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FARMACOLOGIA

-

El pramipexol es un agonista dopaminérgico no ergolinico, con ‘Una aita especificidad in
vitro 'y una actividad intrinseca completa sobre los receptores de dopamina de la
subfamilia D;.

Este farmaco tiene una mayor afinidad por los receptores D3 que por los subtipos de
receptores Dy 0 Dy, La relevancia de la especificidad por este receptor en la enfermedad de
Parkinson es desconocida.

Bl mecanismo de accién exacto del pramipexol es desconocido, sin embargo, se considera
que esté relacionado con su capacidad de estimular los receptores dopaminérgicos en el
cuerpo estriado. Esta teorfa es sustentada por estudios electrofisiolégicos en animales, los
cuales han demostrado que el pramipexol influye en la velocidad de excitacion neuronal
estriatal mediante la activacién de los receptores dopaminérgicos en el cuerpo estriado y

sustancia negra.
ﬂ‘BLLETODEﬁEORMAG@

FARMACOCINETICA AL PROFESIONAL
Absorcién: El pramipexol tiene una rdpida absorcion tras su administracién oral,
alcanzando una concentracién méxima en alrededor de 2 horas. Los alimentos no afectan el

grado de absorcién del pramipexol, aunque el tiempo para alcanzar la concentracién
plasmética méxima (Tms) aumenta en aproximadamente 1 hora cuando este farmaco es
administrado con las comidas.

Después de la administracién oral, la biodisponibilidad absoluta es superior a un 90%, lo

cual es indicativo de que el pramipexol se absorbe en forma adecnada y que s6lo sufre
metabolismo pre-sistémico en una pequefia proporcion.

Distribucién: El pramipexol se distribuye extensamente en diversos tejidos, y su volumen
de distribucién es de alrededor de 500 L. El pramipexol se distribuyen en los eritrocitos, lo
cual es indicado por la razén eritrocito — plasma de aproximadamente 2.

La unién a las proteinas plasmaticas del pramipexol es de aproximadamente un 15%.
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Metabolismo y Eliminacion: No se han identificado metabolitos del pramipexol en el
plasma o en la orina,

El pramipexol presenta una farmacocinética lineal en cl rango de dosis clinica. Las
concentraciones en estado de equilibrio son alcanzadas 2 dias después de la dosificacion.

El clearance renal del pramipexol es alrededor de 400 ml/min, aproximadamente tres
veces més alto que la velocidad de filtracién glomerular, Asi, el pramipexol es secretado
por los tibulos renales, probablemente a través del sistema de transporte de cationes
organicos. Alrededor del 90% del pramipexol se excreta por la via renal, con su estructura
inalterada.

La vida media aparente de eliminacién del pramipexol es de aproximadamente 8 horas en
jovenes sanos, mientras que en personas de edad avanzada es de aproximadamente 12
horas.

Las otras vias de eliminaci6n (no renal) sélo contribuyen en una pequefia proporcién a la
eliminacién de este farmaco.

Poblaciones especiales:

_ Insuficiencia renal: El clearance del pramipexol en pacientes con disfunci6n renal severa
(clearance de creatinina aproximado de 20 mL /min) disminuye aproximadamente un 75%,
mientras que en los pacientes con deterioro moderado de la funcién renal (clearance de
creatinina aproximado de 40 mL /min) disminuye aproximadamente un 60%, comparado
con los individuos sanos. Se recomienda reducir la dosis inicial y de mantencion en este
tipo de pacientes, y tener precaucién durante la administracion de este medicamento.

En pacientes con distintos grados de disfunci6n renal, el clearance de pramipexol
correlaciona bien con el clearance de creatinina. Por Io tanto, el clearance de creatinina
puede ser utilizado para predecir el grado de disminucién del clearance de pramipexol.

Pacientes sometidos a dislisis: La cantidad de pramipexol que puede ser removida a través
de este procedimiento es minima, ya que el clearance de pramipexol es extremadamente
bajo en los pacientes sometidos a didlisis. Se recomienda tener precaucion.

