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MINERGI®
dicloridrato de pramipexol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACAO

Comprimido de liberag@o prolongada 0,375 mg: embalagem com 5, 10 ou 30 comprimidos.
Comprimido de liberag@o prolongada 0,750 mg: embalagem com 10 ou 30 comprimidos.
Comprimido de liberagdo prolongada 1,50 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

Composicao:

Cada comprimido de liberacdo prolongada contém:

dicloridrato de pramipexol monoidratado ...........cceeeieirieeriieiie e 0,375 mg*
EXCIPIENLES Q8. P ¥ ¥ H ittt ettt ettt ea ettt e bbb enneeaesreeneenee 1 comprimido
*Equivalente a 0,26 mg de pramipexol.

dicloridrato de pramipexol monoidratado ...........ccceeveiiriieiiere e e 0,750 mg**
EXCIPIENES .S, D ¥ % ettt ettt et sttt sttt s e beeneeeaeenneneens 1 comprimido
**Equivalente a 0,52 mg de pramipexol.

dicloridrato de pramipexol monoidratado ...........cceeeeeirieriiiiie et 1,50 mg***
EXCIPICNTES LS. P ¥ ittt ettt et s ae e steeste e tbesnbeenbeesabeenseessseensaeensenres 1 comprimido
***Equivalente a 1,05 mg de pramipexol.

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

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

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

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

A eficacia e a tolerabilidade da troca noturna do comprimido de liberagao imediata para o comprimido de liberagao
prolongada na mesma dose diaria foram avaliadas em um estudo clinico duplo-cego por Debove-Debieuvre e cols?
em pacientes com doenga de Parkinson precoce.

A eficécia foi mantida em 87 dos 103 pacientes que fizeram a troca de terapia. Desses 87 pacientes, 82,8% nao
tiveram a dose alterada, 13,8% tiveram aumento da dose e 3,4% tiveram a dose diminuida. A alterac¢do da linha de
base foi considerada ndo clinicamente relevante para metade dos 16 pacientes que ndo cumpriram com os critérios
de manutengao da eficacia na pontuagdo UPDRS partes II + III. Um paciente que realizou a troca apresentou reacéo
adversa, levando a descontinuag@o da terapia.

Principais referéncias bibliograficas:

1. Schapira A, Barone P, Hauser RA, et al, Pramipexole ER Studies Group. Efficacy and safety of pramipexole
extended-release for advanced Parkinson's disease. 13th Int Cong of Parkinson's Disease and Movement
Disorders, Paris, 7 - 11 Jun 2009. Mov Disord 24 (Suppl 1), S277 - S278, Abstr We-199 (2009)

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

3. Dansirikul C, Staab A, Salin L, et al. Population pharmacokinetic analysis of pramipexole extended-release
formulation in Parkinson's disease (PD) patients. PAGE 2009, 18th Mtg of the Population Approach Group, St.
Petersburg, 23 - 26 Jun 2009 (Poster)

4. Lilienthal J, Seiler KU. An open, uncontrolled, multicentre study to assess the effects, safety and tolerability of
SND 919 in advanced Parkinsons's disease (follow-up study of study no. 838.003 in Switzerland, Austria,
Germany; study no. 838.008 in Denmark; study no. 838.005 in New Zealand) (U99-1608)

5. Debove-Debieuvre C, Rascol O, Sohr M. A double-blind, double-dummy, randomized, parallel groups study to
assess the Efficacy, Safety and Tolerability of switching patients with early Parkinson’s disease (PD) from
Pramipexole IR to Pramipexole ER or Pramipexole IR. (U08-1964-01)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

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

Minérgi® alivia as disfungdes motoras do parkinsoniano por meio de estimulagdo dos receptores de dopamina no
corpo estriado. Estudos em animais demonstraram que o pramipexol inibe a sintese, a liberagdo e o furnover da
dopamina. O pramipexol protege os neurénios dopaminérgicos da degeneragio devida a isquemia ou a
neurotoxicidade induzida por metanfetamina.

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

Farmacocinética

O pramipexol € absorvido rapida e completamente ap6s administragdo oral. A biodisponibilidade absoluta do
pramipexol € superior a 90% e a concentragdo plasmatica maxima ocorre em cerca de 6 horas. Geralmente, os
alimentos ndo afetam a biodisponibilidade do pramipexol. Um ligeiro aumento de cerca de 20% no pico de
concentragao e um atraso de cerca de 2 horas no tempo para atingir o pico de concentragdo apds uma refeicao rica
em gordura, ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

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

Em humanos, o pramipexol € pouco metabolizado. A excregdo renal do pramipexol ndo metabolizado € a principal
via de eliminagdo (cerca de 80% da dose). Aproximadamente 90% da dose marcada com '“C é excretada através dos
rins, enquanto menos de 2% sdo eliminados nas fezes.

