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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

AGAMIR
dicloridrato de pramipexol

APRESENTACOES
Comprimidos de 0,125 mg em embalagens com 30, ®@rmidos e 100, 200 (embalagem hospitalar) comgom

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
AGAMIR 0,125 mg: cada comprimido contém 0,125 mglidoridrato de pramipexol, equivalente a 0,088dagramipexol.

Excipientes: manitol, croscarmelose sddica, dioxidailicio, povidona , acido esteérico e agudfipada
1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

AGAMIR é indicado para o tratamento dos sinaiswosias da doencga de Parkinson idiopatica, podesrdessado como
monoterapia ou associado a levodopa. Também éuhaljgara o tratamento sintomético da Sindrome elem=® Inquietas (SPI)
idiopética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo multicéntrico (18 centros), randomizado lakgego e de grupos paralelos conduzido pelo Peokistudy Group (1997)
para avaliar a eficacia e a tolerabilidade do ppaxol em pacientes com DP leve a moderada, avafiototal de 335 pacientes
cujo ingresso foi restrito a pacientes com DP idliima que ndo estavam recebendo levodopa.

O pramipexol foi administrado de acordo com um estauascendente de dose até 4,5 mg/dia. Durange déditulacéo de dose
de 7 semanas, cada paciente foi titulado para saéna dose tolerada da medicacéo do estudo. lissedoido por um periodo de
24 semanas de terapia de manutencdo. Durante defasanutencdo de 6 meses, 0S mesmos permane@dosenmaxima de
pramipexol ou placebo alcangada durante a faséutbgzfio ascendente. A dose didria média duraperiodo de manutencao foi
de 3,8 mg. Os pacientes foram avaliados semanarderdnte o intervalo de dose ascendente, a cadasdmanas durante 0s
primeiros 3 meses de manutengao, e mensalmentetelos3 Ultimos meses de manutengéo. O parkimsorfis medido usando-
se a UPDRS (Escala de Classificagao Unificada am@ade Parkinson. As variaveis primarias do edrdm as alteracdes nos
escores UPDRS parte Il (Atividades da Vida DiaéDL) e Il (motor) entre o basal e o final do peld de manutencéo. As
variaveis secundéarias incluiram alterag6es a miotrasal nos componentes individuais da UPDR&diestento de Hoenh e Yahr
e numero de dias até a falha do tratamento (defieogho beneficio insatisfatorio ou progresséo @émc a ponto de requerer
terapia adicional, como a levodopa). Um total d& &cientes foi randomizado para o grupo com praxoipe 171 para o grupo
com placebo. Ao todo, 80% dos pacientes que reaebplacebo e 83% daqueles tratados com pramipergdletaram o estudo.
Destes ultimos, 74% atingiram a dose-alvo de 4 &liag

Eficacia e Seguranca

Os escores UPDRS ADL e motor diminuiram signifiGatiente em comparacé@o com o basal no grupo dompeaahi < 0,0001):
ADL médio de 8,2 no basal versus 6,4 no final dégo® de manutencéo (semana 24) motor médio denb@@sal versus 14,1 no
final do periodo de manutencéo. Para o placebegloses basais praticamente se mantiveram: ADL onéeli8,3 no basal versus
8,7 no final do periodo de manutencdo Motor média&l8 no basal versus 20,1 no final do periodoaeuten¢éadPor todo o
periodo de manutencéo, a magnitude do beneficiowde 22 a 29% para os escores de ADL e 25% aff2it&b0s escores
motores. As diferencas emergiram na semana 3 @/&aj) do intervalo de dose ascendente e persistita toda a fase de
manutencéo. De todos os eventos adversos relatguisas ndusea, insdnia, constipacédo, sonoléatiairacdes visuais
ocorreram, significativamente, com maior freqiémaia pacientes tratados com pramipexol em compaagé aqueles que
receberam placebo. Alucinagdes ocorreram em apeadmente 10% dos pacientes tratados com pramipexén
frequentemente se resolveram com reducgéo da dasedioamento. A maior parte dos pacientes no gropopramipexol que
descontinuaram o estudo devido a eventos advet8gsatientes) teve mdltiplas razdes para a desc@gdio, sendo as mais
comuns queixas gastrintestinais (10 pacientes)irelgdes (7 pacientes) e sonoléncia ou fadigadi@eptes).



