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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,088 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 0,125 mg pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego, co odpowiada
0,088 mg pramipeksolu.

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pi$miennictwie odnosza si¢ do postaci soli.
Wobec tego, dawki beda podane zaréwno dla pramipeksolu-zasady jak i soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki sq biate lub prawie biate, okragle, ptaskie, ze $cietymi krawedziami, z oznakowaniem ,,BS”
po jednej stronie, bez oznakowania po drugiej stronie.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej poznych okresdw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie Iub staje si¢ nierdwne i wystepuja

wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off”).

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w objawowym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
zespotu niespokojnych ndg w dawkach do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli) (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

Leczenie poczqtkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane €0 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagnig¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktérych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prég tolerancji.

Schemat zwickszania dawkowania produktu Pramipexole Accord
Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka Dawka Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg (mg soli) dobowa (mg
zasady) soli)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375




2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) w odstgpach tygodniowych do osiagnigcia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
(4,5 mg soli) na dobe. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystapienia senno$ci zwigksza si¢ po
dawkach wiekszych niz 1,5 mg (soli) na dobe (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujqce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobe. Podczas zwiekszania dawki, w gléwnych
badaniach, skutecznos$¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystgpowania dzialan 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 dobe moze by¢
odpowiedni dla pacjentow, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca sig, aby dawka
lewodopy byta zmniejszana w czasie zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem
Pramipexole Accord, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagte 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 dobe az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejszaé¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca sig nastgpujacy schemat
dawkowania w celu rozpoczecia leczenia:

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

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomiedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu Pramipexole Accord powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobe (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). 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 Pramipexole
Accord powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
na dobg. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg
soli).

Jesli czynnosé nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowa produktu Pramipexole Accord o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu
Pramipexole Accord o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomigdzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.



Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci waqtroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby, poniewaz okoto 90% wchlonietej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Pramipexole Accord nie
zostal zbadany.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Pramipexole Accord w
chorobie Parkinsona u dzieci i mtodziezy.

Zesp6t niespokojnych nog

Zalecana poczatkowa dawka produktu Pramipexole Accord wynosi 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
raz na dobg 2-3 godziny przez udaniem si¢ na spoczynek. U pacjentow, ktoérzy wymagaja
dodatkowego ztagodzenia objawow, dawke mozna zwiekszaé co 4-7 dni, maksymalnie do 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) na dobe (zgodnie z ponizsza tabela).

Schemat podawania produktu Pramipexole Accord

Stopniowe
dostosowanie

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg zasady)

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg soli)

1

0,088

0,125

2* 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4> 0,54 0,75

* jezeli zachodzi potrzeba

P 3 miesiacach leczenia nalezy oceni¢ odpowiedz pacjenta i rozwazy¢ konieczno$¢ dalszego leczenia.
Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz kilka dni nalezy ponownie rozpoczac¢ leczenie przy
zastosowaniu wyzej przedstawionego dawkowania.

Zakonczenie leczenia

Poniewaz dobowa dawka w leczeniu zespotu niespokojnych nog nie przekracza 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli), Pramipexole Accord mozna odstawi¢ bez stopniowego zmniejszania dawki. W
trwajacym 26 tygodni badaniu z kontrola placebo u 10% pacjentéw (14 z 135) po naglym odstawieniu
leku obserwowano wystapienie efektéw ,,z odbicia” (nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym). To zjawisko dotyczylto calego zakresu dawkowania.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Eliminacja pramipeksolu zalezy od wydolnosci nerek. U pacjentdéw z klirensem kreatyniny powyzej
20 ml/min zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Pramipexole Accord u pacjentéw
hemodializowanych lub pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolno$cia watroby, poniewaz wchtonigta
substancja czynna jest w okoto 90 % wydalana przez nerki.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci, stosowanie produktu
Pramipexole Accord nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Zespot Tourette’a

Dzieci i mlodziez



Nie zaleca sig¢ stosowania produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci i mtodziezy ponizej 18
lat, poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
leczniczego Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze
wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania

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

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie zmniejszenie dawki
produktu Pramipexole Accord zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sa znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwosci wystapienia omamow (gtownie
wzrokowych).

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

dyskinezy w czasie poczatkowego zwickszania dawki produktu Pramipexole Accord. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano sennos¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z choroba Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody nagtego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentdéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujnos$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem Pramipexole Accord. Pacjenci, u ktorych
wystapita sennos¢ i(lub) epizody naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznosé¢
pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki uspokajajace lub spozywaja alkohol podczas leczenia
pramipeksolem (patrz punkt 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne

U pacjentéw otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym produkt Pramipexole Accord, w leczeniu
choroby Parkinsona obserwowano patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido oraz
wzrost popedu piciowego. Pacjenci i ich opiekunowie powinni mie¢ §wiadomo$¢ mozliwosci
wystapienia innych zmian zachowania, polegajacych na zaburzeniach kontroli impulséw oraz
zachowaniach kompulsywnych, takich jak niepohamowany apetyt oraz kompulsywne zakupy. Nalezy
wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

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

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstepach czasu lub jesli wystepuja zaburzenia
widzenia.




Cigzkie choroby uktadu krazenia

W przypadku ciezkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowa¢ ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi, szczegolnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwiazane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystgpowania hipotonii ortostatycznej.

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

Nasilenie objawdw zespotu niespokojnych noég

Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, ze stosowanie lekdw dopaminergicznych w
leczeniu zespotu niespokojnych nég moze spowodowac zwigkszenie zaburzen polegajace na
wczesniejszym wystgpowaniu objawow wieczorem (lub nawet po potudniu), zwigkszeniu ich
intensywnos$ci oraz wystgpowaniu objawow takze w obrebie innych konczyn. Nasilenie objawdw byto
w szczegolnosci przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolna.
Wystapienie nasilenia objawow zaobserwowano u 11,8% pacjentéw w grupie przyjmujacej
pramipeksol (N = 152) oraz u 9,4% pacjentow z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie
wykazata istotnych roznic w dtugosci czasu do wystapienia nasilenia objawow pomigdzy grupa
przyjmujaca pramipeksol a grupa placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (< 20%), oraz w niewielkim
Stopniu ulega biotransformacji. Dlatego tez, wystapienie interakcji z innymi lekami wpltywajacymi na
wiazanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sa eliminowane glownie na drodze biotransformacji, mozliwo$¢
wystapienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byly badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationéw w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sa 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 pramipeksolu. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy produkt Pramipexole Accord
podawany jest jednocze$nie z tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa

W czasie podawania produktu Pramipexole Accord w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostata zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
staltym poziomie, przy jednoczesnym zwickszaniu dawki produktu Pramipexole Accord.

