POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Pramix 0,088 mg tablete
Pramix 0,18 mg tablete
Pramix 0,7 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Pramix 0,088 mg tablete
Ena tableta vsebuje 0,088 mg pramipeksola (v obliki 0,125 mg pramipeksolijevega diklorida
monohidrata).

Pramix 0,18 mg tablete
Ena tableta vsebuje 0,18 mg pramipeksola (v obliki 0,25 mg pramipeksolijevega diklorida
monohidrata).

Pramix 0,7 mg tablete
Ena tableta vsebuje 0,7 mg pramipeksola (v obliki 1,0 mg pramipeksolijevega diklorida
monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

Pramix 0,088 mg tablete
Bele do belkaste, neoblozene, okrogle tablete, ravne na obeh straneh.

Pramix 0,18 mg tablete
Bele do belkaste, neobloZzene, ovalne tablete, z zarezo na obeh straneh.
Tableta se lahko deli na enaki polovici.

Pramix 0,7 mg tablete
Bele do belkaste, neoblozene, okrogle tablete, z zarezo na obeh straneh.
Tableta se lahko deli na enaki polovici.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Pramix je indicirano za zdravljenje znakov in simptomov idiopatske Parkinsonove bolezni,
bodisi samostojno (brez levodope), ali pa v kombinaciji z levodopo, to je v vseh obdobjih bolezni, v
zadnjih stadijih, ko u€inek levodope oslabi ali postane nestalen in prihaja do nihanj v zdravilnem
u€inku (konec delovanja odmerka ali nihanje z vklopi in izklopi.

Zdravilo Pramix je indicirano za simptomatsko zdravljenje zmerno do moc¢no izrazenega
idiopatskega sindroma nemirnih nog v odmerkih do 0,54 mg pramipeksola (0,75 mg soli) (glejte
poglavje 4.2).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
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Prosimo, da upostevate naslednje:

V literaturi navedeni odmerki pramipeksola se nana$ajo na zdravilno ucinkovino v obliki soli.
Zato so velikosti odmerkov izrazene tako v koli€ini baze pramipeksola kot v koli€ini soli
pramipeksola (v oklepaju).

Parkinsonova bolezen

Tablete je treba jemati peroralno, tako da se jih pogoltne z vodo; jemati jih je mogoce skupaj s
hrano ali samostojno. Dnevni odmerek se vzame razdeljen na tri enake obroke trikrat dnevno.

Zacetno zdravijenje:

Odmerke je treba postopoma povecevati od zacetnega odmerka 0,264 mg pramipeksola (0,375
mg soli) dnevno, ta odmerek pa se nato na vsakih 5 do 7 dni povecéuje. Ob pogoju, da pri bolnikih
ne pride do pojava nezelenih ucinkov, ki jih ni mogoc€e prenasati, je odmerek treba prilagajati tako,
da dosezemo najvedji zdravilni uginek.

Shema povecevanja odmerkov pramipeksola

Teden | Odmerek Skupni dnevni odmerek Odmerek Skupni dnevni
(mg baze) (mg baze) (mg soli) odmerek (mg soli)

1 3x0,088 0,264 3x0,125 0,375

2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75

3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

V primeru, da je potrebno nadaljnje povecevanje odmerkov, je treba dnevni odmerek povecevati za
0,54 mg pramipeksola (0,75 mg soli) v tedenskih ¢asovnih presledkih, do najve¢jega odmerka 3,3
mg pramipeksola (4,5 mg soli) dnevno.

Vendar pa se je treba zavedati tega, da je pogostnost pojavljanja zaspanosti pove€ana pri
odmerkih, ki presegajo 1,5 mg dnevno (glejte poglavje 4.8).

VzdrZevalno zdravljenje:

Posamezen odmerek mora biti v obmocju od 0,264 mg pramipeksola (0,375 mg soli) do najvec 3,3
mg pramipeksola (4,5 mg soli) dnevno. Med povecevanjem odmerka v treh vodilnih raziskavah so
zacCetek u€inkovanja zaznali pri dnevnih odmerkih 1,1 mg pramipeksola (1,5 mg soli). Nadaljnja
prilagajanja odmerkov je treba izvajati ob upostevanju klinicnega odgovora in pojavljanja nezelenih
ucinkov. V kliniénih Studijah se je priblizno 5 % bolnikov zdravilo z odmerki, manjSimi od 1,1 mg
(1,5 mg soli). Pri napredovali Parkinsonovi bolezni so lahko pri bolnikih, pri katerih je potrebno
zmanjSati odmerke levodope, koristni odmerki vecji od 1,1 mg (1,5 mg soli) dnevno. Priporodljivo
je, da se odmerke levodope zmanjSa tako med obdobjem povelevanja odmerka pramipeksola kot
med obdobjem vzdrZzevalnega zdravljenja s pramipeksolom, odvisno od odzivov pri posameznih
bolnikih.