A depuragao total do pramipexol é de aproximadamente 500 mL/min e a depuragao renal é de aproximadamente
400 mL/min. A meia vida de eliminagdo (ti2) varia de 8 horas nos jovens a 12 horas nos idosos.

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Insuficiéncia Renal
Ao se prescrever Minérgi® para pacientes com insuficiéncia renal, sugere-se redugio da dose de acordo com o item
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Alucinagdes e comportamento anormal

Alucinagdes e confusdo sdo reacdes adversas conhecidas do tratamento com agonistas da dopamina e com levodopa
em pacientes com a doenga de Parkinson. As alucinagdes foram mais frequentes quando Minérgi® foi administrado
em associacdo com levodopa em pacientes com doenga de Parkinson em estagio avangado do que quando
administrado como monoterapia em pacientes com doenga de Parkinson em estagio inicial da doenga. Os pacientes
devem ser advertidos de que alucinacdes (principalmente visuais) podem ocorrer.

Os pacientes devem estar cientes de que podem ocorrer alucinagdes, o que pode afetar negativamente a capacidade
de dirigir.

Os pacientes e cuidadores devem estar cientes de que foram relatados casos de comportamentos anormais
(refletindo sintomas de transtornos do controle de impulsos e compulsdes) em pacientes tratados com medicamentos
com agao dopaminérgica como, por exemplo, compulsdo alimentar e por compras, hipersexualidade e jogo
patoldgico. Nestes casos, deve-se considerar a redugdo gradativa da dose ou mesmo a descontinuagao.

Pacientes com distirbios psicéticos

Pacientes com distiirbios psicéticos devem ser tratados com agonistas de dopamina somente se os beneficios
potenciais superarem os riscos. A coadministra¢ao de antipsicéoticos com pramipexol ndo € recomendavel, uma vez
que se pode esperar efeitos antagonistas da dopamina.

Manifestacao subita de sono e sonoléncia

Os pacientes devem ser advertidos sobre os potenciais efeitos sedativos associados ao Minérgi®, incluindo
sonoléncia e a possibilidade de manifestacao subita de sono (hipersonia ndo organica) durante a realizagao das
atividades diarias. Considerando que sonoléncia € um evento adverso frequente com consequéncias potencialmente
sérias, os pacientes ndo devem dirigir carros ou operar qualquer outra maquina complexa até que tenham
experiéncia suficiente com Minérgi® para estimar se ocorre prejuizo no desempenho mental €/ou motor. Os
pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir ou participar de atividades potencialmente perigosas se ocorrer
aumento de sonoléncia ou de episddios de sono subito durante as atividades didrias (por exemplo, durante
conversas, refeigdes, etc.), em qualquer momento do tratamento, e devem consultar o médico.

Hipotensao Postural

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

Pacientes com doenca de Parkinson podem apresentar distonia axial como torcicolo anterior (antecolo),
camptocormia (flexao anterior do tronco) ou pleurototono (flexao lateral do tronco — Sindrome de Pisa). A distonia
tem sido ocasionalmente relatada ap6s o inicio do tratamento com agonistas dopaminérgicos, incluindo pramipexol,
embora uma clara relagdo causal ndo tenha sido estabelecida. A distonia também pode ocorrer varios meses apods o
inicio ou ajuste da medicacdo. Em caso de distonia, o regime da medicagdo dopaminérgica deve ser revisto e um
ajuste deve ser considerado.

Descontinuac¢ao do tratamento na Doenca de Parkinson
Foram relatados sintomas sugestivos de uma sindrome neuroléptica maligna apds a interrupg¢ao abrupta do
tratamento dopaminérgico.

Sindrome de abstinéncia medicamentosa

Foram relatados casos de sindrome de abstinéncia medicamentosa durante ou ap6s a descontinuagdo do uso de
agonistas dopaminérgicos, incluindo pramipexol. Os fatores de risco podem incluir alta exposi¢do dopaminérgica
cumulativa. Os sintomas de abstinéncia ndo respondem a levodopa ¢ podem incluir apatia, ansiedade, depresséo,
fadiga, transpiracdo e dor. Antes da descontinuagdo, os pacientes devem ser informados sobre o potencial
surgimento dos sintomas de abstinéncia medicamentosa ¢ monitorados de perto durante ¢ apds a descontinuagdo do
medicamento. No caso da manifestagdo de sintomas severos de abstinéncia, deve-se considerar a re-administra¢do
temporaria de um agonista dopaminérgico na dose eficaz mais baixa.