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 lekow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dzialanie antagonistyczne.

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Wptyw na cigze i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurow i krolikoéw, dziatal jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach



toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ w okresie
ciazy o ile nie jest zdecydowanie konieczne, tzn. je§li potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipekoslem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac¢ sie
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywno$¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowaé w
okresie karmienia piersia. W przypadku jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach,
pramipeksol wptywat na faze cyklu piciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego lub
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$é¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pramipexole Accord ma znaczacy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni produktem Pramipexole Accord, u ktorych stwierdzono wystepowanie senno$ci i
(lub) przypadkoéw naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obslugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$C¢ nie ustapia (patrz rowniez punkt 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dzialania niepozadane

W przypadku stosowania produktu Pramipexole Accord 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$¢ serca, stany splatania, zaparcia,
urojenia, zawroty gtowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka,
hiperkinezy, zartocznos¢, niedocisnienie, bezsennos$¢, zaburzenia libido, nudnos$ci, paranoja, obrzek
obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne objawy nadwrazliwo$ci; niepokdj ruchowy,
sennos$¢, nagle 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 danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych tacznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czesto w obu grupach. Wsrod pacjentow otrzymujacych pramipeksol i placebo
co najmniej jedno dziatanie niepozadane zglaszato odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja czegsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo w przypadku choroby Parkinsona oraz zespohu niespokojnych
ndég. Dziatania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach wystapity u 0,1% lub wigcej
pacjentoéw leczonych pramipekoslem i odnotowano je znacznie czg$ciej u pacjentow przyjmujacych
pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy zdarzenie to uznane
zostalo za klinicznie istotne. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana,
zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku leczenia i wigkszo$¢ z nich ustgpowala nawet, gdy
kontynuowano leczenie.



W ramach klasyfikacji uktadéw narzadowych, dzialania niepozadane wymieniono wedhug czestosci
wystegpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedlug ponizszej
skali: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 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 zgtaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentow z choroba Parkinsona,
wystepujacymi cze$ciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnosci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy i zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg soli
pramipeksolu na dobe (patrz punkt 4.2). Czesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w
przypadku zbyt szybkiego zwigkszania dawki pramipeksolu, moze wystapi¢ niedoci$nienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, objawy behawioralne w postaci zaburzen

kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne, splatanie,
halucynacje, bezsennos¢

Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, urojenia,
zartoczno$¢, hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokdj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty gtowy, dyskinezy, sennosé¢

Czgsto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody naglego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto | niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto | dusznos¢, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto | nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czegsto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne

Czesto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwigkszenie masy ciala

Zespot niespokojnych nog, najezesciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentdow z zespotem
niespokojnych nég przyjmujacych pramipeksol byty nudnosci, bol glowy i zmgczenie. Nudnoscei i
zmeczenie obserwowano czesciej u kobiet stosujacych Pramipexole Accord (odpowiednio 20,8% i
10,5%) niz u mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).




Tabela 2: Zespo! niespokojnych nég

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, bezsennos¢

Niezbyt czesto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualno$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu; splatanie, urojenia, halucynacje,
zartocznos$¢, zaburzenia libido, paranoja, niepokoj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto zawroty gtowy, bol glowy, sennosc¢
Niezbyt czesto amnezja, dyskineza, hiperkineza, epizody nagltego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto | dusznosé, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | nadwrazliwos¢, swiad, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejsznie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie
masy ciata

Sennosé

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

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

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zaburzenia kompulsywne

Pacjenci otrzymujacy agonistow dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona, w tym produkt
Pramipexole Accord, szczeg6lnie w duzych dawkach, wykazywali objawy patologicznego
uzaleznienienia od hazardu, zwickszone libido i wzrost popedu piciowego, zazwyczaj mijajace po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (patrz rowniez punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z choroba Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystgpowaty objawy zaburzenia kontroli
impulséw w ciagu ostatnich szesciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaty patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne



zachowania seksualne (hiperseksualno$c¢). Potencjalne niezalezne czynniki ryzyka zaburzen kontroli
impulséw obejmowaty stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek lekdw
dopaminergicznych, mtodszy wiek (< 65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zglaszane uzaleznienie od
hazardu w wywiadzie rodzinnym.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane moga by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowaé
nudnosci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie tetnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany srodek neuroleptyczny. Postepowanie po
przedawkowaniu moze wymagac ogdlnego leczenia objawowego wiacznie z ptukaniem Zotadka,
dozylnym podaniem plynow, podanie wegla aktywowanego 1 monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agonisci dopaminy, kod ATC: N04BC05
Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, spos$rdod ktorych ma najwieksze powinowactwo do receptorow D3
wykazujac pelng istotng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwiazanych z choroba Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemiang dopaminy.

Mechanizm dziatania pramipeksolu w leczeniu zespotu niespokojnych nédg jest nieznany. Dowody
neurofarmakologiczne wskazuja na istotna rol¢ uktadu dopaminergicznego.

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikdéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych dawki Pramipexole Accord o przedtuzonym uwalnianiu zwigkszano szybciej (co 3 dni) niz
zalecane do 3,15 mg zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe, obserwowano wystepowanie
podwyzszonego cisnienia tetniczego i tetna. Dzialania te nie wystgpowaty w badaniach z udzialem
pacjentow.

Badania kliniczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objety okoto 1800 pacjentéw w fazach | — V Hoehna i Yahra
leczonych pramipeksolem. W tym okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczonych jednocze$nie lewodopa 1 z powiktaniami ruchowymi.

We wezesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okoto szes¢ miesiecy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna §lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystgpowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To opdznienie
wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ pordwnywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
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lewodopy (mierzonej jako srednia zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystgpowania
omamow i sennosci jest wigksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
bylo jednak znaczacej roznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wziaé¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z choroba Parkinsona.

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

Badania kliniczne dotyczace leczenia zespolu niespokojnych nog

Skuteczno$¢ stosowania pramipeksolu oceniono w czterech kontrolowanych badaniach klinicznych z
uzyciem placebo obejmujacych okoto 1000 pacjentow, u ktorych zespo6t niespokojnych ndg
wystgpowat w postaci od umiarkowanej do bardzo cigzkiej postaci idiopatyczne;.