Prenehanje zdravljenja:

Nenadno prenehanje dopaminergi¢nega zdravljenja ima lahko za posledico razvoj nevrolepti¢nega
malignega sindroma. Zato je treba odmerke pramipeksola zmanjSevati s hitrostjo 0,54 mg
pramipeksola (0,75 mg soli) dnevno, dokler se dnevni odmerek ne zmanj$a na 0,54 mg
pramipeksola (0,75 mg soli). Po tem je odmerek treba zmanjSevati s hitrostjo 0,264 mg
pramipeksola (0,375 mg soli) na dan (glejte poglavje 4.4).

Odmerjanje pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic:

Izlo€anje pramipeksola je odvisno od delovanja ledvic. Za zaCetek zdravljenja je priporocljiva
naslednja shema odmerjanja:

Pri bolnikih z oCistkom kreatinina nad 50 ml/min dnevnega odmerka ni potrebno zmanjSevati. Pri
bolnikih z oCistkom kreatinina med 20 in 50 ml/min je treba dnevni odmerek pramipeksola dati v
dveh loCenih odmerkih, pri ¢emer se zacne z odmerkom 0,088 mg pramipeksola (0,125 mg soli)
dvakrat dnevno (0,176 mg pramipeksola / 0,25 mg soli dnevno).
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Pri bolnikih z oCistkom kreatinina manj kot 20 ml/min je treba dnevni odmerek pramipeksola dati v
enkratnem odmerku, zacensi z 0,088 mg pramipeksola (0,125 mg soli) dnevno.

V primeru, da do zmanj$anja delovanja ledvic pride med vzdrZzevalnim zdravljenjem, je treba
dnevni odmerek pramipeksola zmanjsati za enak odstotek kolikor znasa zmanj$anje oCistka
kreatinina, npr. ¢e se ocistek kreatinina zmanj$a za 30 %, je treba dnevni odmerek pramipeksola
zmanij3ati za 30 %. Dnevni odmerek se lahko da v dveh loenih odmerkih kadar se oCistek
kreatinina nahaja med 20 in 50 ml/min, in v enkratnem dnevnem odmerku, ¢e ocistek kreatinina
znasa manj kot 20 ml/min.

Odmerjanije pri bolnikih z okvaro jeter

Prilagajanje odmerkov pri bolnikih z odpovedjo delovanja jeter verjetno ni potrebno, saj se priblizno
90% absorbirane zdravilne u€inkovine izlo€i preko ledvic. Vendar pa morebitnega vpliva jetrne
insuficience na farmakokinetiko pramipeksola niso raziskovali.

Pediatri¢na populacija
Varnost in ucinkovitost pramipeksola pri otrocih, mlajdih od 18 let, $e nista dokazani. Pri
Parkinsonovi bolezni ni ustrezne indikacije za uporabo pramipeksola pri pediatri¢ni populaciji.

Sindrom nemirnih nog

Tablete je treba jemati peroralno, tako da se jih pogoltne z vodo, jemati pa jih je mogocCe skupaj s
hrano ali samostojno.

Priporo¢eni zacetni odmerek je 0,088 mg pramipeksola (0,125 mg soli), ki se ga vzame enkrat
dnevno, 2 do 3 ure pred spanjem. Pri bolnikih, pri katerih je potrebno dodatno simptomatsko
lajSanje, se odmerek lahko poveca vsakih 4 do 7 dni, do najve¢ 0,54 mg pramipeksola (0,75 mg
soli) dnevno (kot je prikazano v razpredelnici spodaj).

Shema odmerjanja pramipeksola

Stopnja Enkraten dnevni veerni odmerek Enkraten dnevni veerni odmerek
prilagajanja (mg pramipeksola) (mg soli)

odmerka

1 0,088 0,125

2* 0,18 0,25

3* 0,35 0,50

4* 0,54 0,75

* Ce je potrebno

Odziv pri bolniku je treba oceniti po treh mesecih zdravljenja, ponovno pa je treba premisliti o
nadaljevanju zdravljenja. Ce se zdravljenje prekine za ve€ kot nekaj dni, ga je treba ponovno zaleti
s prilagajanjem odmerka, na tak nacin, kot je opisano zgoraj.

Prenehanje zdravljenja

Ker dnevni odmerek za zdravljenje sindroma nemirnih nog ne bo presegel 0,54 mg pramipeksola
(0,75 mg soli), je zdravljenje s pramipeksolom mogoce prekiniti brez postopnega zmanjSevanja
odmerkov. V 26-tedenskem, s placebom nadzorovanem presku$anju, so se simptomi sindroma
nemirnih nog po nenadni ukinitvi zdravljenja ponovili (poslabSanje simptomov v primerjavi z njihovo
izhodis¢no jakostjo) pri 10 odstotkih bolnikov (pri 14 od 135). Ta ucinek je bil podoben ne glede na
odmerek.

Odmerjanije pri bolnikih z okvaro ledvic:
Izlo€anje pramipeksola je odvisno od delovanja ledvic. Pri bolnikih z o€istkom kreatinina nad 20
ml/min dnevnega odmerka ni potrebno zmanjSevati.
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Uporabe pramipeksola pri bolnikih na hemodializi, ali pri bolnikih z mo¢no zmanjSanim delovanjem
ledvic, niso preucevali.