Melanoma

Estudos epidemiolégicos demonstraram que pacientes com doenga de Parkinson tém maior risco (aproximadamente
2 a 6 vezes maior) de desenvolver melanoma do que a populagdo em geral. No entanto, ainda ndo foi esclarecido se
este aumento no risco ¢ devido a doenga de Parkinson ou a outros fatores, como os medicamentos utilizados no
tratamento da doenga de Parkinson. Por estas razdes, aconselha-se que pacientes e médicos monitorem a ocorréncia
de melanoma ao utilizarem pramipexol ou outros medicamentos dopaminérgicos.

Alteracdes na retina em ratos albinos

Observaram-se alteragdes patologicas (degeneragio e perda de células fotorreceptoras) na retina de ratos albinos em
um estudo de carcinogenicidade de 2 anos. A avaliagdo das retinas de camundongos albinos, ratos nio albinos,
macacos e cobaias nao revelou alteragdes similares. Ainda ndo se estabeleceu a relevancia potencial deste efeito em
humanos, porém nao se pode negligencia-lo, porque pode envolver a ruptura de um mecanismo que ocorre em todos
os vertebrados (descamagdo do disco).

Medicamento remanescente nas fezes
Alguns pacientes relataram a ocorréncia de remanescentes nas fezes que se assemelham aos comprimidos intactos
de Minérgi®. Se o paciente relatar tal situagdo, o médico devera reavaliar a resposta do paciente a terapia.

Mania e Delirio

Os pacientes devem ser monitorados regularmente para o controle do desenvolvimento de mania e delirio. Pacientes
e cuidadores devem ser alertados que episodios de mania e de delirio podem surgir com o tratamento com
pramipexol. A redugdo de dose ou a descontinuacao gradual devem ser consideradas se tais sintomas se
desenvolverem.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes devem estar cientes de que podem ocorrer alucinagdes, o que pode afetar negativamente a capacidade
de dirigir. Os pacientes devem ser advertidos sobre os potenciais efeitos sedativos associados ao Minérgi®,
incluindo sonoléncia e a possibilidade de manifestagao subita de sono (hipersonia ndo organica) durante a realizagdo
das atividades diarias.

Estudos de toxicidade de doses repetidas demonstraram que o pramipexol exerce efeitos funcionais, principalmente
envolvendo o SNC e, em ratos, o sistema reprodutor das fémeas, provavelmente devido a exacerbagdo dos seus
efeitos farmacodindmicos.

Investigaram-se os efeitos potenciais do pramipexol na fungéo reprodutiva de ratos e coelhos. O pramipexol ndo foi
teratogénico em ratos ¢ coelhos, mas em ratos, doses toxicas a mae foram embriotoxicas.
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Devido ao efeito indutor de hipoprolactinemia e ao fato da prolactina exercer um papel importante na funcao
reprodutiva de ratas, os efeitos do pramipexol na gravidez e na fertilidade da fémea nao foram totalmente
elucidados.

O atraso no desenvolvimento sexual (ou seja, separacao prepucial e abertura do canal vaginal) foi observado em
ratos. A relevincia em humanos ¢ desconhecida.

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

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo tratamento, pois sua habilidade
e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

Gravidez, lactacao e fertilidade

Gravidez:

Ainda ndo se investigaram os efeitos na gravidez e lactacdo em humanos. O pramipexol ndo foi teratogénico em
ratos e coelhos, mas, em ratos, doses toxicas & mie foram embriotoxicas. Minérgi® somente deve ser usado durante
a gravidez se os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais ao feto.

Minérgi® esta classificado na categoria de risco C na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Lactagao:

A excregdo do Minérgi® no leite de lactantes ainda ndo foi estudada. Em ratas, a concentragdo do farmaco foi maior
no leite materno do que no plasma. Como o tratamento com Minérgi® inibe a secre¢do da prolactina em humanos,
espera-se que ocorra inibigao da lactagdo. Consequentemente, Minérgi® nio deve ser utilizado durante a
amamentagao.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagao
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Verifica-se no homem que o pramipexol se liga as proteinas plasmaticas em uma extensdo muito baixa (<20%) e
apresenta pouca biotransformacao. Portanto, ¢ improvavel que ocorram interagdes com outros medicamentos que
afetam a ligag@o com proteinas plasmaticas ou a eliminag@o por biotransformagao.