Srednie zmiany w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa wspotczynnikow skal IRLS (International
Restless Legs Scale) oraz CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) stanowity zasadniczy
sposob pomiaru skuteczno$ci. Dla obu pierwszorzegdowych punktéw koncowych zaobserwowano
statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami o réznej dawce pramipeksolu: 0,25 mg, 0,5 mg,
0,75 mg soli pramipeksolu w poréwnaniu z placebo. Po 12 tygodniach leczenia wynik na skali IRLS
ulegt poprawie od 23,5 do 14,1 punktéw dla placebo oraz od 23,4 do 9,4 punktow dla pramipeksolu
(wszystkie dawki). Srednia poprawiona dla réznicy wyniosta -4,3 punktu (95% przedziat ufnosci -6,4;
-2,1 punktu; p-warto$¢ <0,0001). Wspotezynniki pacjentow na skali CGI-I (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i1 pramipeksolu wyniosty odpowiednio 51,2% oraz 72,0% (r6znica 20%, 95%
przedziat ufnosci: 8,1%; 31,8%; p<0,0005). Skutecznos$¢ zaobserwowano po pierwszym tygodniu
leczenia przy zastosowaniu 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) na dobe.

W badaniu z zastosowaniem polisomnografii kontrolowanym placebo zauwazono, ze po trzech
tygodniach stosowania produktu Pramipexole Accord istotnie zmniejszyta si¢ ilos¢ okresowych
ruchéw konczyn podczas snu.

Dlugoterminowa skutecznos¢ leku oceniono w badaniu klinicznym z kontrola placebo. Po 26
tygodniach leczenia skorygowany $redni wynik w skali IRLS zmniejszy? si¢ o 13,7 punktu w grupie
pramipeksolu i o 11,1 punktu w grupie placebo. Srednia zmiana byta statystycznie znamienna

(p = 0,008) i wynosita -2,6. Wskazniki skuteczno$ci leczenia w skali CGI-1 (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i1 pramipeksolu wyniosty odpowiednio 50,3% (80/159) oraz 68,5% (111/162), co
odpowiada liczbie 6 pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiega¢ jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu (NNT — Number Needed to Treat) (95% przedziat ufnosci: 3,5, 13,4, p =
0,001).

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowiazek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pramipexole Accord w jednej lub wiecej podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w Zespole
Niespokojnych Nég (patrz punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Badanie kliniczne w Zespole Tourette’a

Skuteczno$¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobg) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrola placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktérych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentdw). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
pramipeksolu w porownaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogolnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystgpowaly u co najmniej 5% pacjentéw z grupy
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przyjmujacej pramipeksol i byly obserwowane czegsciej u pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapily nastepujace dzialania niepozadane: bol gtowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennos¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol migsni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), duszno$¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano rowniez
inne powazne dziatania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Pramipeksol jest szybko i calkowicie wchianiany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne stezenie w osoczu krwi wystgpuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybko$¢ jego
wchianiania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie roznice osobnicze
stezen w osoczu U poszczegdlnych pacjentéw. U ludzi, stopien wiazania pramipeksolu z biatkami
osocza jest bardzo maty (< 20%), a objetos¢ dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano
duze stezenie w tkance mozgowej (okoto o§miokrotnie wigksze w poréwnaniu do osocza Krwi).

Pramipeksol jest metabolizowany u czlowieka tylko w niewielkim stopniu.

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poéttrwania (ty,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b mtodych do 12 godzin u 0oséb w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynno$ciowe, gtownie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i1 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 t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurow i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczuréw i krélikoéw, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat 1 ograniczona
liczbg badanych parametréw, szkodliwy wptyw pramipeksolu na ciazg oraz na ptodnos¢ u samcow nie
zostal w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opdznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opdznienie oddzielania napletka i
uksztalttowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki Pramipexole Accord, 0,088 mg pakowane sa w blistry alu-alu (PCW).

Kazdy blister zawiera 10 tabletek.
Pudetka zawieraja 30 lub 100 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

5th Floor Charles House

108/110 Finchley road

London NW3 5JJ
Wielka Brytania

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,18 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 0,25 mg pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego, co odpowiada
0,18 mg pramipeksolu.

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pi$miennictwie odnosza si¢ do postaci soli.
Wobec tego, dawki beda podane zaréwno dla pramipeksolu-zasady jak i soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki sa biate lub prawie biate, okragle, ptaskie, ze Scigtymi krawedziami, z oznakowaniem ,,1” i
,»2" wyttoczonym nad i pod liniag podzialu po jednej stronie tabletki oraz linia podziatu po drugiej
stronie tabletki.

Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej poznych okresdw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystgpuja

wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off”).

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w objawowym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
zespotu niespokojnych nog w dawkach do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli) (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

Leczenie poczqtkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagnig¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktérych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prég tolerancji.

Schemat zwickszania dawkowania produktu Pramipexole Accord

Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka Dawka Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg (mg soli) dobowa (mg
zasady) soli)
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1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 11 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 odstgpach tygodniowych do osiagnigcia 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 1,5 mg (soli) na dobg (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujqce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobe. Podczas zwigkszania dawki, w gtownych
badaniach, skuteczno$¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystgpowania dzialan 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 pacjentow, u ktérych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢, aby dawka
lewodopy byta zmniejszana w czasie zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem
Pramipexole Accord, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagte 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 dobe 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 dobe (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnos$ci nerek. Zaleca si¢ nastgpujacy schemat
dawkowania w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani czgsto$ci dawkowania.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu Pramipexole Accord powinna by¢ podawana w dwdch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobe (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). 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 Pramipexole
Accord powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
na dobg. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg
soli).

Jesli czynnosé nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowa produktu Pramipexole Accord o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu
Pramipexole Accord o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomigdzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.
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Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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 Pramipexole Accord nie
zostal zbadany.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Pramipexole Accord w
chorobie Parkinsona u dzieci i mtodziezy.

Zesp6t niespokojnych nog

Zalecana poczatkowa dawka produktu Pramipexole Accord wynosi 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
raz na dobg 2-3 godziny przez udaniem si¢ na spoczynek. U pacjentow, ktoérzy wymagaja
dodatkowego ztagodzenia objawow, dawke mozna zwiekszaé¢ co 4-7 dni, maksymalnie do 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) na dobe (zgodnie z ponizsza tabela).

Schemat podawania produktu Pramipexole Accord

Stopniowe
dostosowanie

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg zasady)

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg soli)

1

0,088

0,125

2* 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4> 0,54 0,75

* jezeli zachodzi potrzeba

Po 3 miesiacach leczenia nalezy oceni¢ odpowiedz pacjenta i rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego
leczenia. Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz kilka dni nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie przy
zastosowaniu wyzej przedstawionego dawkowania.