Odmerjanije pri bolnikih z okvaro jeter
Prilagajanje odmerkov pri bolnikih z odpovedjo delovanja jeter ni potrebno, saj se priblizno 90 %
absorbirane zdravilne ucinkovine izloCi preko ledvic.

Pediatri¢na populacija
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in ucinkovitosti, pramipeksola ni priporocljivo uporabljati
pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let.

Tourettov sindrom

Pediatricna populacija

Uporaba pramipeksola ni priporocljiva pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, ker pri tej
populaciji u¢inkovitost in varnost zdravila Se nista dokazani. Pramipeksola ne smemo uporabljati
pri otrocih in mladostnikih s Tourettovim sindromom, ker obstaja pri tej motnji negativho razmerje
med koristjo in tveganjem (glejte poglavje 5.1).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno u€inkovino ali katerokoli pomozZno snov.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kadar se pramipeksol predpisuje bolnikom s Parkinsonovo boleznijo, pri katerih je delovanje ledvic
zmanjsano, je priporocljivo uporabiti manjSe odmerke, skladno s poglavjem 4.2.

Halucinacije

Halucinacije so znane kot neZeleni u€inek zdravljenja z dopaminskimi agonisti in levodopo. Bolnike
je treba seznaniti s tem, da lahko pride do pojava halucinacij (predvsem vidnih).

Diksinezija

Pri napredovali Parkinsonovi bolezni lahko pri kombiniranem zdravljenju z levodopo pride do
pojava diskinezij med zaCetnim prilagajanjem odmerka pramipeksola. Ce pride do pojava
diskinezij, je treba odmerek levodope zmanjsati.

Nenaden zacdetek spanca in zaspanost

Pramipeksol je bil povezan z zaspanostjo in epizodami nenadnega zaCetka spanca, Se zlasti pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo. Ob&asno so porocali o nenadnem zacetku spanca med
dnevnimi dejavnostmi, v nekaterih primerih ne da bi se bolniki tega zavedali in brez opozorilnih
znakov. Bolnike je treba s tem seznaniti in jim svetovati, da so med zdravljenjem s pramipeksolom
pri voznji vozila ali pri upravljanju s stroji pazljivi. Bolniki, pri katerih se je pojavila zaspanost in/ali
epizoda nenadnega zaCetka spanca, ne smejo voziti ali upravljati s stroji. Poleg tega lahko pride v
postev zmanjSanje odmerkov ali prenehanje zdravljenja. Zaradi moznih aditivnih u€inkov je
priporocljiva previdnost kadar bolniki jemljejo druga zdravila s pomirjevalnim u€inkom ali alkohol v
kombinaciji s pramipeksolom (glejte poglavje 4.5, 4.7 in poglavje 4.8).

Motnje pri nadzoru spodbud

Pri bolnikih je treba redno spremljati razvoj motenj pri nadzoru spodbud. Simptomi motenj pri
nadzoru spodbud pri bolnikih, ki prejemajo dopaminske agoniste, vklju¢no s pramipeksolom,
vklju€ujejo pojav bolezenske zasvojenosti z igrami na sre€o, povecan libido, hiperseksualnos,
kompulzivno zapravljanje ali nakupovanje, . zauzitje velikih koli¢in hrane v kratkem €asu in
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kompulzivno uzivanje hrane.. Premisliti je treba o zmanjSanju odmerka ali o postopnem prenehanju
zdravljenja, ¢e se pojavijo omenjeni simptomi.

Bolniki s psihoti€nimi motnjami

Bolnike s psihoti¢nimi motnjami se lahko dopaminskimi agonisti zdravi le v primeru, da so
morebitne koristi vecje od tvegan;.

Soc¢asnega jemanja antipsihoti¢nih zdravil skupaj s pramipeksolom se je treba izogibati (glejte
poglavje 4.5).

Oftalmolosko preverjanje

OftalmoloSko preverjanje je priporocljivo izvajati v rednih ¢asovnih presledkih, ali v primeru, da
pride do nepravilnosti kar zadeva vid.

Hudo kardiovaskularno obolenje

V primeru hudega kardiovaskularnega obolenja je potrebna previdnost. Priporogljivo je preverjanje
krvnega tlaka, Se posebno na zacetku zdravljenja, zaradi sploSnega tveganja za pojav posturalne
hipotenzije, povezane z dopaminergi¢nim zdravljenjem.

Nevroleptiéni maligni sindrom

Porocali so o pojavu simptomov, ki nakazujejo nevrolepti¢ni maligni sindrom, pri nenadnem
prenehanju dopaminergi¢nega zdravljenja (glejte poglavje 4.2).

Avgmentacija
Porocila v literaturi nakazujejo, da ima zdravljenje sindroma nemirnih nog z dopaminergi¢nimi

zdravili lahko za posledico avgmentacijo (poslab8anje simptomov).