Pacientes con enfermedad de Parkinson: El clearance de pramipexol puede estar reducido
alrededor de un 30% en las personas con enfermedad de Parkinson, comparado con los
voluntarios ancianos sanos, debido a que este grupo de pacientes presenta una disminucion
de la funcién remal, que puede estar relacionada con un deterioro de la salud. La
farmacocinética del pramipexol es comparable entre los pacientes con enfermedad de
Parkinson en sus ctapas inicial y avanzada.

Insuficiencia hepética: La farmacocinética del pramipexol no ha sido evaluada en pacientes
con insuficiencia hepética. No es esperable que la disfuncién hepitica tenga un efecto
significativo sobre la eliminacién del pramipexol, debido a que aproximadamente el 90%
de la dosis recuperada es excretada en la orina como droga inalterada. [
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- Personas de edad avanzada: En este grupo de pacientes el clearance del pramipexol
disminuye, probablemente debido a que con la edad existe una disminucién de la funcién
renal. En ancianos de 65 afios de edad o mayores, el clearance disminuye alrededor de un
30%, micntras que la vida media aumenta alrededor de un 40%, comparado con
voluntarios sanos jévenes (menores de 40 afios de edad).

INDICACIONES

Tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopatica, como
monoterapia en la fase inicial y asociada a levodopa en la etapa avanzada de la enfermedad.

POSOLOGIA

Via de administracién: Oral. En caso de malestar estomacal, los comprimidos se pueden
tomar junto con los alimentos.

En los estudios clinicos con pramipexol, la terapia fue iniciada con dosis subterapéuticas y
posteriormente, la dosis fue aumentada gradualmente para evitar los efectos adversos
intolerables y la hipotensién ortostatica.

La dosis debe ser aumentada para alcanzar un efecto terapéutico maximo, contrapesado con
las reacciones adversas principales, tales como discinesia, alucinaciones, somnolencia y
sequedad de la boca. Cuando el pramipexol se utiliza simultdneamente con levodopa, es
recomendable la disminucién de la dosis de este Gltimo farmaco.

is habi . FOLLETO DF INFORMACION
- Dosis habitual en adultos: ( AL PROFESIONAL J

« Pacientes con funcién renal normal:
Se recomienda comenzar la terapia con una dosis de 0,375 mg al dia, administrados en
tres dosis divididas. La dosis debe ser aumentada gradualmente a intervalos de 5 a 7 dias.

Se recomienda el siguiente esquema de dosificacion:

Semana Dosis Dosis diaria total
1 0,125 mg tres veces al dia 0,375 mg
2 0,25 mg tres veces al dfa 0,75 mg
3 0,5 mg tres veces al dia 1,5 mg
4 0,75 mg tres veces al dia 2,25 mg
5 1 mg tres veces al dia 3mg
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Semana Dosis Dosis diaria total
6 1,25 mg tres veces al dia 3,75 mg
7 1,5 mg tres veces al dia 4,5 mg

Terapia de mantencion:

El pramipexol fue eficaz y bien tolerado sobre un rango de dosis de 1,5 a 4,5 mg al dia
(administrados en dosis divididas 3 veces al dia), con o sin la administracién conjunta de
levodopa. En un estudio de dosis fija en un grupo de pacientes con enfermedad de
Parkinson en etapa inicial, las dosis de 3 mg, 4,5 mg y 6 mg de pramipexol no otorgaron
mayores beneficios que los alcanzados con una dosis de 1,5 mg diarios.

Se recomienda que el pramipexol sea discontinuado gradualmente en un periodo de 1
semana.

« Pacientes con disfuncién renal:

Estado renal Dosis inicial Dosis maxima

Normal a disfuncion leve 0,125 mg tres veces | 1,5 mg tres veces al dia
(clearance de creatinina > 60 ml/min) al dia
Disfuncién moderada 0,125 mg dos veces 1,5 mg dos veces al dia
(clearance de creatinina 35 a 59 ml/min) | al dia
Disfuncidén severa 0,125 mg al dia 1,5 mg al dia
(clearance de creatinina 15 a 34 ml/min)
Disfuncién muy severa (clearance de| El uso de pramipexol no ha sido adecuada-
creatinina menor a 15 ml/min) y| mente evaluado en esta poblacién de pacien-
pacientes sometidos a hemodidlisis. tes.

