durante el uso de pramipexol que con el placebo: ndusea, constipacion, confusion, vértigo,
somnolencia y alucinaciones.

Las reacciones adversas que fueron mas frecuentes en las primeras etapas de la enfermedad
fueron somnolencia y constipacion y en etapas avanzadas de la enfermedad en combinacion con
el tratamiento a base de levodopa fueron discinesias y alucinaciones. Estos efectos adversos
tendieron a desaparecer con la continuacion de la terapia; la constipacion y la discinesia tendieron
a desaparecer.

La incidencia de hipotensién bajo tratamiento con pramipexol comparada con el tratamiento
placebo no se vio incrementada. De cualquier manera en algunos pacientes la hipotension puede
suceder al inicio del tratamiento especialmente si la dosis de pramipexol es incrementada muy
réapidamente.

Han sido reportados insomnio y edema periférico .

Pacientes en tratamiento con pramipexol han reportado suefo subito durante las actividades de la
vida diaria incluyendo la operacion de vehiculos motorizados lo cual en algunas ocasiones resulta
en accidentes. Algunos de ellos no reportaron algin signo de alerta como la somnolencia la cual
es comun que suceda en pacientes recibiendo pramipexol en tabletas a dosis cercanas a los 1,5
mg al dia de acuerdo a la fisiologia del suefio siempre precede éste. No existe una relacion clara
en relaciéon al tiempo de tratamiento. Algunos pacientes se encontraban ingiriendo otra
medicacion con propiedades sedativas potenciales. En muchos casos existid informacion
disponible no existieron mas episodios tras la reduccion de la dosis o con la terminacion de la
terapia.

Sobredosificacion: no existe experiencia clinica con la sobredosificacion, sin embargo debido a
las caracteristicas del medicamento pueden llegar a ocurrir nduseas, vomitos, hipercinesia,
agitacion e hipertension arterial.

No existe un antagonista especifico de los agonistas dopaminérgicos. Se recomienda lavado
gastrico, administracién intravenosa de liquidos y monitoreo electrocardiografico. En caso de
manifestarse signos de estimulacion del sistema nervioso central se pueden emplear neurolépti-
cos. No parece ser de utilidad la hemodidlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comuni-
carse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Ninos “Dr. Ricardo Gutierrez” Tel.: 9011 4962-6666 / 2247

Hospital de Nifos “Dr. Pedro Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Nacional “A. Posadas” Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica” Tel: (0221) 451-5555

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Todo Medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA’

Presentacion: envases con 30 y 60 comprimidos.

Fecha de Ultima revision: febrero de 2011

Forma de conservacion

- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C. Proteger de la luzy la
Fkﬂrgﬁ?ei?%r alejado del alcance de los nifos.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
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NOXOPRAN®
PRAMIPEXOL

Industria Argentina
Venta Bajo Receta

COMPRIMIDOS

Férmulas

Cada comprimido contiene:

NOXOPRAN 0,25

Pramipexol diclorhidrato monohidrato 0,25 mg; Excipientes: manitol 50,56 mg, povidona K 30 9,6
mg, almidén pregelatinizado 35,2 mg, didxido de silicio coloidal 0,8 mg, fosfato tricalcico 39,27
mg, crospovidona 22,4 mg, estearato de magnesio 1,92 mg.

NOXOPRAN 1

Pramipexol diclorhidrato monohidrato 1 mg; Excipientes: manitol 50,56 mg, povidona K 30 9,6 mg,
almidon pregelatinizado 35,2 mg, diéxido de silicio coloidal 0,8 mg, fosfato tricalcico 38,4 mg,
amarillo quinolina laca aluminica 0,12 mg, crospovidona 22,4 mg, estearato de magnesio 1,92 mg.

Accion terapéutica: antiparkinsoniano, agonista dopaminérgico D2 no ergotinico.
Codigo ATC: N04BCO5

Indicaciones: esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de
Parkinson idiopatica. Puede ser empleado como tratamiento Unico o asociado a levodopa.

Accion Farmacoldgica: pramipexol es agonista de la dopamina con elevada afinidad y especifici-
dad a la subfamilia D2 de receptores y sobre todo con los receptores D3.