Avgmentacija se nanasa na zgodnji zaCetek pojavljanja simptomov zvecer (ali celo Ze ob
popoldnevih), okrepitev simptomov in razsiritev simptomov na druge okoncine. PoslabSanje
simptomov so raziskovali v nadzorovanem kliniénem preskusanju, ki je trajalo 26 tednov. Pojavilo
se je pri 11,8 % bolnikov v skupini, ki je jemala pramipeksol (n = 152), in pri 9,4 % bolnikov v
skupini, ki je jemala placebo (n = 149). Kaplan-Meierjeva analiza ¢asa do poslabSanja simptomov
ni pokazala znacilne razlike med skupino, ki je jemala pramipeksol, in skupino, ki je jemala
placebo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vezava na plazemske beljakovine

Pramipeksol je v zelo majhnem obsegu vezan na plazemske beljakovine (< 20 %), pri ljudeh pa je
mogoce opaziti le majhno biolodko pretvorbo. Zato so medsebojna delovanja z drugimi zdrauvili, Ki
vplivajo na vezavo na beljakovine v plazmi ali odstranjevanje z biolosko pretvorbo, malo verjetna.
Ker se antiholinergiki odstranjujejo pretezno z bioloSko pretvorbo, je moznost za medsebojna
delovanja omejena, &eprav medsebojnih delovanj z antiholinergiki niso raziskovali. Ni nobenih
farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj s selegilinom in levodopo.

Zaviralci/snovi, ki tekmujejo za aktivno pot izlo¢anja skozi ledvice

Cimetidin je zmanjSal ledvi¢ni oCistek pramipeksola za priblizno 34 %, domnevno zaradi zaviranja
kationskega sekretornega transportnega sistema ledvicnih tubulov. Zato zdravila, ki so zaviralci te
aktivne poti za odstranjevanje preko ledvic, ali se odstranjujejo po tej poti, kot so cimetidin,
amantadin, meksiletin, zidovudin, cisplatin, kinin, in prokainamid, lahko medsebojno delujejo s
pramipeksolom, kar ima za posledico zmanjSan o€istek pramipeksola. Kadar se ta zdravila
uporabljajo soasno s pramipeksolom, bi bilo treba premisliti 0 zmanjSanju odmerka pramipeksola.
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Kombiniranje z levodopo

Kadar se pramipeksol daje v kombinaciji z levodopo je priporocljivo, da se odmerek levodope
zmanjsa, odmerke drugih antiparkinsonskih zdravil pa se ohranja na doloCeni ravni, medtem ko se
odmerek pramipeksola povecuje. Zaradi moznih aditivnih u€inkov je priporoéljiva previdnost kadar
bolniki jemljejo druga zdravila s pomirjevalnim ucinkom ali alkohol v kombinaciji s pramipeksolom.
(glejte poglavja 4.4, 4.7 in 4.8).

Antipsihotiki
Soc¢asnega jemanja antipsihoti¢nih zdravil skupaj s pramipeksolom se je treba izogibati (glejte
poglavje 4.4), npr. e bi lahko pri¢akovali antagonisti¢ne ucinke.

4.6 Plodnost, nose€nost in dojenje

Noseénost

Vpliva na nosec¢nost in dojenje pri ljudeh niso preucevali. Pramipeksol pri podganah in kuncih ni
deloval teratogeno, deloval pa je embriotoksiéno pri podganah v odmerkih, ki so bili $kodljivi za
matere (glejte poglavje 5.3). Pramipeksola se med noseénostjo ne sme uporabiljati, razen e ni to
neobhodno potrebno, npr. ¢e morebitna korist opraviCuje morebitno tveganje za zarodek.

Dojenje

Ker zdravljenje s pramipeksolom zavira izlo€anje prolaktina pri ljudeh, je mogoce pri¢akovati
zaviranje laktacije. Izlo€anja pramipeksola v mleko pri Zenskah niso raziskovali. Pri podganah je
bila koncentracija z zdravilno u€inkovino povezane radioaktivnosti ve€ja v mleku kot pa v plazmi.
Zaradi odsotnosti podatkov pri ljudeh se pramipeksola med obdobjem dojenja ne sme uporabljati.
Vendar pa je v primeru, da je njegova uporaba neizogibna, treba prenehati z dojenjem.

Plodnost

Studij o vplivu na plodnost pri gloveku niso izvedli. V $tudijah na Zivalih je pramipeksol vplival na
paritvene cikluse in zmanjSal plodnost samic, kar je pri€akovani u€inek agonista dopamina. Studije
niso prikazale neposrednega ali posrednega Skodljivega ucinka na plodnost pri samcih.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Pramipeksol ima lahko velik vpliv na sposobnost za voznjo in upravljanje s stroji.

Lahko pride do pojava halucinacij in zaspanosti.