Zakonczenie leczenia

Poniewaz dobowa dawka w leczeniu zespotu niespokojnych nog nie przekracza 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli), Pramipexole Accord mozna odstawi¢ bez stopniowego zmniejszania dawki. W
trwajacym 26 tygodni badaniu z kontrola placebo u 10% pacjentéow (14 z 135) po naglym odstawieniu
leku obserwowano wystapienie efektéw ,,z odbicia” (nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym). To zjawisko dotyczylo calego zakresu dawkowania.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Eliminacja pramipeksolu zalezy od wydolnosci nerek. U pacjentdéw z klirensem kreatyniny powyzej
20 ml/min zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Pramipexole Accord u pacjentéw
hemodializowanych lub pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolno$cia watroby, poniewaz wchtonigta
substancja czynna jest w okoto 90 % wydalana przez nerki.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci, stosowanie produktu

Pramipexole Accord nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Zespot Tourette’a

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci i mtodziezy ponizej 18
lat, poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
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leczniczego Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze
wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania

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

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna Iub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu Pramipexole Accord zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sa znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwosci wystapienia omamow (gtownie
wzrokowych).

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

dyskinezy w czasie poczatkowego zwickszania dawki produktu Pramipexole Accord. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano sennos$c¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentoéw z choroba Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody nagtego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentdéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem Pramipexole Accord. Pacjenci, u ktorych
wystapita senno$¢ i(lub) epizody nagltego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznosé¢
pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki uspokajajace lub spozywaja alkohol podczas leczenia
pramipeksolem (patrz punkt 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne

U pacjentéw otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym produkt Pramipexole Accord, w leczeniu
choroby Parkinsona obserwowano patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido oraz
wzrost popedu piciowego. Pacjenci i ich opiekunowie powinni mie¢ §wiadomo$¢ mozliwosci
wystapienia innych zmian zachowania, polegajacych na zaburzeniach kontroli impulsow oraz
zachowaniach kompulsywnych, takich jak niepohamowany apetyt oraz kompulsywne zakupy. Nalezy
wzia¢ pod uwagg redukcj¢/stopniowe zmniejszanie dawki.

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 kontrola okulistyczna w regularnych odstepach czasu lub jesli wystepuja zaburzenia
widzenia.

Ciezkie choroby ukladu krazenia
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W przypadku cig¢zkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznosé. Zaleca si¢
kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi, szczegolnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwiazane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystgpowania hipotonii ortostatycznej.

Zto$liwy zespdt neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog

Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, ze stosowanie lekow dopaminergicznych w
leczeniu zespohu niespokojnych nég moze spowodowac zwigkszenie zaburzen polegajace na
wczesniejszym wystegpowaniu objawow wieczorem (lub nawet po potudniu), zwigkszeniu ich
intensywnos$ci oraz wystgpowaniu objawow takze w obrebie innych konczyn. Nasilenie objawdw byto
w szczegolnosci przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolna.
Wystapienie nasilenia objawdw zaobserwowano u 11,8% pacjentéw w grupie przyjmujacej
pramipeksol (N = 152) oraz u 9,4% pacjentéw z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie
wykazata istotnych réznic w dtugosci czasu do wystapienia nasilenia objawdw pomigdzy grupa
przyjmujaca pramipeksol a grupa placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (< 20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego tez, wystapienie interakcji z innymi lekami wptywajacymi na
wiazanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sa eliminowane glownie na drodze biotransformacji, mozliwo$¢
wystapienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byly badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationéw w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sa inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane ta droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywa¢ z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie klirensu pramipeksolu. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy produkt Pramipexole Accord
podawany jest jednocze$nie z tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa

W czasie podawania produktu Pramipexole Accord w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostata zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byly utrzymywane na
staltym poziomie, przy jednoczesnym zwickszaniu dawki produktu Pramipexole Accord.

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

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dzialanie antagonistyczne.
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4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Wptyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurow i krolikow, dziatat jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ w okresie
ciazy o ile nie jest zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipekoslem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowaé w
okresie karmienia piersia. W przypadku jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okres$lajacych wptyw na ptodnosc u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wptywat na faze cyklu piciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla Ieku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego Iub
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pramipexole Accord moze w znacznym stopniu wptywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moga wystapi¢ omamy oraz senno$¢.Pacjenci leczeni produktem Pramipexole
Accord, u ktérych stwierdzono wystepowanie sennosci i (lub) przypadkow naglego zasypiania, musza
powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdéw i wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej
uwagi moze narazi€ ich lub inne osoby na ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania
maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i senno$¢ nie ustapia (patrz réwniez punkt 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dziatania niepozadane

W przypadku stosowania produktu Pramipexole Accord 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$¢ serca, stany splatania, zaparcia,
urojenia, zawroty gtowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka,
hiperkinezy, zartocznos¢, niedocisnienie, bezsennos$¢, zaburzenia libido, nudnosci, paranoja, obrzek
obwodowy, zapalenie ptuc, S$wiad, wysypka oraz inne objawy nadwrazliwosci; niepokoj ruchowy,
sennos$¢, nagle 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 danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych tacznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentéw otrzymujacych pramipeksol i placebo
co najmniej jedno dziatanie niepozadane zglaszato odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo w przypadku choroby Parkinsona oraz zespohu niespokojnych
ndg. Dziatania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach wystapity u 0,1% Iub wigcej
pacjentow leczonych pramipekoslem i odnotowano je znacznie cze$ciej u pacjentdw przyjmujacych
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pramipeksol niz u pacjentéw przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy zdarzenie to uznane
zostato za klinicznie istotne. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana,
zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku leczenia i wigkszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy
kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dzialania niepozadane wymieniono wedhug czestosci
wystegpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 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 zgtaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentéw z choroba Parkinsona,
wystepujacymi cze$ciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnos$ci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsenno$¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg soli
pramipeksolu na dobg (patrz punkt 4.2). CzeSciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w
przypadku zbyt szybkiego zwigkszania dawki pramipeksolu, moze wystapi¢ niedoci$nienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | zapalenie ptuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, objawy behawioralne w postaci zaburzen

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

Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, urojenia,
zartocznos¢, hiperseksualno$é, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokdj ruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty gtowy, dyskinezy, senno$¢

Czgsto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody naglego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostro§ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto | dusznos$é, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto | nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czegsto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne

Czgsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwigkszenie masy ciala

Zesp6l niespokojnych ndg. najczesciej wystepujace dzialania niepozadane
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Najczesciej zgtaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentow z zespotem
niespokojnych ndg przyjmujacych pramipeksol byly nudnosci, bol glowy i zmeczenie. Nudnosci i
zmeczenie obserwowano czeSciej u kobiet stosujacych Pramipexole Accord (odpowiednio 20,8% i
10,5%) niz u mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).