No geral, o pramipexol ndo foi associado com ajfega significativas na presséo arterial, pulso, BG@Quaisquer testes
hematolégicos ou de bioquimica sérica.

Em outro ensaio clinico conduzido por Pinter e,qdi899) de Fase Il, prospectivo, duplo-cego, adato com placebo,
randomizado e multicéntrico para comparar a eficéa tolerabilidade do pramipexol como medicamadicional &édd on). Para
isso, 78 pacientes de ambos os sexos com doerRarkiason avancada e complica¢des do tratamerg@aao flutuacdes
motoras, foi incluido no estudo e alocado paratnahto, adicionado a uma medicacado antiparkinsamsatabilizada, com
pramipexol (n=34) versus placebo (n=44). Na randagéio houve uma estratificagcdo em quatro grupesatelo com uma dose
diaria de levodopa alta (> 600 mg) ou baix®Q0 mg) e com ou sem outra medicacéo antiparkiasanAs doses diarias da
medicacgao do estudo foram ajustadas individualmdurnte um intervalo de titulagdo de dose de &sas) com as doses sendo
incrementadas semanalmente de 0,2 mg até 5,0 msgdiaido por um periodo de manutencéo de 4 semartesfecho primério
foi a alteracdo no escore UPDRS total no finalrderizalo de manuteng&o comparado com o basal. Sdsctées secundarios foram
as alterac6es no final do intervalo de manuteng@io@mparagdo com o basal nos subescores UPDREgpéatividade mental,
comportamento e humor), Il (atividades da vidaidig&kDL]), Il (exame motor) e IV (complica¢Ges tierapia), na escala Schwab
e England, na escala de discinesia na doenca Kia$tar, no diario dos pacientes e na avaliaca@eliglobal. A seguranca e a
tolerabilidade foram avaliadas com base em exaema®ldgicos, medicdes de presséo arterial e freimée pulso, ECG,
investigacdes laboratoriais de rotina e eventogradg. Houve uma melhora significativa no grup@i@nipexol nos escores
UPDRS total e subescores partes Il, Il e IV. OCoes¢JPDRS total diminuiu em 37,3% com o pramipetolcomparagao com
12,2% com o placebd€0,001), representando uma reducéo de 20,1%. Reeooe UPDRS total, uma diferenca significativa
entre o tratamento e o placebo foi alcancada gemana 1 e manteve-se até o final do periodo @eneato. Uma melhora no
estadiamento de Hoenh e Yahr foi observada emiérgas (18%) no grupo do pramipexol comparado c2matientes (27%) no
grupo do placebo. Uma deterioragéo foi registrad@ @acientes (6%) em tratamento com pramipexol é pacientes (9%) no
grupo do placebo. Nos demais pacientes, as avafiagdbasal e no final da fase de manutencgao feiraitares. Com base nos
resultados obtidos na escala Schwab e Englandyifénte que o tratamento com pramipexol foi sepenin comparagdo com o
placebo; melhora no periodor” em 52% dos pacientes versus 18%; no periofd ém 54% dos pacientes versus 27%. Nenhum
efeito significativo sobre discinesias foi obsewaen funcéo da administracéo de pramipexol. Oepses que receberam
pramipexol relataram uma reducéo geral nos peritaffisde 12% - resultando em mais 1,7 hora de tengpb or dia — em
comparagdo com um aumento em perio@t le 2% com o placebo. O pramipexol mostrou umdaixfil de efeitos colaterais e
foi bem tolerado. Fadiga (29,4%), discinesia (14, ®gitacao e sonhos vividos (ambos 11,8%) foraevestos adversos mais
proeminentes com o tratamento com pramipexol (getsBfb, 4,5%, 6,8% e 0% com o placebo, respectintajfe

Doenga de Parkinson
A eficacia de AGAMIR manteve-se por todo o peridéaluracdo dos estudos clinicos controlados, quke faproximadamente 6
meses. Em estudos abertos, em andamento, inididdosis de 3 anos, ndo se verificaram sinais dimdipdo da eficacia.

