CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hitoff, 0,7 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 1 mg pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego co odpowiada 0,7 mg
pramipeksolu.

Uwaga:
Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pi§miennictwie odnosza si¢ do postaci soli.
Wobec tego, dawki beda podane do postaci zasady pramipeksolu i do postaci soli pramipeksolu (w

nawiasach).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Wszystkie tabletki sa biale i maja wytloczony kod.

Moc (mg zasady) | Wyglad

0,7 Biate, okragte tabletki, z wyttoczonym napisem P9AL 0.7 1 waskim
rowkiem na jednej stronie i szerokim rowkiem na drugiej stronie tabletki.
Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pramipeksol jest wskazany u dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby Parkinsona, w
monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nieréwne i wystepuja wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off”).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Choroba Parkinsona
Dawke dobowa podaje si¢ w trzech rowno podzielonych dawkach.

Leczenie poczatkowe:

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobe. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagnigcia najwigkszej skutecznos$ci
leczenia pacjentom, u ktorych nie przewiduje si¢ wystgpienia objawoéw niepozadanych
przekraczajacych prog tolerancji.




Schemat zwigkszania dawkowania produktu pramipeksol

Tydzien Dawka (mg Calkowita dawka | Dawka Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg (mg soli) dobowa (mg
zasady) soli)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) w odstepach tygodniowych do osiagni¢cia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
(4,5 mg soli) na dobe.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystapienia sennosci zwigksza si¢ po dawkach wigkszych niz
1,5mg/dobg (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujace:

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna mies$ci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg. Podczas zwigkszania dawki, w glownych
badaniach, skuteczno$¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystepowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5 % pacjentow otrzymywato
produkt w dawkach mniejszych niz 1,1 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej chorobie
Parkinsona, pramipeksol w dawkach wigkszych niz 1,1 mg zasady (1,5 mg soli) na dobg moze by¢
odpowiedni dla pacjentéw, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca sig, aby dawka
lewodopy byta zmniejszana w czasie zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem
pramipeksol, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia:

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ ztosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,54 mg zasady (0,75
mg soli) na dobg az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejsza¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od czynnosci nerek. Zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawkowania
w celu rozpoczgcia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowe;j,
ani czestosci dawkowania.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny pomigdzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu leczniczego pramipeksol powinna by¢ podawana w dwoéch podzielonych dawkach,
zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobg (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na
dobe). Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,57 mg zasady pramipeksolu (2,25 mg
soli).

U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 ml/min, dawka dobowa produktu pramipeksol
powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) na
dobe. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg soli).

Jesli czynnos¢ nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowa pramipeksolu o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny, tzn. jesli klirens
kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke¢ dobowa produktu pramipeksol o 30%.



Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych, jesli wartos¢ klirensu
kreatyniny wynosi pomigdzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce, jesli warto$¢ klirensu
kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolnoscia
watroby, poniewaz okoto 90% wchlonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu pramipeksol nie zostat
zbadany.

Dawkowanie u dzieci 1 mlodziezy
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci, stosowanie produktu
leczniczego pramipeksol nie jest zalecane u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie, potykac popijajac woda, tabletki moga by¢ przyjmowane z
pokarmem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzona czynnoscia nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu pramipeksol zgodnie ze wskazoéwkami w punkcie 4.2.

Omamy

Omamy sa znanym objawem, ktory moze wystapic¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac o mozliwosci wystapienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapic

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu pramipeksol. W takim przypadku
nalezy zmniejszy¢ dawkg lewodopy.

Nagtle zasypianie i senno$é

Podczas terapii prodeuktem pramipeksol obserwowano sennos¢ i napady nagltego zasypiania,
zwlaszcza u pacjentow z choroba Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody naglego zasypiania w
czasie aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow
ostrzegawczych. Pacjentdow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢
podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem pramipeksol.
Pacjenci, u ktoérych wystapita senno$¢ i (lub) epizody naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od
prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
zakonczenie leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zalecac
ostroznos$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki o dziataniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol
podczas leczenia pramipeksolem (patrz punkt 4.5, 4.7 i punkt 4.8 ).

Zaburzenia kontroli impulsow
Nalezy regularnie monitorowac¢ pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulséw.
Nalezy ostrzec pacjentow i opiekundw, ze u pacjentow otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym




produkt pramipeksol, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulséw, w tym patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, wzrost popedu ptciowego,
przymus wydawania pieniedzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne.

Nalezy wzia¢ pod uwage redukcj¢/stopniowe zmniejszanie dawki w przypadku rozwoju takich
objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowa¢ w celu wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (stopniowe odstawienie leku).

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi moga by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest regularna kontrola okulistyczna lub jesli wystgpuja zaburzenia widzenia.

