SIFROL® = Boehringer
dicloridrato de pramipexol Iml ]ng&fheim

Forma farmacéutica e apresentacdes
Comprimidos de 0,125 mg, 0,25 mg e 1,0 mg: embalagens com 30 comprimidos.

Uso adulto
USO ORAL

Composicéao

Cada comprimido de 0,125 mg contém:
dicloridrato de pramipeXol........ccuuureiieeiiiiiiiieiie e 0,125 mg

Cada comprimido de 0,25 mg contém:
dicloridrato de pramipeXol.........cc.ueeiiiiiiaiiiie e 0,25 mg

Cada comprimido de 1,0 mg contém:
dicloridrato de pramipeXol.........ccuuvuviieeeiiiiiiiieee e 1,0 mg

Excipientes: manitol, amido, dioxido de silicio, povidona e estearato de magnésio.

Informacé&o ao paciente

SIFROL é um medicamento destinado ao tratamento da doenca de Parkinson e da Sindrome
das Pernas Inquietas (SPI).

Manter o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e da umidade.
O prazo de validade do produto é de 36 meses. Ndo tome remédio com o prazo de validade
vencido.

SIFROL néo deve ser usado durante a gravidez e a amamentacéo, a ndo ser que 0s beneficios
do tratamento superem 0s potenciais riscos envolvidos. Informe ao seu médico a ocorréncia de
gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao seu médico se estiver
amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracédo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. No caso do
tratamento da doenca de Parkinson, 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. No
caso do tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas, o tratamento pode ser interrrompido
sem reducdo gradativa da dose. No entanto, estudos demonstraram que pode ocorrer retorno
dos sintomas da SPI.

Informe ao seu médico o aparecimento de reagfes desagradaveis. Durante o uso de SIFROL
podem ocorrer comportamentos anormais (refletindo sintomas de transtornos do controle dos
impulsos e comportamento compulsivo), compulsdo alimentar, compulsdo por compras,
hipersexualidade, jogo patoldgico, sonhos anormais, amnésia, perda da funcdo do coracéo,
confusdo, constipacao, delirios, tontura, discinesia, falta de ar, cansaco, alucinacdo, dor de
cabeca, solucos, hiperatividade, alimentacdo excessiva, hipotensdo, secrecédo inadequada do
horménio antidiurético, insbnia, aumento ou diminuicdo do desejo sexual, nausea, parandia,
edema periférico, pneumonia, coceira, vermelhiddo e descamacédo da pele, reac8es alérgicas,
inquietacao, sonoléncia, inicio repentino do sono, desmaio, distdrbios visuais incluindo visao




dupla, visdo embacada e acuidade visual reduzida, vomito, perda de peso com perda de
apetite, aumento do peso. Pode ocorrer também hipotensao postural, principalmente no inicio
do tratamento. Portanto, evite levantar-se rapidamente depois de sentar-se ou deitar-se,
especialmente se tiver estado nessa posi¢ao por periodos prolongados.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
SIFROL nao deve ser usado por pacientes que tenham apresentado alergia a droga.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante
o tratamento. Devido aos possiveis efeitos aditivos, recomenda-se cautela quando os pacientes
estiverem tomando, juntamente com o SIFROL, qualquer outro medicamento sedativo ou alcool
e medicamentos que aumentem os niveis plasmaticos de pramipexol (por exemplo cimetidina).

SIFROL pode causar sonoléncia ou alucinacdes; assim, evite dirigir carro ou operar outras
maquinas complexas até conhecer sua sensibilidade a droga.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO; PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

Informacéo técnica

SIFROL comprimidos 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.

SIFROL alivia as disfungdes motoras do parkinsoniano por meio de estimulacdo dos receptores
de dopamina no corpo estriado. Estudos em animais demonstraram que o pramipexol inibe a
sintese, a liberagdo e o “turnover” da dopamina. O pramipexol protege 0s neurbnios
dopaminérgicos da degeneracao devida a isquemia ou a neurotoxicidade induzida por
metanfetamina.