Medicamentos que inibem a secre¢do ativa dos tubulos renais de farmacos de pH basico (cationicos), tais como
cimetidina, ou que sejam eliminados por meio da secrecdo ativa dos tubulos renais podem interagir com dicloridrato
de pramipexol, resultando na reducdo da depuracdo de um dos medicamentos ou de ambos. No caso de tratamento
concomitante com essa classe de medicamentos (inclusive amantadina), deve-se ter cautela com os sinais de
hiperestimulacdo dopaminérgica, tais como discinesia, agitacdo ou alucinagdes. Em tais casos, é necessaria a
reducdo da dose.

A selegilina e a levodopa ndo influenciam a farmacocinética do pramipexol. A extensdo total da absor¢ao ou
eliminacdo da levodopa nao ¢ alterada pelo pramipexol. Nao foi avaliada a interagdo com anticolinérgicos e
amantadina. Como os anticolinérgicos sao eliminados principalmente através do metabolismo hepatico, as
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interagdes farmacocinéticas com pramipexol sdo, praticamente, improvaveis. E possivel haver interacdo com
amantadina por terem a mesma via de excregao renal.

Medicamentos antipsicoticos
A coadministragao de medicamentos antipsicoticos com pramipexol ndo ¢ recomendada, uma vez que se pode
esperar efeitos antagonistas de dopamina.

Durante o aumento da dose de Minérgi® em pacientes com doenga de Parkinson, recomenda-se diminuir a dose de
levodopa e manter a dose de outros medicamentos antiparkinsonianos.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da umidade.

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas do produto:
Os comprimidos de 0,375 mg e 0,75 mg sdo circulares, binconvexos, brancos, sem vinco.
Os comprimidos de 1,5 mg sdo oblongos, binconvexos, brancos, sem vinco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Em caso de esquecimento de dose, deve-se administrar a dose perdida em até 12 horas em relagdo ao horario correto
de tomada. Apds 12 horas, a dose esquecida deve ser desconsiderada e a proxima dose deve ser tomada no horario
habitual.

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

Esquema posolégico ascendente de Minérgi®
Semana Posologia Dose diaria total
1 1 comprimido 0,375 mg 0,375 mg
2 1 comprimido 0,75 mg 0,75 mg
3 1 comprimido 1,5 mg 1,5 mg

Se houver necessidade de aumento da dose, acrescentar semanalmente 0,75 mg a dose diaria até atingir a dose

maxima de 4,5 mg/dia.

Pacientes que ja tomam dicloridrato de pramipexol comprimidos podem ter sua terapia alterada para Minérgi®
comprimidos de liberagdo prolongada de um dia para o outro, com a mesma dose didria.

e Tratamento de manutencéo: a dose individual deve situar-se no intervalo entre 0,375 mg/dia e a dose maxima de
4,5 mg/dia. Nos estudos clinicos, tanto no estdgio inicial como no estagio avan¢ado da doenga, observou-se
durante o aumento da dose, que a eficacia terap€utica se iniciou a partir de doses diarias de 1,5 mg. Este fato nao
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impede que doses maiores que 1,5 mg/dia possam propiciar um beneficio terapéutico adicional em alguns

pacientes. Isto se aplica principalmente a pacientes no estagio avancado da doenga, nos quais se pretenda reduzir a

dose da levodopa.

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

¢ Pacientes em tratamento com levodopa: recomenda-se redugdo da dose de levodopa tanto durante o aumento da
dose de Minérgi® como no tratamento de manutengdo subsequente, a fim de evitar hiperestimulagio
dopaminérgica.

¢ Pacientes com insuficiéncia renal: a eliminag@o do pramipexol depende da funcdo renal. Recomenda-se a
seguinte posologia durante o tratamento inicial:

e Pacientes com depuragdo de creatinina acima de 50 mL/min: ndo ha necessidade de redugdo da dose diéria ou
frequéncia da dose.