Controla las deficiencias motoras de la enfermedad de Parkinson mediante estimulacion de los
receptores de la dopamina en el cuerpo estriado. Pramipexol protege a las neuronas dopaminérgi-
cas contra la degeneracion consecutiva a isquemia o a neurotoxicidad provocada con metanfeta-
minas. Los estudios in vitro demostraron que pramipexol protege a las neuronas de la neurotoxici-
dad por la levodopa.

Farmacocinética: después de su administracion oral pramipexol se absorbe répida y completa-
mente. La biodisponibilidad absoluta es mayor al 90% obteniéndose concentraciones plasmaticas
méaximas al cabo de 1-3 horas. El rango de absorcién del medicamento disminuye con los
alimentos pero no ocurre asi con su distribucion en el organismo. Parmipexol tiene una cinética
lineal y variaciones plasmaticas relativamente pequenas entre los pacientes. Su unién con las
proteinas plasmaticas es muy baja (<20%) y su volumen de distribucion es extenso (400 I).
Pramipexol se metaboliza minimamente en los humanos. La via principal de eliminacion es la
renal. Aproximadamente el 90% de una dosis de pramipexol radiomarcado con C14 se elimina por
via renal (el 80% lo hace en forma inalterada) mientras que solo el 2% se elimina en las heces.

El aclaramiento total de pramipexol es de aproximadamente 500 ml/min. siendo el aclaramiento
renal de aproximadamente 400 ml/min.

La vida media de eliminacion (t1/2) varia desde 8 horas en adultos jévenes hasta 12 horas en los
sujetos de la tercera edad.

Poblaciones especiales: |la terapia con pramipexol se inicia con dosis subterapéuticas y
gradualmente se incrementa de acuerdo con la tolerancia del paciente, hasta alcanzar un efecto
terapéutico dptimo. No es necesario un ajuste especial de la dosis inicial en funcién del sexo o la
edad, pero la insuficiencia renal puede ser la causa de una marcada disminucion de la eliminacion.
Sexo: la eliminacion del pramipexol en las mujeres es un 30% inferior que en los hombres, aunque
esa diferencia seria causada por la diferencia en el peso corporal.

Edad: se observa una disminucion en la eliminacion del pramipexol en personas de 65 anos o
mayores, del orden de 25% a 30% en comparacion con la eliminacion de personas menores de 40
anos. Esto se debe a una reduccion en la funcion renal normal causada por el envejecimiento.
Insuficiencia renal: el Cl de pramipexol fue 75% menor en pacientes con insuficiencia renal
severa (Cl creatinina aproximadamente 20ml/min) y aproximadamente 60% menor en pacientes
con insuficiencia renal moderada (Cl creatinina aproximadamente 40 ml/min) comparado con
voluntarios sanos. Una menor dosis inicial y mantenimiento es recomendada en estos pacientes.

En pacientes de un grado de insuficiencia real variable, el Cl de pramipexol se corresponde con
el de Creatinina. Por lo tanto, el Cl de creatinina puede ser usado para predecir el aumento o la
disminucion del Cl de pramipexol. El Cl de pramipexol es muy bajo en pacientes con didlisis, una
despreciable cantidad de pramipexol es eliminada por dialisis.

Se debe tener cuidado al administrar pramipexol a pacientes con enfermedad renal.

Pacientes con enfermedad de Parkinson: se observa una disminucion en la eliminacion renal de
pramipexol de hasta un 30% debido a una reduccién en la funcién renal como consecuencia de
la misma enfermedad.

Insuficiencia hepética: no ha sido evaluada su influencia sobre pacientes tratados con
pramipexol, debido a que este se elimina por orina como droga sin metabolizar.

Posologia y modo de administracion: los comprimidos deben tomarse con agua preferente-

mente en horarios alejados de las comidas.

Tratamiento inicial: la dosis debe aumentarse gradualmente comenzando con 0,375 mg/dia

fraccionada con tres tomas, cada 8 horas, incrementandose en lo sucesivo cada 5-7 dias en caso

de que los pacientes no sufran de reacciones secundarias intolerables. La dosis debera ajustarse

hasta lograr un efecto terapéutico maximo.

En caso de que sea necesario incrementar la dosis Ultimamente citada ésta deberd aumentarse

administrando 0,75 mg adicionales en intervalos semanales hasta llegar a una dosis maxima de

4,5 mg al dia.