O preciso mecanismo de agdo de SIFROL para o tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas
nédo é conhecido. Embora a fisiopatologia da Sindrome das Pernas Inquietas seja em sua maior
parte desconhecida, a evidéncia neurofarmacolégica sugere a participagao primaria do sistema
dopaminérgico. Os estudos tomograficos de emissédo de positron (PET) sugerem que uma
disfuncao leve pré-sinaptica estriatal deve estar envolvida na patogénese da Sindrome das
Pernas Inquietas.

Estudos in vitro demonstraram que o0 pramipexol protege os neurdnios da neurotoxicidade da
levodopa.

Observou-se diminuicdo dose-dependente da concentragdo sérica de prolactina em humanos.
Em um estudo clinico com controles (voluntarios sadios) onde a titulagdo da dose foi feita em
tempo menor do que o preconizado normalmente, se empregando comprimidos de liberacao
prolongada de SIFROL (a cada 3 dias) até 4,5 mg/dia, observou-se aumentos na pressao
arterial e frequéncia cardiaca. Esse efeito, contudo, ndo foi observado em estudos com
pacientes.

Doenca de Parkinson

A eficacia de SIFROL 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, ndo se verificaram sinais de diminuigcdo da eficacia.

Sindrome das Pernas Inquietas

A eficacia de SIFROL foi avaliada em 4 estudos placebo controlados em aproximadamente
1000 pacientes com Sindrome das Pernas Inquietas de moderada a muito grave. A eficacia foi
demonstrada em estudos controlados em pacientes tratados por até 12 semanas e sustentou-
se por um periodo de 9 meses. A eficacia de SIFROL foi mantida durante estudos abertos com
duracdo superior a 1 ano. Em um estudo clinico controlado por placebo de 26 semanas, a
eficacia do pramipexol foi confirmada em pacientes com SPI de moderada a severa.




Farmacocinética

O pramipexol €é absorvido rapida e completamente apds administracdo oral. A
biodisponibilidade absoluta do pramipexol é superior a 90% e a méaxima concentracao
plasmatica ocorre entre 1 e 3 horas. A ingestdo de alimentos reduz a taxa de absorgdo, mas
ndo a absorcdo em toda a sua extensdo. O pramipexol apresenta cinética linear e variacao
relativamente pequena entre os niveis plasmaticos individuais.

Em humanos, o pramipexol apresenta baixo indice de ligacao as proteinas plasmaticas (<20%)
e grande volume de distribuicdo (400 ). Observaram-se altas concentracdes em tecido cerebral
de ratos (aproximadamente 8 vezes a concentracédo plasmaética).

No homem, o pramipexol é pouco metabolizado.

A excrecao renal do pramipexol ndo-metabolizado € a principal via de eliminacao (cerca de 80%
da dose). Aproximadamente 90% da dose marcada com '*C é excretada através dos rins,
enquanto menos de 2% sao eliminados nas fezes. A depuracdo total do pramipexol é de
aproximadamente 500 ml/min e a depuracéo renal é de aproximadamente 400 ml/min. A meia-
vida de eliminacéo (ty,) varia de 8 horas nos jovens a 12 horas nos idosos.

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 farmacodinamicos. Observaram-se
diminuicdes nas pressdes diastolica e sistélica e na frequéncia cardiaca de cobaias. Verificou-
se também tendéncia a efeito hipotensor em macacos.

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

Um atraso no desenvolvimento sexual (ou seja, separacdo prepucial e abertura do canal
vaginal) foi observado em ratos. A relevancia em humanos é desconhecida.

O pramipexol ndo foi genotdéxico. Em estudo de carcinogenicidade, ratos machos
desenvolveram hiperplasia das células de Leydig e adenomas que podem ser explicados pela
acao inibitéria do pramipexol sobre a prolactina. Este fato ndo é clinicamente relevante em
humanos. O mesmo estudo também demonstrou que doses de 2 mg/kg ou mais (sob a forma
salina) associam-se com degeneracdo 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.

Indicagbes

SIFROL é indicado no tratamento dos sinais e sintomas da doencga de Parkinson idiopética,
podendo ser usado como monoterapia ou associado a levodopa.

SIFROL ¢ indicado para o tratamento sintomatico da Sindrome das Pernas Inquietas (SPI)
idiopatica.