¢ Pacientes com depuracdo de creatinina entre 30 e 50 mL/min: o tratamento deve ser iniciado com 0,375 mg de
Minérgi® em dias alternados. Antes de aumentar para dose didria apos uma semana, deve-se ter cautela e deve
ser realizada uma cuidadosa avaliagdo da resposta terapéutica e tolerabilidade. Se for necessario um aumento
adicional na dose, a dose diaria deve ser aumentada em 0,375 mg de pramipexol em intervalos semanais até
uma dose méxima de 2,25 mg de pramipexol por dia.

e Pacientes com depuragdo de creatinina abaixo de 30 mL/min: nao existem dados disponiveis para o tratamento
destes pacientes com dicloridrato de pramipexol comprimidos de liberacao prolongada. Deve-se considerar o
uso de dicloridrato de pramipexol comprimidos.

Se a fungao renal diminuir durante o tratamento de manutencdo, as recomendagdes acima devem ser seguidas.

¢ Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo se considera necessario reduzir a dose.

A seguranga e eficacia de dicloridrato de pramipexol ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes com até 18
anos.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

— Reagdes muito comuns (>1/10): tontura, discinesia, sonoléncia, ndusea.

— Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): comportamentos anormais (refletindo sintomas de transtornos do controle dos
impulsos € comportamento compulsivo), sonhos anormais, confusio, alucinagdes, insonia, cefaleia, distirbios
visuais incluindo diplopia, visdo embacgada e acuidade visual reduzida, hipotensdo, constipacdo, vomito, fadiga,
edema periférico, perda de peso incluindo perda de apetite.

— Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): pneumonia, compulsdo por compras, delirio, hipersexualidade, aumento
ou diminui¢ao da libido, paranoia, jogo patologico, inquietagdo, amnésia, hipercinesia, inicio subito do sono,
sincope, dispneia, solucos, hipersensibilidade, prurido, erup¢ao cutinea (rash), aumento de peso.

— Reacdo rara: (>1/10.000 e < 1/1.000): mania.

— Reagdes com frequéncia desconhecida: secrecao inadequada do horménio antidiurético, compulsdo alimentar,
hiperfagia, faléncia cardiaca, torcicolo anterior (antecolo), e a sindrome de abstinéncia medicamentosa (sindrome de
abstinéncia de agonista da dopamina).

A incidéncia de hipotensao em comparag¢ao com placebo em pacientes sob tratamento com dicloridrato de
pramipexol ndo aumentou. Contudo, em alguns pacientes, pode ocorrer hipotensao no inicio do tratamento,
principalmente quando o aumento da dose de dicloridrato de pramipexol é muito rapido. O dicloridrato de
pramipexol pode estar associado com distirbios da libido (aumento ou diminui¢2o).

Os pacientes tratados com pramipexol relataram a ocorréncia de sono subito durante a realizagao das atividades
diarias, incluindo operacdo de veiculos automotores, algumas vezes ocasionando acidentes. Alguns desses pacientes
ndo relataram sinais de preocupagdo como sonoléncia, o que ¢ comum em pacientes tomando pramipexol, a qual de
acordo com o conhecimento atual sobre a fisiologia do sono, sempre o precede. Nao se evidenciou uma relacdo com
a duracgdo do tratamento. Alguns pacientes estavam recebendo outros medicamentos com propriedades
potencialmente sedativas. Na maioria dos casos dos quais se obtiveram informagoes, os episddios nao se repetiram
apo6s a reducdo da dose ou a interrupgdo do tratamento.
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Foram relatados casos de faléncia cardiaca em estudos clinicos e experiéncia pés-marketing com pacientes sob o
uso de pramipexol. Em um estudo farmacoepidemiologico o uso de pramipexol foi associado a um aumento do risco
de faléncia cardiaca comparado ao ndo uso de pramipexol. Uma relag@o causal entre pramipexol e faléncia cardiaca
ainda nao foi demonstrada.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao hé experiéncia clinica de casos de superdose.

Sintomas: espera-se que ocorram os eventos adversos relacionados ao perfil farmacodinamico dos agonistas
dopaminérgicos, tais como nauseas, vomitos, hipercinesia, alucinac¢des, agitacdo e hipotensao.

Tratamento: ndo se conhece nenhum antidoto para a superdose de um agonista da dopamina. Se houver sinais de
estimulacdo do sistema nervoso central, pode ser indicada a administracdo de um agente neuroléptico. O tratamento
da superdose pode requerer medidas de suporte geral, incluindo lavagem gastrica, reposicdo intravenosa e
monitorizagao eletrocardiogréafica. Nao se demonstrou que a hemodidlise seja util nesses casos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS:

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA.

N° do lote, datas de fabrica¢do e data de validade: vide cartucho.

