancia ¢ la
discontinuacién de pramipexol.

Pediatria:
Estudios apropiados sobre la relacién de la edad con los efectos de pramipexol no han sido
realizados en la pobtacion pediatrica. No se han establecido la seguridad y la eficacia.

Geriatria:

La excrecion de pramipexol fue alrededor del 30% mas baja en sujetos de mas de 65 afos de
edad, en comparacion con sujetos mas jovenes, debido a una reduccidn de la funcién renal
relacionada con la edad; esto resulté en un incremento de la vida media de eliminacion en
aproximadamente 8.5 horas a 12 horas.

En estudios clinicos, el 38.7% de los pacientes fueron mayores a 65 afios. El riesgo relativo de
alucinacion estaba aumentado en pacientes gerentes. No hubo otras diferencias aparentes
relativas a eficacia y seguridad de pramipexol entre pacientes de mayor edad y pacientes mas
jovenes.

REACCIONES ADVERSAS:

Se han informado varios casos de pacientes que se quedaron dormidos sin advertencia alguna
mientras estaban ocupandose de actividades del diario vivir (incluso el manejo de un vehiculo a
motor) después de recibir pramipexol. Una cantidad de estos hechos ocurrieron tanto como un
ano después desde el inicio de fa terapia con pramipexol.

Los agonistas de la dopamina parecen afectar la regulacion sistémica de la presion sanguinea,
resultando en hipotension ortostatica, especialmente durante el aumento de dosis. Ademas, los
pacientes con enfermedad de Parkinson parecen tener una capacidad afectada para responder
a una alteracion ortostatica. Se demostraron claros efectos ortostaticos en voluntarios normales,
que recibieron pramipexol. En ensayos clinicos de pramipexol, la incidencia de la hipotension
ortostatica clinicamente significativa no fue, sin embargo més alta en pacientes que recibieron la
medicacion que en aquellos pacientes que recibieron placebo. Se desconoce la explicacion de
este resultado inesperado; puede reflejar una propiedad Unica de pramipexol, puede ser el
resultado de una titulacion muy cuidadosa de la dosis, 0 puede ser un factor de criterios de
seleccion de pacientes para los ensayos clinicos, que excluyeron a pacientes con enfermedad
cardiovascular activa o una significativa hipotension ortostatica de base.

Pramipexcl puede causar o exacerbar la discinesia pre-existente. También puede potenciar los
efectos dopaminergicos colaterales de la levodopa. La discinecia puede ser mejorada mediante
reduccion de la dosis concomitante de levodopa.

Un caso de rhabdemielsis rabdomiolisis ocurrié en un hombre de 49 afos con enfermedad de
Parkinson avanzada que recibio pramipexol. Los sintomas se resolvieron con la discontinuacién
de pramipexol.

Se observaron cambios patoldgicos en retina, que consistian en degeneracion y pérdida de
células fotoreceptoras en ratas albino medicadas con pramipexol en un estudio de
carcinogenicidad de pre-marketing. No se observaron cambios en retina en ratones albino, ratas
pigmentadas, monos o cerdos miniatura. El potencial significado de estos efectos no han sido
establecidos para los humanos; sin embargo, este efecto no puede ser pasado por alto debido a
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que puede abarcar interrupcién de muda de disco, un mecanismo que estad universamente
presente en vertebrados.

Un sintoma complejo (caracterizado por temperatura elevada, rigidez muscular, alteraciones de
conciencia e inestabilidad autonémica) que se asemeja a un sindrome neuroléptico maligno y no
presenta otra etiologia obvia ha sido informado en asociacion con répida reduccion de dosis,
discontinuacion de la misma, o cambios de la terapia anti-parkinsoniana. Este efecto no fue
observado durante los ensayos de pre-comercializacién de pramipexol, pero pueden ocurrir
potencialmente con el uso de este agente dopaminérgico.

Complicaciones fibréticas, incluyendo fibrosis retroperitoneal, infitrados pulmonares, efusidn
pleural y espesamiento de la pleura, han sido informados en algunos pacientes tratados con
agentes dopaminérgicos derivados del cornezuelo de centeno. Estas complicaciones pueden
resolverse con la discontinuacion de la medicacién, pero resolucion completa no siempre ocurre.
Si bien se cree que estos efectos estan asociados con la estructura de ergolina de estos
compuestos, no se conoce si ios agonistas de dopamina no derivados del cornezuelo de
centeno - tales como pramipexol - pueden producir efectos adversos similares.

Necesitan de atencién médica:
Incidencia méas frecuente: Astenia, mareos, disquinesia, alucinaciones, insomnio, nauseas e
hipotension artostatica.

Incidencia menos frecuente: Akatisia, amnesia, confusion, diplopia u otros cambios oculares o en
la vision, disfagia, edema, quedarse dormido sin aviso, fiebre, orina frecuente, dolor muscular o
de las articulaciones, miastenia, reaccion paranoide, neumonia.

Incidencia rara: Pensamiento anormal; dolor de pecho, alucinaciones, mareos, disnea, edema
periférico, incontinencia urinaria, infeccién del tracto urinario.