Contraindicacdes

SIFROL é contraindicado para os pacientes que demonstraram hipersensibilidade a
droga ou aos excipientes da sua formula.

Precaucgdes e adverténcias

Ao se prescrever SIFROL comprimidos para pacientes com disfungcdo renal, sugere-se
redugédo da dose de acordo com o item “Posologia”.

Alucinacfes e confusédo sao reacdes adversas conhecidas do tratamento com agonistas
da dopamina e com levodopa em pacientes com a doenca de Parkinson. As alucinac8es
sao mais frequentes nos pacientes com doenca de Parkinson em estagio avancado da



doenca, que recebem tratamento de SIFROL em associa¢cdo com levodopa, do que nos
pacientes com doenca de Parkinson que estiverem recebendo a droga isolada no estagio
inicial da doenca. Dentro do programa de desenvolvimento clinico da SPI para o registro,
um caso de alucinacdo foi relatado. Os pacientes devem ser advertidos de que
alucinacfes (principalmente visuais) podem ocorrer, e que este fato pode prejudicar a
habilidade de dirigir.

Observaram-se alteragcdes patoldgicas (degeneracao e perda de células fotorreceptoras)
na retina de ratos albinos num estudo de carcinogenicidade de 2 anos. A avaliacédo das
retinas de camundongos albinos, ratos néao-albinos, macacos e cobaias nao revelou
alteracBes similares. Ainda ndo se estabeleceu a relevancia deste efeito potencial em
humanos, porém nao se pode negligencia-lo, porque pode envolver o bloqueio de um
mecanismo que ocorre em todos os vertebrados (descamacé&o do disco).

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

Os pacientes e seus médicos devem estar cientes e atentos a possibilidade de
aparecimento de comportamentos anormais (refletindo sintomas de transtornos do
controle de impulsos e compulsdes), como por exemplo compulsdao alimentar, por
compras, hipersexualidade e jogo patolégico ou compulsivo. Tais efeitos tém sido
relatados em pacientes tratados com medicamentos com acao dopaminérgica. Nestes
casos, a reducdo gradativa da dose ou mesmo a descontinuacdo devem ser
consideradas.

Os pacientes devem ser advertidos sobre os potenciais efeitos sedativos associados ao
SIFROL, incluindo sonoléncia e a possibilidade de manifestagcédo subita de sono durante
a realizacao das atividades diarias. Considerando que sonoléncia € um evento adverso
frequente com sérias consequéncias potenciais, 0s pacientes ndo devem dirigir carros
ou operar qualquer outra maquina complexa até que a experiéncia com SIFROL seja
suficiente para estimar se ocorre prejuizo no desempenho mental e/ou motor. Os
pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir ou participar de atividades
potencialmente perigosas se ocorrer aumento de sonoléncia ou de episodios de sono
subito durante as atividades diarias (por exemplo durante conversas, refeicdes, etc), em
gualquer momento do tratamento, e que devem consultar o médico.

Estudos epidemioldgicos demonstraram que pacientes com Doenca de Parkinson tém
maior risco (aproximadamente 2 a 6 vezes maior) de desenvolver melanoma do que a
populacdo em geral. No entanto, ainda nado foi esclarecido se este aumento no risco é
devido a Doenca de Parkinson ou outros fatores, como os medicamentos utilizados no
seu tratamento. Por estas razdes, aconselha-se que pacientes e médicos monitorem a
ocorréncia de melanoma ao utilizarem pramipexol ou outras drogas dopaminérgicas.

Doenca de Parkinson
Relataram-se sintomas sugestivos de uma sindrome neuroléptica maligna apds a
interrupcéo abrupta do tratamento dopaminérgico.

Aumento da SPI

Os relatos na literatura indicam que o tratamento da SPI com medicacdo dopaminérgica
pode resultar em aumento da sindrome, que se refere ao inicio precoce dos sintomas a
noite (ou mesmo atarde), nos sintomas propriamente ditos, e da propagacao dos mesmos
a outras extremidades. O aumento foi especificamente investigado em um ensaio clinico
controlado de 26 semanas. A analise de Kaplan-Meier do tempo de aumento néo
demonstrou nenhuma diferenca significativa entre o pramipexol (N = 152) e placebo (N =
149).