Sindrome das Pernas Inquietas
A eficacia de AGAMIR foi avaliada em 4 estudos colados com placebo em aproximadamente 1.000 gasieom Sindrome
das Pernas Inquietas (SPI) de moderada & muite.ghagficacia foi demonstrada em estudos contrslato pacientes tratados por
até 12 semanas e sustentou-se por um periodo deesnA eficacia de AGAMIR foi mantida durante dstuabertos com duracéo
superior a 1 andEm um estudo clinico controlado por placebo deetfanas, a
eficicia do pramipexol foi confirmada em pacient@s SPI de moderada a severa.
1- Shannon KM, Bennett JP, Friedman JH. Efficacyraimipexole, a novel dopamine agonist, as mamafy in mild
to moderate Parkinson’s disease. Neurology 199731924-728.
2- Pinter MM, Pogarell O, Oertel WH. Efficacy, sigfand tolerance of non-ergoline dopamine agonatipexole in
the treatment of advanced Parkinson’s disease:lelalibd, placebo controlled, randomized,multicergtudy. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1999; 66 (4): 436-441.
3- Oertel W, Schindler T, Reess J, Koester J. Aeoarised, double-blind, placebo controlled dosattitn trialwith
0.125 - 0.75 mg pramipexole (Sifrol) orally to istigate the safety and efficacy in out-patient$idiopathic Restless
Legs Syndrome for 6 weeks followed by 46 weeksJurre 2005

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

AGAMIR contém pramipexol, um agonista da dopamina sg liga com alta seletividade e especificidadeeceptores da
subfamilia D2 da dopamina, tem afinidade prefesmelos receptores D3 e apresenta atividade setancompleta.

AGAMIR alivia as disfun¢Ges motoras do parkinsonigoer meio de estimula¢éo dos receptores de dopamilcorpo estriado.
Estudos em animais demonstraram que o pramipeke! msintese, a liberacao &umover da dopamina. O pramipexol protege os
neurdnios dopaminérgicos da degeneracéo devidp@nsa ou a neurotoxicidade induzida por metanfieam



O preciso mecanismo de acdo de AGAMIR para o traitdonda Sindrome das Pernas Inquietas ndo é cdoh&enbora a
fisiopatologia da Sindrome das Pernas Inquietasesejsua maior parte desconhecida, a evidénciafaemacoldgica sugere a
participacéo primaria do sistema dopaminérgicoe€dsdos tomograficos de emisséo de positron (REJErem que uma
disfuncao leve pré-sinaptica estriatal deve estenleida na patogénese da Sindrome das Pernaslagui

Estudosn vitro demonstraram que o pramipexol protege os neurdiaiogurotoxicidade da levodopa.

Observou-se diminui¢do dose-dependente da cong&otsgrica de prolactina em humanos. Em um estirdecoccom controles
(voluntéarios sadios) onde a titulacéo da doseeiité fem tempo menor do que o preconizado normaénsatempregando
comprimidos de liberagcéo prolongada de AGAMIR ddac3 dias) até 4,5 mg/dia, observou-se aumentpeessio arterial e
frequéncia cardiaca. Esse efeito, contudo, naobsgérvado em estudos com pacientes.

Farmacocinética

O pramipexol é absorvido rapida e completaments agininistracéo oral. A biodisponibilidade absotldgramipexol é superior
a 90% e a concentracdo plasmatica maxima ocomre £t 3 horas. A ingestédo de alimentos reduzaderabsor¢édo, mas ndo a
absorgcao em toda a sua extenséo.