Ti iento de 1to: la dosis individual debera encontrarse en el rango de 0,375 a 4,5

mg al dia. En estudios realizados en pacientes con Parkinson en estadia inicial o avanzada se

logré la efectividad terapéutica con dosis diarias de 1,5 mg.

Lo anterior no excluye la posibilidad de que en casos especiales se requiera de dosis mayores

para lograr un beneficio adicional.

Esto gcurre particularmente en estadios avanzados cuando se pretenda disminuir la dosis de la
evodopa.

Descontinuacion del tratamiento: el pramipexol debe ser paulatinamente retirado en el transcur-

so de varios dias.

Dosis en pacientes bajo tr ) CONcc con Levodopa: se recomienda que la dosis

de Levodopa disminuya tanto al irse ajustando la dosis de pramipexol como durante el tratamien-

to de sostén a fin de evitar una estimulacién dopaminérgica exagerada.

Dosis en pacientes con insuficiencia renal: los pacientes con depuracioén de creatinina mayor

a 50 ml/min no requieren ajustes de la dosis.

Se recomienda la siguiente dosis del tratamiento.

En pacientes con depuracion de creatinina de 20 ml/min debera administrarse sélo 1 dosis de

0,125 mg al dia.

Si la funcién renal disminuye durante el tratamiento de mantenimiento se debera disminuir la dosis

del medicamento en la misma proporcién porcentual de disminucion de la depuraciéon de

creatinina por ejemplo si la depuracion disminuye 30% la dosis del medicamento se disminuira en

la misma proporcion (30%).

No seré necesario ajustar la dosificacién en sujetos con insuficiencia hepatica.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al pramipexol o a cualquier componente de la
formulacion. Embarazo y Lactancia.

Advertencia y precauciones: suefio stbito: se ha reportado suefio subito durante el desarrollo
de las actividades de la vida diaria con o sin la presencia de signos premonitorios (por ej.
somnolencia excesiva). Algunos de estos eventos se han reportado hasta 1 afo después de
iniciado el tratamiento.

Dado que frecuentemente se ha reportado somnolencia en asociacion con el tratamiento con
pramipexol, especialmente en pacientes tratados con dosis >1,5 mg/dia, los pacientes deberan
ser advertidos acerca de la posibilidad de presentar dicho secundarismo y debera abstenerse de
operar maquinarias peligrosas o conducir automoviles, hasta que conozcan su susceptibilidad
personal al farmaco. Asimismo deberan ser interrogados acerca de los factores que pueden
incrementar el riesgo, tales como tratamientos concomitantes con drogas sedantes o con drogas
que incrementan la concentracion plasmatica de pramipexol (ej. cimetidina) o la presencia de
trastornos del sueno. En caso de somnolencia diurna significativa o episodios de sueno subito
durante la realizacién de actividades que requieran participacion activa (ej. conversar, comer,
etc.), debera considerarse la discontinuacion de la droga; sin embargo, en algunos pacientes
puede ser necesario continuar con el tratamiento por lo que deberan abstenerse de realizar
tareas que requieran completa alerta mental (ej. conducir automdviles o realizar actividades
potencialmente peligrosas). Si bien la reduccion de la dosis reduce el grado de somnolencia, no
se ha establecido fehacientemente que la disminucién de la dosis evite la ocurrencia de episodios
de suefio sUbito durante el desarrollo de las actividades diarias.

Hipotension sintomatica: los agonistas dopaminérgicos pueden alterar la regulacion de la
presion arterial, produciendo hipotension ortostatica, especialmente durante el periodo de
titulacion de la dosis. En consecuencia, se recomienda precaucion durante la administracion de
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida y un cuidadoso monitoreo de los pacientes en
busca de signos y sintomas de hipotension ortostatica.

Alucinaciones: en estudios clinicos, se reporté alucinaciones en el 9% de los pacientes con EP
inicial tratados con pramipexol como monoterapia y en el 16,5% de los pacientes con EP avanzada
tratados concomitantemente con pramipexol y levodopa. La edad parece incrementar el riesgo de
alucinaciones asociadas al tratamiento con pramipexol. En estudios clinicos se observo una
incidencia superior de este secundarismo en pacientes mayores de 65 afnos, en especial durante
el tratamiento concomitante con levodopa. Se report6 un caso de alucinaciones durante el estudio
pre marketing de pramipexol en SPI.