Fertilidade, gravidez e lactacao

Ainda nado se investigaram os efeitos na gravidez e na lactacdo em humanos.

O pramipexol néo foi teratogénico em ratos e coelhos, mas doses toxicas a mae foram
embriotoxicas.

SIFROL somente deve ser usado durante a gravidez se os beneficios potenciais
justificarem os riscos potenciais ao feto.

A excrecdo do SIFROL no leite de mulheres lactantes ainda néo foi estudado. Em ratas, a
concentrag&o da droga foi maior no leite materno do que no plasma.

O tratamento com SIFROL inibe a secrecéo da prolactina em humanos, portanto espera-
se que ocorra inibicdo da lactacdo. Consequentemente, SIFROL ndo deve ser utilizado
durante a amamentacao.

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

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes devem ser informados de que podem ocorrer alucinac¢@es, prejudicando a
habilidade de dirigir.

Os pacientes devem ser advertidos sobre os potenciais efeitos sedativos associados ao
SIFROL, incluindo sonoléncia e a possibilidade de manifestacdo subita de sono durante
a realizagao das atividades diarias. Considerando que sonoléncia € um evento adverso
frequente com sérias consequéncias potenciais, 0s pacientes ndo devem dirigir carros
ou operar qualquer outra maquina complexa até que a experiéncia com SIFROL seja
suficiente para estimar se ocorre prejuizo no desempenho mental e/ou motor. Os
pacientes devem ser aconselhados a néo dirigir ou participar de atividades
potencialmente perigosas se ocorrer aumento de sonoléncia ou de episédios de sono
subito durante as atividades diarias (por exemplo durante conversas, refei¢gdes, etc), em
gualquer momento do tratamento, e que devem consultar o médico.

Interac6es medicamentosas

Verifica-se no homem que o pramipexol apresenta baixos indices de ligagcédo a proteinas
plasmaticas (< 20%) e de biotransformacdo. Portanto, é improvavel que ocorram
interagdes com outros medicamentos que afetem a ligagdo com proteinas plasmaticas
ou sejam eliminados por biotransformacéo.

Medicamentos que inibem a secrecéo ativa dos tlbulos renais de drogas de pH bésico
(catidnicas), tais como cimetidina, ou drogas que sejam eliminadas por meio da secrecéo
ativa dos tubulos renais podem interagir com SIFROL, 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
alucinacfes. Em tais casos, é necessaria a reducao da dose.

A selegilina e a levodopa néo influenciam a farmacocinética do pramipexol. A extensao
total da absorcdo ou eliminacdo da levodopa nao é alterada pelo pramipexol. Ainda néo
se avaliou a interagdo com anticolinérgicos e amantadina.

Como os anticolinérgicos séo eliminados principalmente através do metabolismo
hepatico, as interacdes farmacocinéticas droga-droga com pramipexol séo, praticamente,
improvéaveis. E possivel uma interacdo com amantadina por terem a mesma via de
excrecdo renal.

Durante o aumento da dose de SIFROL em pacientes com Doenca de Parkinson,
recomenda-se a diminuicdo da dose de levodopa e a manutencdo da dose de outros
medicamentos antiparkinsonianos.

Devido aos possiveis efeitos aditivos, recomenda-se cautela quando o0s pacientes
estiverem tomando, juntamente com o SIFROL, qualquer outro medicamento sedativo ou



alcool e medicamentos que aumentem os niveis plasmaticos de pramipexol (por exemplo
cimetidina).

Reacdes adversas

Os seguintes eventos adversos foram listados durante o uso de SIFROL:
comportamentos anormais (refletindo sintomas de transtornos do controle dos impulsos
e comportamento compulsivo), compulsdo alimentar, por compras, hipersexualidade e
jogo patolégico, sonhos anormais, amnésia, faléncia cardiaca, confuséo, constipagéo,
delirio, tontura, discinesia, dispneia, fadiga, alucinacfes, dor de cabeca, solucos,
hipercinesia, hiperfagia, hipotensao, secrecdo inadequada do hormdnio antidiurético,
insbnia, aumento ou diminuicdo da libido, n&usea, parandia, edema periférico;
pneumonia; prurido, erupcdo cutanea (rash) e hipersensibilidade a droga; inquietacao,
sonoléncia, inicio repentino do sono, sincope, distlrbios visuais incluindo diplopia,
visdo embacada e acuidade visual reduzida, vomito, perda de peso com perda de apetite,
aumento de peso.