Tabela 2: Zespo6l niespokojnych nég

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, bezsennosé

Niezbyt czesto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualno$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu; splatanie, urojenia, halucynacje,
zartocznos$¢, zaburzenia libido, paranoja, niepokoj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czegsto zawroty gtowy, bol glowy, sennosc¢
Niezbyt czesto amnezja, dyskineza, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto | dusznos$é, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto nudnos$ci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | nadwrazliwos¢, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejsznie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie
masy ciata

Sennosé

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

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

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zaburzenia kompulsywne

Pacjenci otrzymujacy agonistow dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona, w tym produkt
Pramipexole Accord, szczegdlnie w duzych dawkach, wykazywali objawy patologicznego
uzaleznienienia od hazardu, zwigkszone libido i wzrost popgdu plciowego, zazwyczaj mijajace po
zmnigjszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (patrz rowniez punkt 4.4).
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W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z choroba Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystgpowaly objawy zaburzenia kontroli
impulséw w ciagu ostatnich szesciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaty patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnos$¢). 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.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane moga by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnosci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie tetnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany srodek neuroleptyczny. Postepowanie po
przedawkowaniu moze wymagac ogdlnego leczenia objawowego wiacznie z ptukaniem Zotadka,
dozylnym podaniem plynow, podanie wegla aktywowanego 1 monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BC05

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, spos$rod ktorych ma najwigksze powinowactwo do receptoréow D3
wykazujac pelng istotng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwiazanych z choroba Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzetach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Mechanizm dziatania pramipeksolu w leczeniu zespotu niespokojnych nédg jest nieznany. Dowody
neurofarmakologiczne wskazuja na istotna rol¢ uktadu dopaminergicznego.

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikdéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktérych dawki produktuPramipexole Accordtabletki o przedtuzonym uwalnianiu zwigkszano szybciej
(co 3 dni) niz zalecane do 3,15 mg zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe, obserwowano
wystepowanie podwyzszonego ci§nienia t¢tniczego i t¢tna. Dziatania te nie wystgpowaly w badaniach
z udziatem pacjentow.

Badania kliniczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objety okoto 1800 pacjentow w fazach | — V Hoehna i Yahra
leczonych pramipeksolem. W tym okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczonych jednocze$nie lewodopa 1 z powiktaniami ruchowymi.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skutecznos$¢ pramipeksolu_w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okoto szes¢ miesiecy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.
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W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna §lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystgpowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To opdznienie
wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ pordwnywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako srednia zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystgpowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
bylo jednak znaczacej roznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wziaé¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z choroba Parkinsona.

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

Badania kliniczne dotyczace leczenia zespolu niespokojnych nog

Skuteczno$¢ stosowania pramipeksolu oceniono w czterech kontrolowanych badaniach klinicznych z
uzyciem placebo obejmujacych okoto 1000 pacjentow, u ktorych zespo6t niespokojnych ndg
wystepowat w postaci od umiarkowanej do bardzo cigzkiej postaci idiopatyczne;j.

Srednie zmiany w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa wspotczynnikow skal IRLS (International
Restless Legs Scale) oraz CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) stanowity zasadniczy
sposob pomiaru skuteczno$ci. Dla obu pierwszorzgdowych punktéw koncowych zaobserwowano
statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami o réznej dawce pramipeksolu: 0,25 mg, 0,5 mg,
0,75 mg soli pramipeksolu w poréwnaniu z placebo. Po 12 tygodniach leczenia wynik na skali IRLS
ulegt poprawie od 23,5 do 14,1 punktéw dla placebo oraz od 23,4 do 9,4 punktow dla pramipeksolu
(wszystkie dawki). Srednia poprawiona dla réznicy wyniosta -4,3 punktu (95% przedziat ufnosci -6,4;
-2,1 punktu; p-warto$¢ <0,0001). Wspotezynniki pacjentow na skali CGI-I (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i1 pramipeksolu wyniosty odpowiednio 51,2% oraz 72,0% (r6znica 20%, 95%
przedziat ufnosci: 8,1%; 31,8%; p<0,0005). Skuteczno$¢ zaobserwowano po pierwszym tygodniu
leczenia przy zastosowaniu 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) na dobe.

W badaniu z zastosowaniem polisomnografii kontrolowanym placebo zauwazono, ze po trzech
tygodniach stosowania produktu Pramipexole Accord istotnie zmniejszyta si¢ ilos¢ okresowych
ruchéw konczyn podczas snu.

Dlugoterminowa skutecznos¢ leku oceniono w badaniu klinicznym z kontrola placebo. Po 26
tygodniach leczenia skorygowany $redni wynik w skali IRLS zmniejszy? si¢ o 13,7 punktu w grupie
pramipeksolu i o 11,1 punktu w grupie placebo. Srednia zmiana byta statystycznie znamienna

(p = 0,008) i wynosita -2,6. Wskazniki skuteczno$ci leczenia w skali CGI-I (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i pramipeksolu wyniosty odpowiednio 50,3% (80/159) oraz 68,5% (111/162), co
odpowiada liczbie 6 pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiega¢ jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu (NNT — Number Needed to Treat) (95% przedziat ufnosci: 3,5, 13,4; p =
0,001).

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowiazek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pramipexole Accord w jednej lub wiecej podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w Zespole
Niespokojnych Nég (patrz punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Badanie kliniczne w Zespole Tourette’a

Skuteczno$¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobg) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrolg placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentdw). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
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Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
pramipeksolu w porownaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogolnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystepowaty u co najmniej 5% pacjentdéw z grupy
przyjmujacej pramipeksol 1 byly obserwowane czegsciej u pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapity nastepujace dzialania niepozadane: bol gtowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennos¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol migsni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), duszno$¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano rowniez
inne powazne dziatania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Pramipeksol jest szybko i calkowicie wchianiany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne stezenie w osoczu krwi wystgpuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybko$¢ jego
wchianiania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie roznice osobnicze
stezen w osoczu u poszczegoélnych pacjentéw. U ludzi, stopien wiazania pramipeksolu z biatkami
osocza jest bardzo maty (< 20%), a objetos¢ dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano
duze stezenie w tkance mozgowej (okoto o§miokrotnie wigksze w poréwnaniu do osocza Krwi).

Pramipeksol jest metabolizowany u czlowieka tylko w niewielkim stopniu.