Ciezkie choroby uktadu krazenia

W przypadku cigzkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznos¢. Zaleca si¢
kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi, szczegolnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwiazane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystgpowania hipotonii ortostatyczne;.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zesp6t neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Wiazanie z bialkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza krwi (< 20 %), oraz w
niewielkim stopniu ulega biotransformacji. Dlatego tez, wystapienie interakcji z innymi lekami
wplywajacymi na wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest
mato prawdopodobne. Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sa eliminowane gléwnie na drodze
biotransformacji, mozliwos¢ wystapienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami
przeciwcholinergicznymi nie byly badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z
selegiling 1 lewodopa.

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminaciji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane ta droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywaé z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie klirensu jednego lub obu lekow.
Nalezy rozwazy¢ zmnigjszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy podawany jest jednoczesnie z
tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa

W czasie podawania produktu pramipeksol w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
lewodopy zostata zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
stalym poziomie, z jednoczesnym zwigkszaniem dawki produktu pramipeksol.




Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dziataniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkt 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaza i laktacja

Ciaza
Wplyw na ciazg i laktacje u czlowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczuréw i krélikow, dziatat jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu pramipeksol nie nalezy stosowac w okresie ciazy o
ile nie jest zdecydowanie konieczny, tzn. jesli potencjalne korzys$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie produktem pramipeksol hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna
spodziewa¢ si¢ zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczurow po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywno$¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych ludzi, pramipeksolu nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia piersia. W
przypadku jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wptywat na faze¢ cyklu ptciowego i zmniejszat ptodnos¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla leku z grupy agonistoéw dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego lub
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnos$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pramipeksol moze w znacznym stopniu wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania urzadzen mechanicznych.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni produktem pramipeksol, u ktorych stwierdzono wystepowanie sennosci i (lub)
przypadkow naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i wykonywania
czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazic ich lub inne osoby na ryzyko obrazen lub
$mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace napady i sennos$¢ nie ustapia
(patrz rowniez punkt 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dzialania niepozadane

W przypadku stosowania produktu pramipeksol oczekiwane sa nastgpujace dziatania niepozadane:
koszmary senne, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw oraz
zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone libido
oraz patologiczne uzaleznienie od hazardu; niewydolnos$¢ serca, stany splatania, zaparcia, majaczenie,
urojenia, zawroty glowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol glowy, czkawka,
hiperkinezy, zarlocznos$¢, niedocisnienie, nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego,
bezsenno$¢, zaburzenia libido, stan pobudzenia maniakalnego, nudnosci, paranoja, obrzgk obwodowy,




zapalenie ptuc, §wiad, wysypka oraz inne objawy nadwrazliwo$ci; niepokoj ruchowy, senno$¢, nagte
zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie oraz
pogorszenie ostrosci wzroku, wymioty, zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu,
zwigkszenie masy ciata.

Na podstawie analizy spulowanych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo,
obejmujacych tacznie 1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentdw otrzymujacych
placebo, dziatania niepozadane na lek zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdéd pacjentdw
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dzialanie niepozadane zwiazane z lekiem
zglaszato odpowiednio 63% i1 52% pacjentow.

W tabeli 1 przedstawiono czgstotliwos¢ reakcji niepozadanych z kontrolowanych placebo badan
klinicznych. Reakcje niepozadane przedstawione w tych tabelach wystapily u 0.1% lub wiecej
pacjentow leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czgsciej u pacjentdéw przyjmujacych
pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy zdarzenie to uznane
zostalo za klinicznie istotne. Wigkszo$¢ czestych reakcji niepozadanych byla tagodna lub
umiarkowana, zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku leczenia i wigkszo$¢ z nich ustgpowata nawet,
gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystepowania (liczby pacjentow, u ktdrych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedlug ponizszej
skali: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1,000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10,000 do < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Choroba Parkinsona, najczescie] wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentdow z choroba Parkinsona,
wystepujacymi czgsciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnosci, dyskinezy, niedocis$nienie, zawroty glowy, sennos¢, bezsenno$¢, zaparcia, omamy, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czgsciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg/dobe
(patrz punkt 4.2.1). Czgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi leku w przypadku
skojarzonego podawania z lewodopa byty dyskinezy. Na poczatku leczenia, zwtaszcza w przypadku
zbyt szybkiego zwickszania dawki, moze wystapi¢ niedocisnienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uktad narzadowy | Dziatanie niepozadane leku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto | zapalenie phuc
Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto | nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czgsto koszmary senne, objawy behawioralne w postaci zaburzen

kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne, splatanie,
halucynacje, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,
zartocznoséé', hiperseksualno$é, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokoj ruchowy,

majaczenie
Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢
Czgsto bol glowy
Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody naglego zasypiania, omdlenia

Zaburzenia oka




Czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwojne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$é serca'
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto | dusznos¢, czkawka
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto nadwrazliwo$¢, §wiad, wysypka
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne
Czesto zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwigkszenie masy ciata