- Dosis pedidtrica habitual: FOLLETO DE INFORMACION
La seguridad y eficacia no han sido establecidas. AL PROFESIONAL

CONTRAINDICACIONES

Su uso estd contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al
pramipexol, o a cualquier componente de la formula.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

- Embarazo: No se han realizado estudios en humanos. Estudios en ratas hembras que
recibieron pramipexol durante el embarazo en una dosis de 2,5 mg/Kg de peso (5,4 veces la
dosis clfnica més alta en humanos sobre una base de mg/m?®) demostraron que existe una
inhibicién en la implantacion del hucvo.

La administracién de 1,5 mg/Kg/dia en ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis
(desde el dfa 7 de gestacién hasta el dia 16) provocé una alta incidencia de resorci6n total
de embriones, debido probablemente a que el pramipexol disminuye la concentracion de
prolactina, la cual es necesaria para la implantacién y mantencién de la etapa inicial del
embarazo en ratas (no asi en conejos ni en humanos). El potencial teratogénico no pudo ser
adecuadamente evaluado, debido a la interrupcién del embarazo y a la pérdida embridnica
femprana en estos estudios.

Se detecté una inhibicién del crecimiento postnatal en la descendencia de las ratas que
fueron tratadas con 0,5 mg/Kg/dia de pramipexol (aproximadamente equivalente a la dosis
clinica mis alta en humanos sobre una base de mg/m®) o una dosis superior durante el
tltimo periodo del embarazo o a lo largo de [a lactancia.

En conejos hembras prefiados que recibieron pramipexol en una dosis de hasta 10
mg/kg/dia durante la organogénesis, no hubo evidencias de efectos adversos sobre el
desarrollo embrio-fetal.

- Lactancia: Se desconoce si el pramipexol es excretado a través de la leche materna. Sin
embargo, un estudio de dosis Gnica radiomarcada en ratas que estaban amamantando
mostré que sustancias relacionadas con la droga se distribuyeron en la leche; las
concentraciones de radioactividad en la leche fueron tres a seis veces mayores que las
concentraciones en el plasma a tiempos equivalentes. Otros estudios han demostrado que la
terapia con pramipexol ha provocado una inhibicién de la secrecién de prolactina e
humanos y ratas. Se recomienda la interrupcién del amamantamiento o suspen iop._de _
pramipexol debido al riesgo potencial de reacciones adversas serias en el lactante. [Fp)LT0 DE INFORMACION

AL PROFESIONAL
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- Uso en pediatria: La seguridad y eficacia en pacientes pedidiricos no
establecidas.

- Uso en geriatria: Bl clearance de pramipexol es aproximadamente un 30% menor en
individuos mayores a 65 afios de edad comparado con individuos mas jévenes, debido ala
disminucién de la funcién renal relacionada con la edad, lo cual provoca un aumento de la
vida media de eliminacién desde aproximadamente 8,5 a 12 horas. En estudios clinicos de
pramipexol, el 38,7% de los pacientes fueron mayores de 65 afios de edad. El riesgo
relativo de sufrir alucinaciones fue mayor en los pacientes ancianos. No hubo otras
diferencias aparentes en la cficacia y seguridad del pramipexol entre los pacientes
ancianos y aquellos més jovenes.