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poéttrwania (ty,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b mtodych do 12 godzin u 0oséb w wieku podesztym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze pramipeksol wywiera dzialanie
czynno$ciowe, 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 t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurow i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdéw i krélikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat 1 ograniczona
liczbg badanych parametréw, szkodliwy wptyw pramipeksolu na ciazg oraz na ptodnos¢ u samcow nie
zostal w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opdznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opdznienie oddzielania napletka i
uksztalttowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywat dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotwoérczosci u samcow
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazato, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wiazaly si¢ z degeneracja
siatkowki u szczurow albinosow. Nie obserwowano tego dzialania u szczuréw zabarwionych, ani w
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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

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki Pramipexole Accord, 0,18 mg pakowane sa w blistry alu-alu (PCW).

Kazdy blister zawiera 10 tabletek.
Pudetka zawieraja 30 lub 100 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
5th Floor Charles House
108/110 Finchley road

London NW3 5JJ
Wielka Brytania

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
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OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkceie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,35 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 0,5 mg pramipeksolu pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego, co
odpowiada 0,35 mg pramipeksolu.

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pi$miennictwie odnoszg si¢ do postaci soli.
Wobec tego, dawki beda podane zaréwno dla pramipeksolu-zasady jak i soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki sa biate lub prawie biate, okragle, ptaskie, ze Scigtymi krawedziami, z oznakowaniem ,,I”” i
»3" wyttoczonym nad i pod linia podzialu po jednej stronie tabletki oraz linia podziatu po drugiej
stronie tabletki.

Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej poznych okresdw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystgpuja

wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off”).

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w objawowym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
zespotu niespokojnych nog w dawkach do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli) (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

Leczenie poczqtkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dob¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagnig¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktérych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prég tolerancji.

Schemat zwickszania dawkowania produktu Pramipexole Accord
Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka Dawka Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg (mg soli) dobowa (mg
zasady) soli)
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1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 11 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 odstgpach tygodniowych do osiagnigcia 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 1,5 mg (soli) na dobg (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujqce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobe. Podczas zwigkszania dawki, w gtownych
badaniach, skuteczno$¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystgpowania dzialan 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 pacjentow, u ktérych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢, aby dawka
lewodopy byta zmniejszana w czasie zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem
Pramipexole Accord, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagte 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 dobe 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 dobe (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnos$ci nerek. Zaleca si¢ nastgpujacy schemat
dawkowania w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani czgsto$ci dawkowania.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu Pramipexole Accord powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobe (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). 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 Pramipexole
Accord powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
na dobg. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg
soli).

Jesli czynnosé nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowa produktu Pramipexole Accord o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu
Pramipexole Accord o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomigdzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.
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Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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 Pramipexole Accord nie
zostal zbadany.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Pramipexole Accord w
chorobie Parkinsona u dzieci i mtodziezy.

Zesp6t niespokojnych nog

Zalecana poczatkowa dawka produktu Pramipexole Accord wynosi 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
raz na dobg 2-3 godziny przez udaniem si¢ na spoczynek. U pacjentow, ktoérzy wymagaja
dodatkowego ztagodzenia objawow, dawke mozna zwiekszaé¢ co 4-7 dni, maksymalnie do 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) na dobe (zgodnie z ponizsza tabela).

Schemat podawania produktu Pramipexole Accord

Stopniowe
dostosowanie

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg zasady)

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg soli)

1

0,088

0,125

2* 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4> 0,54 0,75

* jezeli zachodzi potrzeba

Po 3 miesiacach leczenia nalezy oceni¢ odpowiedz pacjenta i rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego
leczenia. Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz kilka dni nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie przy
zastosowaniu wyzej przedstawionego dawkowania.

Zakonczenie leczenia

Poniewaz dobowa dawka w leczeniu zespotu niespokojnych nog nie przekracza 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli), Pramipexole Accord mozna odstawi¢ bez stopniowego zmniejszania dawki. W
trwajacym 26 tygodni badaniu z kontrola placebo u 10% pacjentéow (14 z 135) po naglym odstawieniu
leku obserwowano wystapienie efektéw ,,z odbicia” (nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym). To zjawisko dotyczylo calego zakresu dawkowania.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Eliminacja pramipeksolu zalezy od wydolnosci nerek. U pacjentdéw z klirensem kreatyniny powyzej
20 ml/min zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Pramipexole Accord u pacjentéw
hemodializowanych lub pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolno$cia watroby, poniewaz wchtonigta
substancja czynna jest w okoto 90 % wydalana przez nerki.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci, stosowanie produktu

Pramipexole Accord nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Zespot Tourette’a

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci i mtodziezy ponizej 18
lat, poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
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leczniczego Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze
wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania

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

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna Iub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu Pramipexole Accord zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sa znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwosci wystapienia omamow (gtownie
wzrokowych).

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

dyskinezy w czasie poczatkowego zwickszania dawki produktu Pramipexole Accord. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano sennosc¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentoéw z choroba Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody nagtego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentdéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem Pramipexole Accord. Pacjenci, u ktorych
wystapita senno$¢ i(lub) epizody nagltego zasypiania, musza powstrzymac sie od prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznosé¢
pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki uspokajajace lub spozywaja alkohol podczas leczenia
pramipeksolem (patrz punkt 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne

U pacjentéw otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym produkt Pramipexole Accord, w leczeniu
choroby Parkinsona obserwowano patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido oraz
wzrost popedu piciowego. Pacjenci i ich opiekunowie powinni mie¢ §wiadomo$¢ mozliwosci
wystapienia innych zmian zachowania, polegajacych na zaburzeniach kontroli impulsow oraz
zachowaniach kompulsywnych, takich jak niepohamowany apetyt oraz kompulsywne zakupy. Nalezy
wzia¢ pod uwagg redukcj¢/stopniowe zmniejszanie dawki.

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 kontrola okulistyczna w regularnych odstepach czasu lub jesli wystepuja zaburzenia
widzenia.

Ciezkie choroby ukladu krazenia
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W przypadku cig¢zkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznosé. Zaleca si¢
kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi, szczegolnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwiazane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystgpowania hipotonii ortostatycznej.