O pramipexol apresenta cinética linear e variagigivamente pequena entre os niveis plasmatidosdoais. Em humanos, o
pramipexol apresenta baixo indice de ligacédo &= imas plasmaticas (<20%) e grande volume deldligtéo (400 I). Observaram-
se altas concentra¢des em tecido cerebral de(ggiosximadamente 8 vezes a concentragao plasmatica)

No homem, o pramipexol é pouco metabolizado. Aexéo renal do pramipexol ndo metabolizado é aipehveia de eliminacédo
(cerca de 80% da dose). Aproximadamente 90% dardaseada corf'C é excretada através dos rins, enquanto mend¥% déa@
eliminados nas fezes.

A depuracao total do pramipexol é de aproximadae®8d® ml/min e a depuracédo renal é de aproximadaMe&0 ml/min. A meia
vida de eliminac&o {¢) varia de 8 horas nos jovens a 12 horas nos idosos

4. CONTRAINDICACOES
Pacientes com hipersensibilidade ao pramipexobsieacipientes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Ao prescrever AGAMIR para pacientes com disfunglal, sugere-se reducdo da dose de acordo com @dsologia.

Deve-se ter cautela nos casos de doenca cardidaagrave. Recomenda-se monitorar a pressdo saeg@specialmente no
inicio do tratamento, devido ao risco geral de t@ipsao postural associada ao tratamento dopantpérgi

Os pacientes e seus médicos devem estar cierntestesaa possibilidade de aparecimento de compertt® anormais (refletindo
sintomas de transtornos do controle de impulsasrgulsdes), como por exemplo compulséo alimentarc@mpras,
hipersexualidade e jogo patolégico ou compulsivais Efeitos tém sido relatados em pacientes tratealm medicamentos com
acao dopaminérgica. Nestes casos, deve-se conside@ducao gradativa da dose ou mesmo a descagdiou

Observaram-se alteracdes patoldgicas (degenergigid@de células fotorreceptoras) na retina a@s edbinos num estudo de
carcinogenicidade de 2 anos. A avaliagdo das sstieacamundongos albinos, ratos ndo-albinos, maeacobaias néo revelou
alteracOes similares. Ainda néo se estabelecded@neia deste efeito potencial em humanos, po&nsa pode negligencia-lo,
porque pode envolver o bloqueio de um mecanismmqgoge em todos os vertebrados (descamacéo du).disc

Estudos epidemiol6gicos demonstraram que pacientasloenca de Parkinson tém maior risco (aproximadée 2 a 6 vezes
maior) de desenvolver melanoma do que a populagégeeal. No entanto, ainda ndo foi esclarecidsteaimento no risco é
devido a doenca de Parkinson ou outros fatoresp @snmedicamentos utilizados no seu tratamento.

Por estas razdes, aconselha-se que pacientes @m#atinitorem a ocorréncia de melanoma ao utilizgmamipexol ou outras
drogas dopaminérgicas.

Doenca de Parkinsonrelataram-se sintomas sugestivos de uma sindmatigna dos neurolépticos ap6s a interrup¢ao admnpt
tratamento dopaminérgico.

Aumento da SPI:os relatos na literatura indicam que o tratameat8#®l com medicacdo dopaminérgica pode resultauenento
da sindrome, que se refere ao inicio precoce dtmnsas a noite (ou mesmo & tarde), nos sintomasianeente ditos, e da
propagacéo dos mesmos a outras extremidades. Qiaufoieespecificamente investigado em um ensditod controlado de 26
semanas. A analise de Kaplan-Meier do tempo de rtoméo demonstrou nenhuma diferenca significantee o pramipexol (N
= 152) e placebo (N = 149).