" Dziatanie niepozadane wystapilo w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystgpowania tego dzialania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czgsto”,
lecz moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie cz¢stosci wystepowania jest niemozliwe, poniewaz
dzialanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow
z choroba Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennosé
Pramipeksol jest czgsto zwiazany z sennoscia i niezbyt czgsto z nadmierna senno$cia dzienng oraz
epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol moze by¢ niezbyt czgsto zwiazany z zaburzeniami popedu (zwigkszeniem lub
zmniejszeniem).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, wzrost popedu piciowego, przymus
wydawania pieniedzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne
moga wystapi¢ u pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem pramipeksol (patrz
punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z choroba Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentéw przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystgpowaly objawy zaburzenia kontroli
impulséw w ciagu ostatnich szesciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowatly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualno$¢). Potencjalne niezalezne czynniki ryzyka zaburzen kontroli
impulséw obejmowaty stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek lekow
dopaminergicznych, mtodszy wiek (< 65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zglaszane uzaleznienie od
hazardu w wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos$¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zgtaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwiazane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).




Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane zdarzenia
niepozadane moga by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie t¢tnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystgpuja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany srodek neuroleptyczny. Postgpowanie po
przedawkowaniu moze wymagac ogoélnego leczenia objawowego wiacznie z plukaniem zotadka,
dozylnym podaniem pltyndéw, podanie wegla aktywowanego i monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agonisci dopaminy, kod ATC: N04BC

Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, spos$rdd ktérych ma najwigksze powinowactwo do receptorow D3
wykazujac pelna istotng aktywnos$¢. Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwiazanych z
chorobg Parkinsona przez pobudzanie receptoréw dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na
zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol hamuje synteze, uwalnianie i przemiang dopaminy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatlem ochotnikéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych dawki produktu Pramipeksol tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zwigkszano szybciej (co 3
dni) niz zalecane do 3,15 mg zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobg, obserwowano wystgpowanie
podwyzszonego cisnienia te¢tniczego i tetna. Dziatania te nie wystepowaly w badaniach z udziatem
pacjentow.

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

U pacjentéw produkt pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby
Parkinsona. Kontrolowane placebo badania kliniczne objety okoto 1800 pacjentéw w fazach [ — IV
Hoehna i Yahra leczonych pramipeksolem. Poza tym, okoto 1000 pacjentow, ktorzy byli w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby, leczonych jednoczesnie lewodopa i cierpiacych na powiklania
ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skutecznos$¢ produktu pramipeksol w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okoto sze$¢ miesigcy. W otwartych



badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci. W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwojna $lepa proba, trwajacym 2 lata,
poczatkowe leczenie pramipeksolem znaczaco opdznito wystapienie powiktan ruchowych oraz
zmniejszyto czgstos¢ ich wystgpowania w poréwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To
opoOznienie wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢
porownywane w stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu
poczatkowym lewodopy (mierzonej jako $rednia zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogoélnie, czgstosé
wystepowania omamow i sennosci jest wigksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej
pramipeksol. Nie byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wziac¢ pod
uwagge podczas rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentdow z choroba Parkinsona.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
pramipeksol we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz
punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pramipeksol jest szybko i catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostepnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne st¢zenie w osoczu krwi wystepuje pomigdzy 1. a 3.
godzina. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchtaniania pramipeksolu, ale szybko$¢ jego
wchtaniania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie roznice osobnicze
stezen w osoczu u poszczegdlnych pacjentow.

Dystrybucja
U ludzi, stopien wiazania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo matly (< 20%), a objgtos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze st¢zenie w tkance mozgowej (okoto
osmiokrotnie wigksze w porownaniu do osocza krwi).

Biotransformacja
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest gtdwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowane;j
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z kalem, mniej niz 2 %. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poltrwania (t1/2) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b mtodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnosciowe, gtownie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zenskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czgstosci
akcji serca u $winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia tetniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczuréow i krolikow.
Pramipeksol nie dziatal teratogennie u szczuréw i krélikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkow zwierzat i ograniczona
liczbe badanych parametréw, szkodliwy wptyw pramipeksolu na ciazg oraz na ptodnos¢ u samcow nie
zostat w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano op6znienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opoznienie oddzielania napletka i



uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywat dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcow
szczurow wystapity gruczolaki i rozrost komoérek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wiazaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuréw albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w
czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cia u myszy albinoséw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Skrobia zelowana kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Powidon K 29/32

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

Blistry oPA/AI/PVC/AL: 2 lata Blistry PVC/PE/PVDC/AL: 18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blistry oPA/AI/PVC/AL: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiatlem.
Blistry PVC/PE/PVDC/AL: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

oPA/Aluminium/PVC:Aluminium/ lub blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium/ zawierajace 30 lub 100
tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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