Bolnike, ki se zdravijo s pramipeksolom, pri njih pa pride do pojava zaspanosti in/ali nenadnih
epizod spanca, je treba opozoriti, da ne smejo voziti ali se lotevati opravil, pri katerih lahko
zmanjSana budnost njih same ali druge ljudi spravi v nevarnost za resne poskodbe ali smrt (npr.
upravljanje s stroji), dokler take ponavljajoCe se epizode in zaspanost ne prenehajo (glejte tudi
poglavja 4.4, 4.5 in 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Pri¢akovani neZeleni ucinki

Ob uporabi pramipeksola je mogoce pri¢akovati naslednje nezelene ucinke: nenavadne sanje,
amnezijo, vedenjske simptome motenj pri nadzoru spodbud in kompulzivho obnasanje, kot je
zauzitje velikih koli€in hrane v kratkem ¢asu, kompulzivno nakupovanje, hiperseksualnost in
bolezensko zasvojenost z igrami na sreCo; zmedenost, zaprtje, privide, vrtoglavico, diskinezijo,
dispnejo, utrujenost, halucinacije, glavobol, hiperkinezijo, hiperfagijo, hipotenzijo, nespecnost,
motnje libida, slabost, paranojo, periferne edeme, srbenje, kozne izpusc€aje in druge
preobéutljivosti; nemir, zaspanost, nenaden zacetek spanca, sinkopo, motnje vida vklju¢no z
diplopijo, zamegljenim vidom in zmanjSano ostrino vida, bruhanje, zmanjSanje telesne teze,
vkljuéno z zmanjSanjem teka, povecanje telesne teze.
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Na temelju analize zdruzenih podatkov, dobljenih pri s placebom nadzorovanih preizkusanijih, v
katera je bilo skupno vkljuéenih 1923 bolnikov, ki so prejemali pramipeksol, in 1354 bolnikov, ki so
prejemali placebo, so o pojavu neZelenih u€inkov pogosto porocali pri obeh skupinah. Pri 63 %
bolnikov, ki so prejemali pramipeksol, in pri 52 % bolnikov, ki so prejemali placebo, je priSlo do
pojava najmanj enega nezelenega ucinka.

V razpredelnicah 1 in 2 so navedene pogostnosti pojavljanja nezelenih reakcij na zdravilo iz s
placebom nadzorovanih klini¢nih preizkusanj pri Parkinsonovi bolezni in pri sindromu nemirnih nog.
Nezeleni u€inki zdravila, ki so predstavljeni v teh razpredelnicah, so tisti, ki so se pojavljali pri 0,1
% ali ve€jem delezu bolnikov, ki so prejemali pramipeksol, o njih pa so statisticho pomembno
pogosteje porocali pri bolnikih, ki so jemali pramipeksol kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo, ali
kadar so nezeleni u€inek obravnavali kot klinicno pomemben. Vendar pa je bila vecina pogostih
nezelenih ucinkov blago do zmerno izraZzena, obi¢ajno se za¢nejo pojavljati na zacetku zdravljenja,
vecina njih pa je izginila tudi Ce se je zdravljenje nadaljevalo.

V okviru posameznih organskih sistemov so nezeleni ucinki navedeni pod poglaviji, ki oznacujejo
pogostnost njihovega pojavljanja (Stevilo bolnikov pri katerih se neZelena reakcija pri¢akuje), pri
¢emer so bile uporabljene naslednje kategorije: Zelo pogosto (> 1/10); pogosto (= 1/100 do <1/10);
obc&asno (> 1/1.000 do <1/100); redko (> 1/10.000 do <1/1.000); zelo redko (<1/10.000); neznana
(ni mogoce oceniti iz razpolozZljivih podatkov).

NajpogostejSi nezeleni u€inki pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali (> 5 %) pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo, in
S0 se pogosteje pojavljali pri zdravljenju s pramipeksolom kot pa pri zdravljenju s placebom, so bili
slabost, diskinezija, hipotenzija, vrtoglavica, zaspanost, nespecnost, zaprtje, halucinacije, glavobol
in utrujenost. Pogostnost pojavljanja zaspanosti je pove€ana pri odmerkih, ki so vedji od 1,5
mg/dan (glejte poglavje 4.2). Pogostejsi nezeleni ucinek zdravila, kadar se je pramipeksol
uporabljal skupaj z levodopo, je bila diskinezija. Na zaCetku zdravljenja lahko pride do pojava
hipotenzije, Se zlasti, e se odmerek pramipeksola povecuje prehitro.

Razpredelnica 1: Parkinsonova bolezen

Organski Sistem Nezeleni u€inek zdravila
Infekcijske in parazitske bolezni

Ob¢asno plju€nica
Psihiatricne motnje

Pogosto nenavadne sanje,

vedenjski simptomi motenj v
nadzoru spodbud in kompulzije;
zmedenost, halucinacije,
nespecnost

Obcasno prenajedanje, kompulzivno
nakupovanje, prividi, hiperfagija,
hiperseksualnost, motnje libida,
paranoja, bolezenska zasvojenost
z igrami na sre€o, nemirnost

Bolezni ziv€evja

Zelo pogosto vrtoglavica, diskinezija, zaspanost
Pogosto glavobol
Obcasno amnezija, hiperkinezija, nenaden

zaCetek spanca, sinkopa

OcCesne bolezni
Pogosto motnje vida, vklju¢no z diplopijo,

zamegljenim vidom in zmanj$ano

ostrino vida
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Zilne bolezni
Pogosto hipotenzija