- El pramipexol se ha asociado con somnolencia ¢ inducci6n sibita del suefio durante las
actividades diarias, en algunas ocasiones sin previo aviso. Los pacientes deben estar
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informados sobre estos potenciales efectos del pramipexol y se les debe advertir que tengan
precaucién al conducir o mancjar maquinarias. Los pacientes que han presentado
somnolencia y/o un episodio de induccién sibita del suefio deben abstenerse de conducir o
manejar maquinarias durante el tratamiento con pramipexol. Ademds, debe considerarse
una reduccién de la dosis o interrupcién del tratamiento. Debido a posibles efectos
aditivos, debera tenerse especial precaucién cuando los pacientes estén tomando otra
medicaci6én sedante o alcohol en combinacién con pramipexol,

- El pramipexol puede potenciar los efectos adversos dopaminérgicos de la levodopa y puede
causar 0 exacerbar una discinesia preexistente. Si esto sucede, se deberd disminuir la dosis
de levodopa.

- Las alucinaciones conmstituyen un efecto secundario conocido en el tratamiento con
agonistas de la dopamina y levodopa. Las alucinaciones fucron més frecuentes cuando el
pramipexol fue administrado en combinacién con levodopa en pacientes con enfermedad
avanzada, que en monoterapia en pacientes con enfermedad inicial. Ademds, la edad parece
incrementar el riesgo de alucinaciones atribuibles al pramipexol.

- Los agonistas dopaminérgicos pueden afectar la regulacién sistémica de la presién arterial,
produciendo hipotensién ortostatica, especialmente durante la escalacién de la dosis.
Ademds, los pacientes con enfermedad de Parkinson parecen tener una menor capacidad
para responder a un desaffo ortostético. Por estas razones, los pacientes con enfermedad de
Parkinson que estdn siendo tratados con agonistas dopaminérgicos requicren cominmente
un cuidadoso monitoreo de los signos y sintomas de hipotensién ortostatica, especialmente
al comienzo del tratamiento.

- En pacientes con disfuncién renal, la eliminacién del pramipexol puede ser afectada, lo cual
requerird una reduccion de la dosis.

- Se debe tener precaucién en aquellos pacientes con antecedentes de complicaciones
fibréticas provocadas por agentes dopaminérgicos derivados de la ergotamina, ya que esta
condicién puede recurrir,

- Se debe tener precaucién en aquellos pacientes con degeneracién o problemas retinales, ya
que se han observado una degeneracién retinal y pérdida de células fotorreceptoras en
estudios de ratas albinas. Aunque el significado de este efecto no se ha establecido en
humanos, no se puede dejar de considerar dado que puede estar implicada la disrupcién del
derrame discal (un mecanismo universalmente presente en los vertebrados).

- Aunque no se ha reportado en el programa de desarrollo clinico de pramipexol, un sintoma
complejo semejante al sindrome neuroléptico maligno (caracterizado por hiperpirexia,
rigidez muscular, estado de conciencia alterado e inestabilidad autonémica) sin otra
etiologia evidente, ha sido reportado asociado a una reduccién abrupt i
suspension o cambios en la terapia antiparkinsoniana.

¢OLLETO DE INFORMACION!
AL PROFESIONAL J
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INTERACCIONES
Se ha descrito que pueden ocurrir interacciones con los siguientes medicamentos:

- Tphibidores del sistema citocromo P450: Al parecer este tipo de medicamentos no afecta la
eliminacién del pramipexol, ya que éste no es considerablemente metabolizado por estas
enzimas in vivo o in vitro El pramipexol no inhibe las enzimas CYP, tales como CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 0 CYP3A4.

- Combinacién de carbidopa y levodopa, o levodopa: La administracién conjunta con
pramipexol puede causar el aumento de las conceniraciones plasmaticas méximas de
levodopa cn alrededor de un 40% y una disminucién en el tiempo para alcanzar la
conceniracién plasmatica maxima de levodopa desde 2,5 a 0,5 horas.

También ¢l pramipexol puede potenciar los efectos adversos dopaminérgicos de la
levodopa, causando o exacerbando una discinesia preexistente. Se recomienda reducir la
dosis de levodopa para disminuir este efecto. ‘

-~ Cimetidina: La cimetidina ejerce un efecto inhibitorio de Ia secrecién tubular renal de bases
orgénicas, mediante el sistema de transporte de cationes, lo cual provoca un incremento del
50% del 4rea bajo la curva de concentracién plasmética v/s tiempo(AUC) y un aumento del
40% en la vida media del pramipexol. ‘

- Antagonistas de la dopamina, tales como haloperidol, metoclopramida, fenotiazinas,
tioxantenos: Debido a que el pramipexol es un agonista dopaminérgico, sus acciones
pueden ser disminuidas por los antagonistas de la dopamina.