A incidéncia de hipotensdo em comparacdo com placebo em pacientes sob tratamento
com SIFROL nao aumentou. Contudo, em alguns pacientes, pode ocorrer hipotensédo no
inicio do tratamento, principalmente quando o aumento da dose de SIFROL é muito
rapido. SIFROL pode estar associado com distlrbios da libido (aumento ou diminuicéo).

Os pacientes tratados com SIFROL relataram a ocorréncia de sono subito durante a
realizacdo das atividades diarias, incluindo operacédo de veiculos automotores, algumas
vezes ocasionando acidentes. Principalmente em pacientes tomando doses acima de 1,5
mg/dia de dicloridrato de pramipexol, h& alguns relatos de episédios de sono sem sinais
de alerta, como sonoléncia, a qual de acordo com o conhecimento atual sobre a
fisiologia do sono, sempre o precede. Nao se evidenciou uma relacdo com a duracéo do
tratamento. Alguns pacientes estavam recebendo outros medicamentos com
propriedades potencialmente sedativas. Na maioria dos casos dos quais se obtiveram
informacdes, 0s epis6dios ndo se repetiram apés a reducdo da dose ou a interrup¢édo do
tratamento.

Pacientes com Doeng¢a de Parkinson tratados com drogas dopaminérgicas, incluindo
SIFROL, especialmente em altas doses, tém relatado sinais de jogo patoldgico, libido
aumentada e hipersexualidade, geralmente reversivel com a reducdo da dose ou
descontinuacédo do tratamento.

Foram relatados casos de faléncia cardiaca em estudos clinicos e experiéncia poés-
comercializagdo com pacientes sob o uso de pramipexol. Em um estudo
farmacoepidemioldgico o uso de pramipexol foi associado a um aumento do risco de
faléncia cardiaca comparado ao ndo uso de pramipexol. Uma relacdo causal entre
pramipexol e faléncia cardiaca ainda n&o foi demonstrada.

Posologia
Doenca de Parkinson

Os comprimidos de SIFROL devem ser ingeridos por via oral com agua, junto com alimentos ou
independentemente das refeices. A dose diaria total deve ser dividida em trés tomadas diarias.

Tratamento inicial

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



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.

Esquema posoldgico ascendente de SIFROL

Semana Posologia Dose diaria total
1 0,125 mg, trés vezes por dia 0,375 mg

2 0,25 mg, trés vezes por dia 0,75 mg

3 0,5 mg, trés vezes por dia 1,50 mg

Tratamento de manutencé&o

A dose individual deve situar-se entre 0,375 mg/dia e a dose maxima de 4,5 mg/dia.

Nos trés estudos clinicos, tanto no estagio inicial como no estagio avancado da doenca,
observou-se durante o aumento da dose que a eficacia terapéutica se iniciou a partir de doses
diarias de 1,5 mg. Este fato ndo exclui 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 doenca, nos quais se pretenda reduzir a dose da levodopa.

Descontinuagdo 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

Para pacientes em tratamento com levodopa, recomenda-se reducdo da dose de levodopa
tanto durante o aumento da dose de SIFROL como no tratamento de manutencéo subsequente,
a fim de evitar hiperestimulacdo dopaminérgica.

Pacientes com disfunc¢éo renal
A elimina¢@o do pramipexol depende da funcdo renal. Recomenda-se a seguinte posologia
durante o tratamento inicial:

e Pacientes com depuracdo de creatinina acima de 50 ml/min: ndo ha necessidade de
reducéo da dose diaria ou frequencia da dose.

e Pacientes com depuracdo de creatinina entre 20 e 50 ml/min: a dose diaria inicial de
SIFROL deve ser administrada em 2 tomadas, iniciando-se com doses de 0,125 mg duas
vezes ao dia (0,25 mg/dia). A dose maxima diaria de 2,25 mg de SIFROL nédo deve ser
excedida.

e Pacientes com depuracgao de creatinina menor que 20 ml/min: a dose diaria de SIFROL
deve ser administrada em dose Unica, iniciando-se com doses de 0,125 mg/dia. A dose
méxima diaria de 1,5 mg de SIFROL néo deve ser excedida.