Alucinagdes e confuséo sdo reacdes adversas cdabetn tratamento com agonistas da dopamina essaddpa em pacientes
com a doenga de Parkinson. As alucinagcfes saofmagigentes nos pacientes com doenca de Parkinsoestégio avancado da
doenca, que recebem tratamento de AGAMIR em agscizom levodopa, do que nos pacientes com doenarétinson que
estiverem recebendo a droga isolada no estagialidie doenca. No programa de desenvolvimentocdidéa SPI, foi relatado um
caso de alucinagdo. Os pacientes devem ser adgedidque alucinagdes (principalmente visuais) mpaoaieorrer, e que este fato
pode prejudicar a habilidade de dirigir.

Os pacientes devem ser advertidos sobre os pateatgi#tos sedativos associados ao AGAMIR, inclaisdnoléncia e a
possibilidade de manifesta¢édo subita de sono @opé ndo organica) durante a realizacdo das atiesldiarias.
Considerando que sonoléncia é um evento advergoeinée com consequéncias potencialmente séripac@ntes ndo devem
dirigir carros ou operar qualquer outra maquinalera até que tenham experiéncia suficiente com M@EApara estimar se
ocorre prejuizo no desempenho mental e/ou motopa@entes devem ser aconselhados a néo dirigiaiicipar de atividades
potencialmente perigosas se ocorrer aumento déésmiou de episodios de sono subito durante\adaates diarias (por
exemplo, durante conversas, refei¢des, etc.), elgaer momento do tratamento, e devem consultagdiao.

Estudos de toxicidade de doses repetidas demanstare o pramipexol exerce efeitos funcionais cjpaimente envolvendo o
SNC e, em ratos, o sistema reprodutor das fémeas\yelmente devido a exacerbagéo dos seus efeitnacodinamicos.
Investigaram-se os efeitos potenciais do pramipeaduncao reprodutiva de ratos e coelhos. O pexnimao foi teratogénico em
ratos e coelhos, mas em ratos, doses toxicas fomade embriotoxicas.

Devido ao efeito indutor de hipoprolactinemia €ato da prolactina exercer um papel importanteungdo reprodutiva de ratas, os
efeitos do pramipexol na gravidez e na fertilidddé¢émea nédo foram totalmente elucidados.

Um atraso no desenvolvimento sexual (ou seja, agamprepucial e abertura do canal vaginal) foenkzslo em ratos.

A relevancia em humanos é desconhecida.

O pramipexol ndo foi genotéxico. Em estudo de cagenicidade, ratos machos desenvolveram hipeaplasi células de Leydig e
adenomas que podem ser explicados pela acéo irakdid pramipexol sobre a prolactina. Este fatoé&bnicamente relevante em
humanos. O mesmo estudo também demonstrou queamgang/kg ou mais (sob a forma salina) assocenos degeneracédo
da retina de ratos albinos. O mesmo efeito ndaeec@m ratos ndo-albinos, nem em camundongos aldmam estudo da
carcinogenicidade de 2 anos, nem em outras espEstietadas.

Fertilidade, gravidez e lactagao

Ainda ndo se investigaram os efeitos na gravidaztacdo em humanos. AGAMIR somente deve ser uba@mte a gravidez se
os beneficios potenciais justificarem os riscogipaiis ao feto.

A excrecdo do AGAMIR no leite de lactantes ainda fefiestudada. Em ratas, a concentracédo da dobgzefor no leite materno
do que no plasma. O tratamento com AGAMIR inibeaeg&o da prolactina em humanos, portanto esparaesocorra inibicao
da lactagdo. Consequentemente, AGAMIR néo devetifizado durante a amamentacéo.

Os efeitos na fertilidade humana ainda néo foraodedos. Estudos em animais néo indicaram efeigjsdiciais diretos ou
indiretos na fertilidade masculina.

AGAMIR esta classificado na categoria de risco C ngravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacéo médica ou do cirurgido-désta.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Verifica-se no homem que o pramipexol apresenteobdndices de ligacdo a proteinas plasmaticasfx20de biotransformacéo.
Portanto, é improvavel que ocorram intera¢des catmo® medicamentos que afetem a ligagcdo com pesgilasmaticas ou sejam
eliminados por biotransformacéo.