Zto$liwy zespdt neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog

Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, ze stosowanie lekow dopaminergicznych w
leczeniu zespohu niespokojnych nég moze spowodowac zwigkszenie zaburzen polegajace na
wczesniejszym wystegpowaniu objawow wieczorem (lub nawet po potudniu), zwigkszeniu ich
intensywnos$ci oraz wystgpowaniu objawow takze w obrebie innych konczyn. Nasilenie objawdw byto
w szczegolnosci przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolna.
Wystapienie nasilenia objawdw zaobserwowano u 11,8% pacjentéw w grupie przyjmujacej
pramipeksol (N = 152) oraz u 9,4% pacjentéw z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie
wykazata istotnych réznic w dtugosci czasu do wystapienia nasilenia objawdw pomigdzy grupa
przyjmujaca pramipeksol a grupa placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

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

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationéw w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sa inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane ta droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywa¢ z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie klirensu pramipeksolu. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy produkt Pramipexole Accord
podawany jest jednocze$nie z tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa

W czasie podawania produktu Pramipexole Accord w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostata zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byly utrzymywane na
staltym poziomie, przy jednoczesnym zwickszaniu dawki produktu Pramipexole Accord.

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

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

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Wptyw na cigze i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurow i krolikow, dziatat jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ w okresie
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ciazy o ile nie jest zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipekoslem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowaé 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 piciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla Ieku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego Iub
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pramipexole Accord moze w znacznym stopniu wptywacé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moga wystapi¢ omamy oraz senno$c.

Pacjenci leczeni produktem Pramipexole Accord, u ktorych stwierdzono wystepowanie senno$ci i
(lub) przypadkoéw naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obslugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkt 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dziatania niepozadane

W przypadku stosowania produktu Pramipexole Accord 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$¢ serca, stany splatania, zaparcia,
urojenia, zawroty gtowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka,
hiperkinezy, zartocznos¢, niedocisnienie, bezsennos$¢, zaburzenia libido, nudnosci, paranoja, obrzek
obwodowy, zapalenie ptuc, S$wiad, wysypka oraz inne objawy nadwrazliwosci; niepokoj ruchowy,
sennos$¢, nagle 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 danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych tacznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentéw otrzymujacych pramipeksol i placebo
co najmniej jedno dziatanie niepozadane zglaszato odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo w przypadku choroby Parkinsona oraz zespohu niespokojnych
ndg. Dziatania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach wystapity u 0,1% lub wigcej
pacjentow leczonych pramipekoslem i odnotowano je znacznie cze$ciej u pacjentdw przyjmujacych
pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy zdarzenie to uznane
zostato za klinicznie istotne. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana,
zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku leczenia i wigkszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy
kontynuowano leczenie.

33



W ramach klasyfikacji uktadéw narzadowych, dzialania niepozadane wymieniono wedhug czestosci
wystegpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 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 zgtaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentéow z choroba Parkinsona,
wystepujacymi czgSciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnos$ci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsenno$¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg soli
pramipeksolu na dobg (patrz punkt 4.2). CzeSciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w
przypadku zbyt szybkiego zwigkszania dawki pramipeksolu, moze wystapi¢ niedoci$nienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | zapalenie phuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, objawy behawioralne w postaci zaburzen

kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne, splatanie,
halucynacje, bezsennos¢

Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, urojenia,
zartocznos¢, hiperseksualno$é, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokdj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty gtowy, dyskinezy, sennos¢

Czegsto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody naglego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostro§ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | dusznos$é, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto | nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czgsto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne

Czegsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwigkszenie masy ciala

Zespot niespokojnych nog, najezesciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgltaszanymi (> 5%) dzialaniami niepozadanymi leku u pacjentéw z zespotem
niespokojnych nog przyjmujacych pramipeksol byty nudnosci, bol gtowy i zmeczenie. Nudnosci i
zmeczenie obserwowano czeSciej u kobiet stosujacych Pramipexole Accord (odpowiednio 20,8% i
10,5%) niz u mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).
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Tabela 2: Zespo! niespokojnych nég

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, bezsennos¢

Niezbyt czesto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualno$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu; splatanie, urojenia, halucynacje,
zartocznos$¢, zaburzenia libido, paranoja, niepokoj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto zawroty gtowy, bol glowy, sennosc¢
Niezbyt czesto amnezja, dyskineza, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto | dusznosé, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | nadwrazliwos¢, swiad, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejsznie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie
masy ciata

Sennosé

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

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

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zaburzenia kompulsywne

Pacjenci otrzymujacy agonistow dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona, w tym produkt
Pramipexole Accord, szczegdlnie w duzych dawkach, wykazywali objawy patologicznego
uzaleznienienia od hazardu, zwigkszone libido i wzrost popgdu plciowego, zazwyczaj mijajace po
zmnigjszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (patrz rowniez punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z choroba Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystgpowaty objawy zaburzenia kontroli
impulséw w ciagu ostatnich szesciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaty patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
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zachowania seksualne (hiperseksualno$c¢). 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.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane moga by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnosci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie tetnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany srodek neuroleptyczny. Postepowanie po
przedawkowaniu moze wymagac ogdlnego leczenia objawowego wiacznie z ptukaniem Zotadka,
dozylnym podaniem plynow, podanie wegla aktywowanego 1 monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BC05

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, spos$rod ktorych ma najwigksze powinowactwo do receptoréow D3
wykazujac pelng istotng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwiazanych z choroba Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzetach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Mechanizm dziatania pramipeksolu w leczeniu zespotu niespokojnych nédg jest nieznany. Dowody
neurofarmakologiczne wskazuja na istotna rol¢ uktadu dopaminergicznego.

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikdéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktérych dawki produktuPramipexole Accord tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zwigkszano szybciej
(co 3 dni) niz zalecane do 3,15 mg zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe, obserwowano
wystgpowanie podwyzszonego ci§nienia t¢tniczego i t¢tna. Dziatania te nie wystgpowaly w badaniach
z udziatem pacjentow.

Badania kliniczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objety okoto 1800 pacjentéw w fazach T — V Hoehna i Yahra
leczonych pramipeksolem. W tym okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczonych jednocze$nie lewodopa 1 z powiktaniami ruchowymi.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skutecznos$¢ pramipeksolu_w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okoto szes¢ miesiecy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna §lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystgpowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To opdznienie
wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ pordwnywane w
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stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako srednia zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystgpowania
omamow i sennosci jest wigksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
bylo jednak znaczacej roznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z choroba Parkinsona.

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

Badania kliniczne dotyczace leczenia zespolu niespokojnych nog

Skuteczno$¢ stosowania pramipeksolu oceniono w czterech kontrolowanych badaniach klinicznych z
uzyciem placebo obejmujacych okoto 1000 pacjentow, u ktorych zespo6t niespokojnych ndg
wystgpowat w postaci od umiarkowanej do bardzo cigzkiej postaci idiopatyczne;.