Necesitan de atencidén médica unicamente si persisten o son molestas:

Incidencia més frecuente: Constipacion o sequedad bucal.

Incidencia menos frecuente: Suefios anormales, anorexia, disminucién de la libido o impotencia,
incremento en la sudoracion, rinitis, problemas en la piel taies como urticaria, pérdida de peso.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS:
No hay un antidoto conocido para la sobredosis de un agonista de dopamina. Para reducir la
absorcion: el lavado gastrico puede ser indicado.

Tratamiento especifico: Si se observan signos de estimulacién del sistema nervioso central,
puede estar indicado un agente neuroléptico de fenotiacina o butirofenona; sin embargo no se ha
determinado la eficacia de tales medicaciones para revertir los efectos de la sobredosis.

Monitoreo: Puede estar indicado el control mediante electrocardiograma.
Cuidados de apoyo: Medidas generales de apoyo, incluso la administracion de liquidos
intravenosos pueden estar indicados. Los pacientes en los que se confirma o se sospecha una

sobredosis intencional, deben ser referidos a consulta psiquiatrica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano.
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VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (POSOLOGIA):

informacion general de dosaje:

Las dosis de pramipexol deben ser tituladas lentamente en todos los pacientes. La meta del
dosaje debe ser lograr el equilibrio dei efecto terapéutico maximo contra los efectos colaterales
principales de la discinesia, alucinaciones, somnolencia y sequedad bucal.

Cuando se usa pramipexol en combinacién con levodopa, los requerimientos de dosis de
levodopa fueron reducidos en promedio del 27% con respecto a la linea base.

Se recomienda que pramipexol sea discontinuado gradualmente durante un periodo de 1
semana. Sin embargo la discontinuacién abrupta no ha presentado hechos extrafios en algunocs
estudios.

Bietai-Nutricién Modo de administracion:
La toma de pramipexol con alimentos puede reducir la ocurrencia de néuseas.

Los comprimidos deben tomarse con agua, no masticarse, y coincidir o no con las ingestas.
Posologia, Dosificacion y-Mede-de-Administeasi iéa:

Enfermedad de Parkinson: La dosificacién de pramipexol debe determinarse en forma individual
para cada paciente.

Tratamiento de inicio en pacientes con funcién renal normal.
El aumento de la dosificacion debe ser gradual, comenzando con 0,375 mg x dia dividido en tres
tomas y no debe incrementarse en plazos no menores de 5 a 7 dias.

Semana Dosis (mq) 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 3,00
6 3x1,25 3,75
7 3x1,56 4,50

Tratamiento de mantenimiento: 1,5 mg a 4,5 mg en tres tomas diarias ya sea solo o combinado
con levodopa 800 mg aproximadamente.

Cuando se asocia con levodopa debe tenerse en cuenta la disminucién de la misma (en estudios
en pacientes con Parkinson avanzado la reduccion de la levodopa fue del 27%).

Tratamiento en pacientes con insuficiencia renal

Clearance de creatinina Dosis inicial (mg) Dosis maxima (mg)
60 mL/mim. 3x0,125 3x1,5
35 a 59 ml/mim. 2x0,125 2x1,5
15 a 54 mL/mim. 1x0,125 1x1,5
15 mL/mim, No ha sido estudiada en estos pacientes

Discontinuacion del tratamiento: Se aconseja su disminucién paulggires ,
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Una discontinuacion abrupta del tratamiento con Pramipexol puede desencadenar el
sindrome neuroléptico maligno. Discontinuar de 0,75 mg/dia hasta que la dosis diaria se
reduzca a 0,75 mg al dia y luego reducir a 0,375 mg por dia.

Sindrome de las pernas inquietas:

La dosis recomendada para iniciar el tratamiento es de 0,125 mg tomadas una vez al dia antes
de acostarse. Para pacientes que requieran mejorfa sintomética adicional la dosis debe ser
aumentada cada 4 a 7 dias. Si bien la dosis de pramipexol fue aumentada a 0,75 mg en
algunos pacientes durante periodos prolongados de tratamiento, no hay evidencia de que la
dosis de 0,75 mg produzca un beneficio adicional que las dosis de 0,5 mg

Esquema de dosificacion ascendente en pacientes con SPI:

Semana Duracion dosis en mg (Temando como dosis inicial 2 a 3 horas
antes de acostarse)
1 4 - 7 dias 0,125
4 -7 dias 0,25
3 4 -7 dias 0,5

Pacientes con insuficiencia renal: La duracién de los espacios de titulacion debe ser
incrementada a 14 dias en pacientes con SP! con moderada a severa insuficiencia renal
Clearance de creatinina 20 a 60 mL/min.

Discontinuacion del tratamiento: En pacientes en tratamiento SPI con dosis de € 0,75 mg la
medicacion puede ser discontinuada sin ninguna reduccién.

PRESENTACION:

Envases conteniendo X comprimidos de 0,250 mg; 0,125 mg y 1 mg., respectivamente.
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