Bolezni dihal,prsnega kosa

in mediastinalnega prostora

Ob¢asno dispneja, kolcanje
Bolezni prebavil
Zelo pogosto slabost
Pogosto zaprtje, bruhanje
Bolezni koZe in podkoZja
Ob¢asno preobéutljivost, srbenje,
izpuscaiji

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

Pogosto utrujenost, periferni edemi
Preiskave
Pogosto zmanjsanje telesne mase, vkljuéno
z zmanjSanjem teka
Obcasno povecanje telesne mase

NajpogostejSi nezeleni u€inki pri bolnikih s sindromom nemirnih nog

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali (> 5 %) pri bolnikih s sindromom nemirnih nog,
ki so se zdravili s pramipeksolom, so bili slabost, glavobol, vrtoglavica in utrujenost. O slabosti in
utrujenosti so pogosteje porocali pri Zenskah, ki so se zdravile s pramipeksolom (20,8 % in 10,5 %)
v primerjavi z moskimi (6,7 % in 7,3 %).

Razpredelnica 2: Sindrom nemirnih nog

Organski Sistem Nezeleni u€inek zdravila

Infekcijske in parazitske bolezni
Obc¢asno plju¢nica

Psihiatricne motnje
Pogosto nenavadne sanje, nespenost
Obcasno vedenjski simptomi motenj v nadzoru

spodbud in kompulzije, kot so
prenajedanje, kompulzivno nakupovanje,
hiperseksualnost in bolezenska
zasvojenost z igrami na sreco,
zmedenost, prividi, halucinacije,
hiperfagija, motnje libida, paranoja,

nemirnost
Bolezni Ziv€evja
Pogosto vrtoglavica, glavobol, zaspanost
Obc&asno amnezija, diskinezija, hiperkinezija,

nenaden zaCetek spanca, sinkopa

Ocesne bolezni
Obc&asno motnje vida, vkljuéno z diplopijo,

zamegljenim vidom in

zmanjSano ostrino vida

Zilne bolezni

Obc&asno hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastinalnega prostora
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Obc&asno dispneja, kolcanje
Bolezni prebavil

Zelo pogosto slabost
Pogosto zaprtje, bruhanje
Bolezni koze in podkozja
Obc¢asno preobcutljivost, srbenje, izpuscaiji

Splosne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

Pogosto utrujenost
Obc¢asno periferni edemi
Preiskave
Obcasno zmanjsanje telesne mase, vklju¢no z
zmanjSanjem teka, povecanije telesne
mase
Zaspanost

Pramipeksol je pogosto povezan z zaspanostjo, obasno tudi s prekomerno zaspanostjo podnevi
in epizodami nenadnega zacetka spanca. (glejte tudi poglavje 4.4).

Motnje libida
Pramipeksol lahko povezujemo tudi z motnjami libida (povec€anje ali zmanj$anje).

Motnje v nadzoru spodbud:

Pri bolnikih, ki prejemajo dopaminske agoniste, vkljuéno s pramipeksolom, lahko prihaja do pojava
znakov bolezenske zasvojenosti z igrami na srec¢o, povecanega libida, hiperseksualnosti,
kompulzivnega zapravljanja ali nakupovanja, zauzitja vecjih koli€in hrane in kompulzivnega
hranjenja (glejte poglavje 4.4).

V presecni, retrospektivni presejalni Studiji, pri kateri so skupino oseb z obolenjem (primeri),
primerjali s skupino oseb brez obolenja (kontrola), v kateri je sodelovalo 3090 bolnikov s
Parkinsonovo boleznijo, je 13,6 % vseh bolnikov, ki so bili delezni dopaminergi¢nega ali
nedopaminergi¢nega zdravljenja, imelo simptome motenj v nadzoru spodbud v zadnjih Sestih
mesecih. Znaki, ki so jih opazali, so vklju€evali bolezensko zasvojenost z igrami na sreco,
kompulzivno nakupovanje, zauzitje velikih koliin hrane v kratkem €asu in kompulzivno obnaSanje
kar zadeva spolnost (hiperseksualnost). Mozni neodvisni dejavniki tveganja za pojav motenj v
nadzoru spodbud so vklju€evali dopaminergi¢no zdravljenje in velike odmerke dopaminergi¢nih
zdravil, manj$o starost bolnikov (< 65 let), neporoCenost in bolezensko zasvojenost z igrami na
sre€o v druzinski anamnezi, o Eemer so porocali bolniki sami.

4.9 Preveliko odmerjanje

KliniCnih izkuSenj z zelo izrazitim prevelikim odmerjanjem ni. PriCakovani nezeleni ucinki naj bi bili
tisti, ki so povezani s farmakodinami¢nim profilom dopaminskega agonista, vklju¢no s slabostjo,
bruhanjem, hiperkinezijo, halucinacijami, vznemirjenostjo in hipotenzijo. Uveljavljenega antidota za
zdravljenje prevelikega odmerjanja dopaminskih agonistov ni. V primeru prisotnosti znakov
stimulacije osrednjega ziv€nega sistema bi lahko bilo indicirano nevrolepticno zdravilo. Zdravljenje
prevelikega odmerjanja bi lahko zahtevalo sploSne podporne ukrepe, obenem z izpiranjem
Zelodca, intravenskim dajanjem tekocin, dajanjem aktivnega oglja in spremljanjem
elektrokardiograma.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: agonisti dopamina, oznaka ATC: NO4BCO05.
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Pramipeksol je dopaminski agonist, ki se z veliko selektivnostjo in specificnostjo veze na D,
poddruzino dopaminskih receptorjev, pri Cemer ima prednostno afiniteto za D5 receptorje in ima
polno intrinzi€no aktivnost.