Se a funcao renal diminuir durante o tratamento de manutencao, reduzir a dose diaria de
SIFROL na mesma propor¢cdo da diminuicdo da depuracdo da creatinina; por exemplo, se
ocorrer diminui¢cdo de 30% da depuracgdo da creatinina, reduzir 30% da dose diaria de SIFROL.
A dose diaria pode ser administrada em 2 tomadas diarias se a depuracao de creatinina estiver
entre 20 e 50 ml/min e em dose Unica se a depuracdo de creatinina estiver menor que 20
mi/min.

Pacientes com disfuncao hepética
N&o se considera necessaria a reducao da dose para pacientes com disfuncédo hepatica.

Sindrome das Pernas Inquietas
Os comprimidos de SIFROL devem ser ingeridos por via oral, com agua, junto com alimentos
ou independentemente das refeicdes.




A dose inicial recomendada de SIFROL é 0,125 mg uma vez ao dia, 2 a 3 horas antes da hora
de se deitar para dormir. Para pacientes com sintomatologia adicional a dose deve ser
aumentada ou ajustada a cada 4 - 7 dias, no maximo de 0,75 mg por dia de acordo com a
tabela abaixo:

Esquema posoldgico ascendente de SIFROL

Etapa de titulacao Dose diaria (Unica) da noite
1 0,125 mg

2 (se necessario) 0,25 mg

3 (se necessario) 0,50 mg

4 (se necessario) 0,75 mg

Descontinuacdo do tratamento

SIFROL pode ser descontinuado sem reducéo gradativa da dose. Em um estudo clinico
controlado por placebo, de 26 semanas, o retorno dos sintomas da SPI (piora da gravidade dos
sintomas comparado ao normal) foi observado em 10% dos pacientes (14 em 135) apés a
interrupcao abrupta do pramipexol. Este efeito foi similar em todas as doses.

Pacientes com disfungdo renal

A eliminacdo de SIFROL é dependente da funcdo renal e esta intimamente relacionada a
depuracdo de creatinina. Pacientes com depuracdo de creatinina acima de 20 ml/min néo
necessitam de redugdo da dose diaria, baseado em estudos farmacocinéticos em pacientes
com disfuncao renal. O uso de SIFROL em pacientes portadores de SPI com disfuncéo renal
néo foi estudado.

Pacientes com disfuncédo hepética
N&o h& necessidade de reducdo da dose, ja que aproximadamente 90% da droga absorvida é
excretada através dos rins.

Criancas e adolescentes
A seguranga e eficacia de SIFROL n&o foram estabelecidas em criancas e adolescentes até 18
anos.

Superdosagem

Sintomas

N&o ha experiéncia clinica de casos de superdosagem. Espera-se que ocorram 0S eventos
adversos relacionados ao perfil farmacodinamico dos agonistas dopaminérgicos, tais como
nauseas, vomitos, hipercinesia, alucinacfes, agitacédo e hipotensao.

Tratamento

N&o se conhece nenhum antidoto para a superdosagem 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 superdosagem pode requerer medidas de suporte
geral, incluindo lavagem géstrica, reposicao intravenosa e monitorizagéo eletrocardiogréfica.
N&o se demonstrou que a hemodidlise seja Util nesses casos.

Pacientes idosos

Desconhecem-se restricdes ou precaucdes especiais para o uso do produto em pacientes com
idade superior a 65 anos.

N do lote, data de fabricacgéo e prazo de validade: vide cartucho.
Para sua seguranca, mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA.



MS 1.0367.0107

Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou
CRF-SP 08828

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein - Alemanha

Importado e embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda

Rod. Régis Bittencourt, km 286 - Itapecerica da Serra — SP
IndUstria Brasileira

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800-7016633

20120725
C12-01