Medicamentos que inibem a secrecéo ativa dos tsilbelais de drogas de pH basico (catibnicas)cta® cimetidina, ou drogas
que sejam eliminadas por meio da secrec¢éo ativaibatos renais podem interagir com AGAMIR, resodto na reducéo da
depuragdo de um dos medicamentos ou de ambossNaledratamento concomitante com essa classedieamentos (inclusive
amantadina), deve-se ter cautela com os sinaigpdeektimula¢do dopaminérgica, tais como discinegjgacéo ou alucinagoes.
Em tais casos, é necesséria a reducao da dose.

A selegilina e a levodopa néo influenciam a farncatica do pramipexol. A extensédo total da absootieliminagdo da
levodopa néo é alterada pelo pramipexol. Aindasedavaliou a interagdo com anticolinérgicos e aadm. Como 0s
anticolinérgicos séo eliminados principalmenteasado metabolismo hepético, as interacdes farnradaas com pramipexol
s&o praticamente improvaveis. E possivel haverdipi® com amantadina por terem a mesma via degéixcrenal.



Durante o aumento da dose de AGAMIR em pacientesdmenca de Parkinson, recomenda-se diminuir adm$s/odopa e
manter a dose de outros medicamentos antiparkensasi

Devido aos possiveis efeitos aditivos, recomendzstela quando os pacientes estiverem tomandanemte com o AGAMIR,
qualquer outro medicamento sedativo ou &lcool eicagtentos que aumentem os niveis plasmaticos dape=ol (por exemplo
cimetidina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)epido da luz e da umidade. O prazo de validadsGieMIR é de 36 meses a
partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:dd embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Para sua seguranga, mantenha o medicamento na emdigém original.

O comprimido de AGAMIR é na cor branca circulacdrivexo e monossectado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser ingeridos por via oral éguom, com ou sem alimentos.

Doenga de Parkinson
A dose diaria total deve ser dividida em trés tomsadiarias.

« Tratamento inicial: a posologia deve ser aumentada gradualmentdiadeguma dose inicial de 0,375 mg/dia, subdivadian
trés doses diérias, e deve ser aumentada a cadai®s Desde que o paciente ndo apresente rezddEsas, a dose deve ser
aumentada até que se atinja 0 maximo efeito tetiapéu

Esquema posoldgico ascendente de AGAMIR

Semana Posologia Dose diéria total

1 0,125 mg - 3 x ao dia 0,375 mg

Se houver necessidade de aumento da dose, aceesmmanalmente 0,75 mg a dose diaria até atimfgis@ maxima de 4,5
mg/dia.

« Tratamento de manutengdoa dose individual deve situar-se entre 0,375 rag/ch dose maxima de 4,5 mg/dia.

Nos trés estudos clinicos, tanto no estagio int@aio no estagio avangado da doenga, observousetew aumento da dose que
a eficacia terapéutica se iniciou a partir de dd&@sas de 1,5 mg. Este fato ndo exclui que dosgeres que 1,5 mg/dia possam
propiciar um beneficio terapéutico adicional enuafgpacientes. Isto se aplica principalmente apges no estagio avancado da
doenga, nos quais se pretenda reduzir a dose atdolea.

« Descontinuagdo do tratamentodeve-se diminuir a dose em 0,75 mg por dia aééaggiose diéria atinja 0,75 mg. Depois disso, a
dose deve ser reduzida em 0,375 mg por dia.

« Pacientes em tratamento com levodopaecomenda-se reducao da dose de levodopa tartotew aumento da dose de
AGAMIR como no tratamento de manutencéo subsequeriie de evitar hiperestimulagéo dopaminérgica.