Pramipeksol olajSuje motori¢ni primanijkljaj pri Parkinsonovi bolezni s stimulacijo dopaminskih
receptorjev v striatumu. Raziskave pri zivalih so pokazale, da pramipeksol zavira sintezo
dopamina, njegovo sproS¢anje in njegovo presnavljanje.

Mehanizem delovanja pramipeksola pri zdravljenju sindroma nemirnih nog ni znan.
Nevrofarmakoloski podatki nakazujejo, da naj bi bil vpleten predvsem dopaminergien sistem.

Pri ljudeh so pri prostovoljcih opazali od odmerka odvisno zmanj$anje koncentracije prolaktina. V
klinicnem preskuSanju pri zdravih prostovoljcih, v katerem so odmerke pramipeksola v obliki tablet
s podaljSanim spros¢anjem povecevali hitreje (vsake 3 dni), kot je priporo¢eno, in sicer do 3,15 mg
pramipeksolijeve baze (4,5 mg soli) na dan, so opazili pove€anje krvnega tlaka in srénega utripa.
Teh ucinkov v &tudijah pri bolnikih niso opazili.

Klini€na preizkuSanja pri Parkinsonovi bolezni

Pri bolnikih pramipeksol olajSuje znake in simptome idiopatske Parkinsonove bolezni. V klini¢na
preizkusanja, nadzorovana s placebom, je bilo vklju€enih priblizno 1.800 bolnikov s stopnjami | do
V po Hoehnovi in Yahru, zdravljenih s pramipeksolom. Izmed teh bolnikov je priblizno 1.000 oseb
imelo obolenje v bolj napredovalih stadijih, so€asno so prejemali levodopo in so trpeli zaradi
motori¢nih zapletov.

Pri zgodniji in napredovali Parkinsonovi bolezni se je ucinkovitost pramipeksola v nadzorovanih
klinicnih preizkusanjih ohranjala priblizno Sest mesecev. V odprtih nadaljevalnih preizkusanijih, ki
so trajala vec kot tri leta, niso opazili znakov zmanj$evanja ucinkovitosti. V nadzorovanem dvojno
slepem klinicnem preizku$anju, ki je trajalo dve leti, je zaCetno zdravljenje s pramipeksolom
statisticno pomembno upoc€asnilo zaCetek pojavljanja motori¢nih zapletov in zmanjSalo pogostnost
njihovega pojavljanja v primerjavi z zaCetnim zdravljenjem z levodopo. To zakasnitev pri zaCetku
pojavljanja motori¢nih zapletov pri zdravljenju s pramipeksolom je treba primerjati z izrazitejSim
izboljS8anjem motori¢ne funkcije pri zdravljenju z levodopo (kot je bila izmerjena s povpre¢no
spremembo UPDRS rezultata). Skupna pogostnost pojavljanja halucinacij in zaspanosti je bila na
splosSno vecja med eskalacijsko fazo pri skupini, ki je prejemala pramipeksol. Vendar pa ni bilo
nobene statisticno pomembne razlike med vzdrzevalno fazo. Te stvari je treba upostevati, ko se
zacCenja zdravljenje s pramipeksolom pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov Studij s
pramipeksolom pri Parkinsonovi bolezni za vse skupine pediatri€éne populacije (za podatke o
uporabi pri pediatriCni populaciji glejte poglavje 4.2).

Klini€na preizku$anja pri sindromu nemirnih nog

Ucinkovitost pramipeksola so ocenjevali v Stirih s placebom primerjanih klini¢nih preizku$anijih pri
priblizno 1000 bolnikih z zmerno do zelo moéno izrazenim idiopatskim sindromom nemirnih nog.
Najpomembnejsi merili u€inkovitosti sta bili povpre¢na sprememba glede na izhodisc¢e pri
ocenjevalni lestvici sindroma nemirnih nog (IRLS) in izboljSanje celokupnega klinicnega vtisa (CGlI-
1). Pri obeh primarnih ciljin so statistitno pomembne razlike opazali pri skupinah, ki so pramipeksol
prejemale v odmerkih 0,25 mg, 0,5 mg in 0,75 mg v primerjavi s placebom. Po 12 tednih
zdravljenja se je izhodis¢ni rezultat IRLS izboljSal s 23,5 na 14.1 tock pri placebu, in s 23,4 na 9,4
toCk pri pramipeksolu (zdruzeni odmerki). Prilagojena povpreéna razlika je znaSala -4,3 tocke
(interval zaupanija (Cl) 95 % -6,4; -2,1 toCke, p-vrednost <0,0001). Delezi bolnikov, pri katerih je
priSlo do CGI-1 odziva (izboljSanje, zelo izrazito izboljSanje) so bili 51,2 % pri placebu in 72,0 % pri
pramipeksolu (razlika 20 % CI 95 %: 8,1 %; 31,8 %, p<0,0005). U€inkovitost so zaznavali pri
odmerku 0,088 mg pramipeksola (0,125 mg soli) dnevno po prvem tednu zdravljenja.