- Medicamentos que se excretan por secrecién renal, tales como ditiazem, quinidina,
quinina, ranitidina, triamtereno, verapamilo: La administracién conjunta con sustancias que
son secretadas a través del sistema de transporte catiénico disminuye el clearance de
pramipexol en alrededor de un 20%; los agentes secretados mediante el sistema de
transporte ani6nico tienen un pequefio efecto sobre el clearance de pramipexol.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas que requieren atencién médica son las siguientes:

- Incidencia més frecuente: Astenia (cansancio o debilidad inusuales); somnolencia,
discinesia (movimientos involuntarios); alucinaciones - riesgo més alto en pacientes
ancianos; insomnio; nduseas; hipotensién ortostéitica (mareos, desvanecimienio ©
desmayos, especialmente al levantarse).

- Incidencia menos frecuente: Acatisia (agitacién o necesidad de mantenerse en
movimiento); amnesia; confusién; diplopia (visién doble) u otros cambios en la visién;

o
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disfagia (dificultad para tragar); edema; episodios de induccién stbita del suefio; ficbre;
miccién frecuente; dolor muscular o articular; miastenia (debilidad muscular); reaccion
paranoide (timidez, desconfianza u otros cambios mentales); neumonia (tos, respiracion
agitada, dificultad para respirar, estrechez en el pecho, jadeo).

- Incidencia rara: Pensamientos anormales; dolor en el pecho; delirio (cambio de dnimo o
cambios mentales); mareos; disnea (problemas para respirar); edema periférico (hinchazon
en brazos y piernas); incontinencia urinaria; infeccién del tracto urinario (orina oscura o
sanguinolenta, dificultad, ardor o dolor al orinar, aumento de Ia frecuencia para orinar)

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no
requicren de atencién médica, a menos que sean demasiado molestos o que no

desaparezean durante ¢l curse del tratamiento:

- Incidencia mas frecuente: Constipacién; sequedad de la boca.

- Tncidencia menos frecuente: Suefios anormales; anorexia (pérdida del apetito);
disminucién de la libido o impotencia (disminucién del deseo o capacidad sexual); aumento
de la sudoracién; malestar general; rinitis; problemas en la piel (tales como rash);
disminucién de peso.

SOBREDOSIS

No se dispone de experiencia clinica con sobredosificacién masiva. Los acontecimientos
“adversos esperados serfan aquellos relacionados con el pertil farmacodinimico de un
agonista de la dopamina., incluyendo nauseas, vémitos, hiperquinesia, alucinaciones,
agitacién e hipotension.

Tratamiento de la sobredosis:

No hay un antidoto especifico para el pramipexol. El tratamiento es esencialmente
sintomadtico y de soporte.

- Disminucién de la absorcién: Se puede realizar un lavado géstrico.

- Tratamiento para sintomas especificos: Si sc presentan signos de estimulacién del
sistema nervioso central, se pueden utilizar neurolépticos como fenotiazinas o
butirofenonas, sin embargo, la eficacia de estos fiarmacos para revertir los efectos de la
sobredosis no se ha evaluado.

- Monitoreo: Se puede realizar un monitoreo del paciente a través del andlisis de un
electrocardiograma.

EOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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- Medidas de cuidado general: Se pueden realizar medidas de soporte general, tales como
hidratacién via intravenosa. En aquellos casos de sospecha o confirmacién de una
sobredosis intencional, los pacientes deben ser derivados a un especialista en psiquiatria.

PRESENTACION

Envases de xx comprimidos.

ALMACENAMIENTO

Guardese en un lugar fresco y seco, al abrigo de la luz y fuera del alcance de los nifios.

FOLLETO OE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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