Registro: 1.0372.0249

Farm. Resp.: Dra. Silmara Souza Carvalho Pinheiro.
CRF-SP n® 37.843

Registrado por: Supera Farma Laboratérios S.A.

Avenida das Nagoes Unidas, 22.532, bloco 1, Vila Almeida — Sdo Paulo — SP.
CNPJ: 43.312.503/0001-05

Industria Brasileira

Produzido por: Eurofarma Laboratoérios S.A.
Rod. Pres. Castelo Branco, 3.565 - Itapevi — SP.

Comercializado por: Supera RX Medicamentos Ltda.
Extrema — MG.

CENTRAL DE ATENDIMENTO
WWW.SUPERAFARMA.COM.BR

supera.atende@superarx.com.br

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 16/12/2025.
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Dados submissao eletronica Dados da peticao/notificacio que altera a bula Dados das alteracoes de bulas
Data do No. Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS) | relacionadas
01/02/2016 10457 — | | e | e | = e e e
SIMILAR -
Inclusdo
Inicial de
Texto de
Bula — RDC
60/12
23/08/2016 10450 - | - | e e e 5. ADVERTENCIAS E VPSO01 Comprimidos de
SIMILAR — PRECAUCOES liberacdo
Notificagdo 6. INTERACOES prolongada 0,375
de MEDICAMENTOSAS mg; 0,750 mg; 1,5
Alteragao 9. REACOES mg
de Texto de ADVERSAS
Bula — RDC
60/12
02/03/2017 10450 - | - | e e | e N.A VPS02 Comprimidos de
SIMILAR — liberagao
Notificagao prolongada 0,375
de mg; 0,750 mg; 1,5
Alteragdo mg
de Texto de
Bula - RDC
60/12
14/11/2017 10450 - | - | e e | e 2. RESULTADOS DE VPS03 Comprimidos de
SIMILAR — EFICACIA liberacio
Notificagio 3. CARACTERISTICAS prolongada 0,375
de FARMACOLOGICAS mg; 0,750 mg; 1,5
Alteracio 5.ADVERTENCIAS E mg
de Texto de PRECAUCOES
Bula —RDC 6.INTERACOES
60/12 MEDICAMENTOSAS
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8.  POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9.REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE
07/08/2019 10450 — | ———— | e e | e 7. CUIDADOS DE VPS04 Comprimidos de
SIMILAR — ARMAZENAMENTO liberacdo
Notificagao DO MEDICAMENTO prolongada 0,375
de 9.REACOES mg; 0,750 mg; 1,5
Alteragdo ADVERSAS mg
de Texto de
Bula — RDC
60/12
21/11/2019 10450 — | - | e e e 2. RESULTADOS DE VPSO05 Comprimidos de
SIMILAR — EFICACIA liberagdo
Notificagdo 3. CARACTERISTICAS prolongada 0,375
de FARMACOLOGICAS mg; 0,750 mg; 1,5
Alteragéo 5. ADVERTENCIAS E mg
de Texto de PRECAUCOES
Bula —RDC 6. INTERACOES
60/12 MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
24/03/2020 10450 - | - | e e | e Identificacdo do VPS06 Comprimidos de
SIMILAR — medicamento liberagdo
Notificagdo 4. prolongada 0,375
de CONTRAINDICACOES mg; 0,750 mg; 1,5
Alteragdo mg
de Texto de
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Bula — RDC 7. CUIDADOS DE
60/12 ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
03/11/2020 10450 — | ———— | e e | e 9. REACOES VPS07 Comprimidos de
SIMILAR — ADVERSAS liberagdo
Notificagao prolongada 0,375
de mg; 0,750 mg; 1,5
Alteragdo mg
de Texto de
Bula - RDC
60/12
12/02/2026 10450 — | - | e e e APRESENTACAO VPS08 Comprimidos de
SIMILAR — 5. ADVERTENCIAS E liberagdo
Notificagdo PRECAUCOES prolongada 0,375
de 7. CUIDADOS DE mg; 0,750 mg; 1,5
Alteracdo ARMAZENAMENTO mg
de Texto de DO MEDICAMENTO
Bula — RDC DIZERES LEGAIS
60/12
13/02/2026 10450 — | - | e e e 2. RESULTADOS DE VPS09 Comprimidos de
SIMILAR — EFICACIA liberagdo
Notificagdo 5. ADVERTENCIAS E prolongada 0,375
de PRECAUCOES mg; 0,750 mg; 1,5
Alteracdo DIZERES LEGAIS mg
de Texto de
Bula - RDC
60/12
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