V polisomnografski raziskavi, hadzorovani s placebom, ki je trajala 3 tedne, je pramipeksol opazno
zmanijsal Stevilo periodiCnih gibov okoncin v Casu, prezivetem v postelji.

Ucinkovitost zdravljenja v daljSem obdobju so ocenili v s placebom nadzorovanem klini€nem
preskuSanju. Po 26 tednih zdravljenja je bila prilagojena srednja vrednost zmanjSanja skupne
ocene po IRLS 13,7 toCke v skupini, ki je jemala pramipeksol, in 11,1 to¢ke v skupini, ki je jemala
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placebo, ob statisticno znadcilni (p = 0,008) povprecni razliki med ocenama -2,6. Stopnja odziva na
lestvici CGlI-I (veliko izboljSanje, zelo veliko izboljSanje) je bila 50,3 % (80/159) pri placebu in 68,5
% (111/162) pri pramipeksolu (p = 0,001), kar pomeni, da ima na vsakih 6 zdravljenih bolnikov, en
bolnik vecjo korist od zdravljenja v primerjavi z bolnikom v kontrolni skupini (95-odstotni 1Z: 3,5,
13,4).

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov Studij s
pramipeksolom pri sindromu nemirnih nog za eno ali ve¢ skupin pediatri¢ne populacije (za podatke
o uporabi pri pediatri€ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Kliniéno preskusanije pri Tourettovem sindromu

Ucinkovitost pramipeksola (0,0625 do 0,5 mg na dan) pri 6 do 17 let starih pediatri¢nih bolnikih s
Tourettovim sindromom so ocenili v 6-tedenski, dvojno slepi, s placebom nadzorovani,
randomizirani raziskavi, v kateri so uporabili fleksibilno odmerjanje. Skupno 63 bolnikov so
nakljuéno razvrstili (43 v zdravljenje s pramipeksolom, 20 s placebom). Primarni opazovani
dogodek je bila sprememba skupne ocene resnosti tikov (TTS) na lestvici YGTSS (Yale Global Tic
Severity Scale). Med pramipeksolom in placebom ni bilo razlik pri primarnem opazovanem
dogodku niti pri nobenem od sekundarnih opazovanih dogodkov, kar je pokazala skupna ocena na
lestvici YGTSS ter ocene na lestvicah PGI-I (Patient Global Impression of Improvement), CGI-I
(Clinical Global Impression of Improvement) in CGI-S (Clinical Global Impressions of Severity of
lliness). NeZeleni dogodki, ki so se v skupini s pramipeksolom pojavili pri najmanj 5 % bolnikov, in
so bili pri bolnikih, ki so se zdravili s pramipeksolom, pogostejsi kot pri placebu, so bili: glavobol
(27,9 %, placebo 25,0 %), zaspanost (7,0 %, placebo 5,0 %), navzea (18,6 %, placebo 10,0 %),
bruhanje (11,6 %, placebo 0,0 %), bole€ina v zgornjem delu trebuha (7,0 %, placebo 5,0 %),
ortostatska hipotenzija (9,3 %, placebo 5,0 %), mialgija (9,3 %, placebo 5,0 %), motnja spanja (7,0
%, placebo 0,0 %), dispneja (7,0 %, placebo 0,0 %) in okuzba zgornjih dihalnih poti (7,0 %,
placebo 5,0 %). Drugi pomembnejsi nezeleni dogodki, zaradi katerih so pri s pramipeksolom
zdravljenih bolnikih preskusano zdravilo ukinili, so bili zmedenost, motnja govora in poslabSanje
bolezenskega stanja (glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pramipeksol se po peroralnem jemaniju hitro in v celoti absorbira. Absolutna bioloska
razpoloZljivost znaSa vec kot 90 %, koncentracije v plazmi pa so najvecje v ¢asu od 1 ure do 3 ur
po zauzitju zdravila. So¢asno jemanje skupaj s hrano ni zmanjSalo obsega absorpcije
pramipeksola, vendar pa se je zmanjsala hitrost absorpcije. Pramipeksol izkazuje linearno kinetiko
in majhne razlike kar zadeva koncentracije v plazmi pri posameznih bolnikih.

Pri ljudeh je delez vezave pramipeksola na beljakovine zelo majhen (< 20 %), volumen
porazdelitve pa je velik (400 I). Pri podganah so opazali visoke koncentracije v mozganih (priblizno
osemkrat tako velike kot v plazmi).

Pramipeksol se pri ljudeh presnavlja le v majhnem obsegu.

NajpomembnejSa pot izloCanja je izloCanje nespremenjenega pramipeksola preko ledvic. Priblizno
90% s C oznagen