Efectos en la habilidad para manejar o utilizar maquinaria: los pacientes deben ser advertidos
acerca de la posibilidad de la presencia de alucinaciones que pueden representar contraindicacio-
nes para manejar.

Los pacientes deben ser advertidos acerca del potencial efecto sedante asociado a pramipexol
incluyendo la somnolencia y la posibilidad de quedarse dormidos durante la realizacion de
actividades propias de la vida cotidiana.

Rabdomidlisis: se reportd rabdormidlisis en un paciente con EP avanzada tratado con
pramipexol. Los sintomas se resolvieron con la discontinuacion del tratamiento.

Disquinesia: pramipexol puede potenciar las reacciones adversas dopaminérgicas asociadas a la
levodopa y provocar o exacerbar una disquinesia preexistente. Una reduccion de la dosis de
levodopa puede atenuar este secundarismo.

Patologia retinal en ratas albinas: en un estudio de carcinogénesis de dos afos de duracion, se
observo cambios patologicos en la retina (degeneracion y pérdida de células fotorreceptoras). Se
desconoce el potencial significado clinico de este hallazgo en humanos.

Trastornos del control de impulsos /| Comportamientos compulsivos: durante el tratamiento
con agonistas dopaminérgicas, incluido pramipexol, se han reportado raros casos de comporta-
mientos compulsivos (juego patoldgico, hipersexualidad y comer compulsivo), generalmente
reversibles con la reduccion de la dosis o la discontinuacion del tratamiento.

Hiperpirexia y confusién por retiro: en asociacion con una reduccién rapida de la dosis,
discontinuacion o cambios de la terapia antiparkinsoniana se ha reportado un complejo de
sintomas simil sindrome neuroléptico maligno (SNM) caracterizado por hiperpirexia, rigidez
muscular, alteracion del estado mental y evidencia de inestabilidad autonomica. Durante el estudio
pre marketing no se ha informado casos asociados al tratamiento con pramipexol.
Empeoramiento del sindrome de piernas inquietas: durante el tratamiento con drogas
dopaminérgicas se ha descripto un empeoramiento de los sintomas, la propagacién de estos a
otras extremidades, o la aparicion de los mismos a horas mas tempranas de la noche. La duracién
de los estudios clinicos realizados con pramipexol no ha sido lo suficientemente prolongada para
permitir evaluar la ocurrencia de este fenémeno. Ante la aparicién del mismo se recomienda una
disminucion de la dosis de pramipexol o la discontinuacion del tratamiento.

Interacciones medicamentosas y de otro género: los medicamentos que inhiben la excrecion
tubular renal de medicamentos basicos (catidnicos) como la cimetidina o que son eliminados por
secrecion tubular pueden interferir con el pramipexol ocasionando una disminucion de la
eliminacion que cualquiera de éstos. En caso de administrarse concomitantemente este tipo de
medicamentos (inclusive amantadina) con pramipexol debe ponerse atencién a la aparicion de
signos de sobreestimulacién dopaminérgica como discinesias agitacion o alucinaciones.

En estos casos sera necesario disminuir la dosis de pramipexol.

La selegelina y la levodopa no modifican las caracteristicas farmacocinéticas de pramipexol en
tanto que éste no altera la absorcion y la eliminacion de levodopa. No se ha estudiado la
interaccion con anticolinérgicos ni con amantadina aunque es posible que ocurra una interaccion
con ésta debido a que éstos se eliminan por via renal.

Cuando se administra conjuntamente con levodopa se recomienda disminuir la dosis de ésta al
incrementar la de pramipexol.

Deben tomarse ciertas precauciones en pacientes que se encuentran ingiriendo medicacion
sedante o alcohol en combinacién con pramipexol por los efectos agregados posibles y cuando
se agrggu?n medicamentos que incrementen los niveles plasmaticos de pramipexol (por ejemplo:
cimetidina).

Embarazo y la lactancia: no se han estudiado los efectos sobre el embarazo y fertilidad; debera
usarse en el embarazo sélo si los beneficios potenciales justifican el riesgo para el producto.
Debido a que el medicamento puede inhibir la secrecién de prolactina no es recomendable su uso
durante la lactancia.

Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio: no se han reportado hasta la fecha.

Reacciones adversas: |os siguientes efectos adversos han sido reportados mas frecuentemente