« Pacientes com disfungé&o renah eliminacéo do pramipexol depende da fun¢éd.rBe@omenda-se a seguinte posologia
durante o tratamento inicial:
« Pacientes com depuragao de creatinina acima de/B0n: ndo ha necessidade de reducdo da dose dia
freqliéncia da dose.
« Pacientes com depuragao de creatinina entresP0n@/min: a dose diaria inicial de AGAMIR deve seiministrada
em 2 tomadas, iniciando-se com doses de 0,125 rag #ia (0,25 mg/dia). A dose maxima diéria de 22Gde
AGAMIR néo deve ser excedida
« Pacientes com depuragao de creatinina menor@ug/ghin: a dose diaria de AGAMIR deve ser admiaiga em dose
Ginica, iniciando-se com doses de 0,125 mg/dia. & dodxima diaria de 1,5 mg de AGAMIR nédo deve zeedida



Se a funcéo renal diminuir durante o tratamentmaeutenc¢édo, reduzir a dose diaria de AGAMIR na nagsraporgao da
diminuicdo da depuracgéo da creatinina; por exensgl@correr diminuicdo de 30% da depuracéo daimirestreduzir 30% da dose
diaria de AGAMIR. A dose diaria pode ser adminid&r&m 2 tomadas diérias se a depuragéo de creagistiver entre 20 e 50
ml/min e em dose Unica se a depuracéo de creagsthger menor que 20 ml/min.

« Pacientes com disfun¢éo hepéticado se considera necessario reduzir a dose.

Sindrome das Pernas Inquietas

A dose inicial recomendada de AGAMIR é 0,125 mg wemao dia, 2 a 3 horas antes de dormir. Paramasi com
sintomatologia adicional a dose deve ser aumemtadgustada a cada 4-7 dias, no méximo de 0,75amdia de acordo com a
tabela abaixo:

Esquema posoldgico ascendente de AGAMIR

Etapa de titulagao Dose diéria (Unica) da noite
1 0,125 mg

2 (se necessario) 0,25 mg

3 (se necesséario) 0,50 mg

4 (se necessario) 0,75 mg

« Descontinuagéo do tratamentoAGAMIR pode ser descontinuado sem redugéo grealdfh dose. Em um estudo clinico
controlado por placebo, de 26 semanas, o retorsgidtomas da SPI (piora da gravidade dos sinteoraparado ao normal) foi
observado em 10% dos pacientes (14 em 135) apdsreupcéo abrupta do pramipexol. Este efeitoifoilar em todas as doses.

« Pacientes com disfung&o renah eliminacéo de AGAMIR é dependente da funcaalrersta intimamente relacionada a
depuracgéo de creatinina. Pacientes com depuragéreatinina acima de 20 mi/min ndo necessitam diecéo da dose diaria,
baseado em estudos farmacocinéticos em pacientedisfuncéo renal. O uso de AGAMIR em pacientesgaores de SPI com
disfuncéo renal ndo foi estudado.

« Pacientes com disfun¢éo hepéticado ha necessidade de reducéo da dose, j& quenapdamente 90% da droga absorvida é
excretada através dos rins.
A seguranca e eficAcia de AGAMIR nédo foram estaiidds em criancas e adolescentes até 18 anos.

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes eventos adversos foram listados éuoamgo de AGAMIR:

Doenga de Parkinson:

* Reacdes muito comuns (>1/10): tontura, discinesiaoléncia, ndusea.

* Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): comportamentmsrais (refletindo sintomas de transtornos dorotetios impulsos e
comportamento compulsivo), sonhos anormais, confuécinacdes, insdnia, cefaleia, disturbios \vssireluindo diplopia, visédo
embagcada e acuidade visual reduzida, hipotenséstjpacéo, vomito, fadiga, edema periférico, pelel@eso com perda de
apetite.

* Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): pneumoaiapulsdo por compras, amnésia, delirio, hiperdielaske, aumento ou
diminuicéo da libido, paranoia, jogo patologicajuretacédo hipercinesia, inicio repentino do soime,ape, dispneia, solugos,
prurido, erupgao cutaneeagh), hipersensibilidade a droga, aumento de peso.

* Reacdes com frequéncia desconhecida: secregeginada do horménio antidiurético, compulséo altarehiperfagia, faléncia
cardiaca.

Sindrome das Pernas Inquietas:

* Reacdo muito comum (>1/10): nausea.

* Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): sonhos anorms@ia, tontura, cefaleia, sonoléncia, constipagémito, fadiga.

* Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): confudéoinac¢des, aumento ou diminui¢éo da libido, intagéo, discinesia, inicio
repentino do sono, sincope, distdrbios visuaisiindb diplopia, visdo embacada e acuidade visulizida, hipotenséo, dispneia,
solucos, prurido, erupcéo cutaneasi), hipersensibilidade a droga, edema periféricajgpee peso com perda de apetite, aumento
de peso.

Reacdes com frequéncia desconhecida: pneumoniag@ednadequada do horménio antidiurético, conapuehtos anormais
(refletindo sintomas de transtornos do controleigmilsos e comportamento compulsivo), compulsgwegitar, por compras,
delirio, hiperfagia, hipersexualidade, paranoigojpatolégico, amnésia, hipercinesia, falénciaieasd



A incidéncia de hipotensdo em comparacdo com pleesbpacientes sob tratamento com AGAMIR ndo atonen
Contudo, em alguns pacientes, pode ocorrer hip&tems inicio do tratamento, principalmente quandomento da dose de
AGAMIR é muito rapido. AGAMIR pode estar associamon disturbios da libido (aumento ou diminuig&o).

Os pacientes tratados com AGAMIR relataram a onoreéde sono subito durante a realizacdo das atiegldiarias, incluindo
operacdo de veiculos automotores, algumas vezs®poaado acidentes. Principalmente em pacienteartdondoses acima de 1,5
mg/dia de dicloridrato de pramipexol, h4 algunatoe de episédios de sono sem sinais de alertay sonoléncia, a qual de acordo
com o conhecimento atual sobre a fisiologia do seempre o precede. N&o se evidenciou uma relagi@auracdo do
tratamento. Alguns pacientes estavam recebendosoutedicamentos com propriedades potencialmenativasl Na maioria dos
casos dos quais se obtiveram informacdes, os épisddo se repetiram apds a reducédo da dose ¢eruptao do tratamento.

Pacientes com doenca de Parkinson tratados coragddogpaminérgicas, incluindo AGAMIR, especialmentealtas doses, tém
relatado sinais de jogo patoldgico, libido aumeatadhipersexualidade, geralmente reversivel coedicéio da dose ou
descontinuacao do tratamento.

Foram relatados casos de faléncia cardiaca emosstlidicos e experiéncia p6s-marketing com paegesbb o uso de pramipexol.
Em um estudo farmacoepidemioldgico o uso de pramlgdei associado a um aumento do risco de falécaidiaca comparado ao
ndo uso de pramipexol. Uma relagdo causal entmaipexol e faléncia cardiaca ainda ndo foi demodatra

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o héa experiéncia clinica de casos de superdose.

Sintomas: espera-se que ocorram 0s eventos adversos reldefaa perfil farmacodindmico dos agonistas dopamicos, tais
como hauseas, vomito, hipercinesia, alucinacdéscag e hipotenséo.

Tratamento: ndo se conhece nenhum antidoto para a superdasa dgonista da dopamina. Se houver sinais dawdatéo do
sistema nervoso central, pode ser indicada a astn@géio de um agente neuroléptico. O tratamensoglrdose pode requerer
medidas de suporte geral, incluindo lavagem gastréposicao intravenosa e monitorizacéo eletramgnafica. Ndo se demonstrou
que a hemodidlise seja Util nesses casos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orienta¢cdes sobre como prdee.

IIl) DIZERES LEGAIS
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Histdrico de alteracado para a bula

Numero do | Nome do assunto Data da Data de aprovacéo | Itens alterados
expediente notificacao/peticdo da peticdo
N&o houve alteragdo no
(10457) SIMILAR - texto de bula.
N/A Incluséo Inicial de Submissdo eletronica
17/06/2013 17/06/2013 apenas para

Texto de Bula

disponibilizagéo do texto
de bula no Bulario
eletrénico da ANVISA.