Srednie zmiany w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa wspotczynnikow skal IRLS (International
Restless Legs Scale) oraz CGlI-I (Clinical Global Impression-Improvement) stanowity zasadniczy
sposob pomiaru skuteczno$ci. Dla obu pierwszorzegdowych punktéw koncowych zaobserwowano
statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami o réznej dawce pramipeksolu: 0,25 mg, 0,5 mg,
0,75 mg soli pramipeksolu w poréwnaniu z placebo. Po 12 tygodniach leczenia wynik na skali IRLS
ulegt poprawie od 23,5 do 14,1 punktéw dla placebo oraz od 23,4 do 9,4 punktow dla pramipeksolu
(wszystkie dawki). Srednia poprawiona dla réznicy wyniosta -4,3 punktu (95% przedziat ufnosci -6,4;
-2,1 punktu; p-warto$¢ <0,0001). Wspotezynniki pacjentow na skali CGI-I (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i1 pramipeksolu wyniosty odpowiednio 51,2% oraz 72,0% (r6znica 20%, 95%
przedziat ufnosci: 8,1%; 31,8%; p<0,0005). Skuteczno$¢ zaobserwowano po pierwszym tygodniu
leczenia przy zastosowaniu 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) na dobe.

W badaniu z zastosowaniem polisomnografii kontrolowanym placebo zauwazono, ze po trzech
tygodniach stosowania produktu Pramipexole Accord istotnie zmniejszyta si¢ ilos¢ okresowych
ruchéw konczyn podczas snu.

Dlugoterminowa skutecznos¢ leku oceniono w badaniu klinicznym z kontrola placebo. Po 26
tygodniach leczenia skorygowany $redni wynik w skali IRLS zmniejszy? si¢ o 13,7 punktu w grupie
pramipeksolu i o 11,1 punktu w grupie placebo. Srednia zmiana byta statystycznie znamienna

(p = 0,008) i wynosita -2,6. Wskazniki skuteczno$ci leczenia w skali CGI-1 (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo 1 pramipeksolu wyniosty odpowiednio 50,3% (80/159) oraz 68,5% (111/162), co
odpowiada liczbie 6 pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiega¢ jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu (NNT — Number Needed to Treat) (95% przedziat ufnosci: 3,5, 13,4, p =
0,001).

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowiazek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pramipexole Accord w jednej lub wiecej podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w Zespole
Niespokojnych Nég (patrz punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Badanie kliniczne w Zespole Tourette’a

Skuteczno$¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobg) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrola placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentdw). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
pramipeksolu w porownaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogolnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
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Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystegpowaty u co najmniej 5% pacjentdéw z grupy
przyjmujacej pramipeksol 1 byly obserwowane czegsciej u pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapily nastepujace dzialania niepozadane: bol glowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennos¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol migsni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), duszno$¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano rowniez
inne powazne dziatania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Pramipeksol jest szybko i calkowicie wchianiany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne stezenie w osoczu krwi wystgpuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybko$¢ jego
wchianiania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie r6znice osobnicze
stezen w osoczu U poszczegodlnych pacjentéw. U ludzi, stopien wiazania pramipeksolu z biatkami
osocza jest bardzo maty (< 20%), a objetos¢ dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano
duze stezenie w tkance mozgowej (okoto o§miokrotnie wigksze w poréwnaniu do osocza Krwi).

Pramipeksol jest metabolizowany u czlowieka tylko w niewielkim stopniu.

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poéttrwania (ty,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b mtodych do 12 godzin u 0oséb w wieku podesztym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynno$ciowe, gtownie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i1 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 t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurow i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdw i krélikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat 1 ograniczona
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wptyw pramipeksolu na cigzg oraz na ptodnos¢ u samcow nie
zostal w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opdznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opdznienie oddzielania napletka i
uksztalttowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

18 miesigcy

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki Pramipexole Accord, 0,35 mg pakowane sa w blistry alu-alu (PCW).

Kazdy blister zawiera 10 tabletek.
Pudetka zawieraja 30 lub 100 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

5th Floor Charles House

108/110 Finchley road

London NW3 5JJ
Wielka Brytania

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkceie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,7 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Uwaga:
Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pi$miennictwie odnoszg si¢ do postaci soli.

Wobec tego, dawki beda podane zaréwno dla pramipeksolu-zasady jak i pramipeksolu (w nawiasach).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki sa biate lub prawie biate, okragle, ptaskie, ze Scigtymi krawedziami, z oznakowaniem ,,I” i
4" wyttoczonym nad i pod liniag podziatu po jednej stronie tabletki oraz linia podziatu po drugiej
stronie tabletki.

Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej poznych okresdw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierdwne 1 wystepuja

wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off”).

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w objawowym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
zespotu niespokojnych ndég w dawkach do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli) (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

Leczenie poczqtkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagnig¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktérych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prég tolerancji.

Schemat zwigkszania dawkowania produktu Pramipexole Accord

Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka Dawka Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg (mg soli) dobowa (mg
zasady) soli)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375

41



2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 11 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 odstgpach tygodniowych do osiagnigcia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
(4,5 mg soli) na dobe. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystapienia senno$ci zwigksza si¢ po
dawkach wigkszych niz 1,5 mg (soli) na dobg (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujqce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobe. Podczas zwigkszania dawki, w gtownych
badaniach, skuteczno$¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystgpowania dzialan 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 ktérych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca sie, aby dawka
lewodopy byta zmniejszana w czasie zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem
Pramipexole Accord, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagte 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 dobe az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejszaé¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolno$ci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani czgsto$ci dawkowania.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu Pramipexole Accord powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobe (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). 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 Pramipexole
Accord powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
na dobg. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg
soli).

Jesli czynnosé nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowa produktu Pramipexole Accord o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu
Pramipexole Accord o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomiedzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.
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Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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 Pramipexole Accord nie
zostal zbadany.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Pramipexole Accord w
chorobie Parkinsona u dzieci i mtodziezy.

Zesp6t niespokojnych nog

Zalecana poczatkowa dawka produktu Pramipexole Accord wynosi 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
raz na dobg 2-3 godziny przez udaniem si¢ na spoczynek. U pacjentow, ktoérzy wymagaja
dodatkowego ztagodzenia objawow, dawke mozna zwiekszaé¢ co 4-7 dni, maksymalnie do 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) na dobe (zgodnie z ponizsza tabela).

Schemat podawania produktu Pramipexole Accord

Stopniowe
dostosowanie

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg zasady)

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg soli)

1

0,088

0,125

2* 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4> 0,54 0,75

* jezeli zachodzi potrzeba

Po 3 miesiacach leczenia nalezy oceni¢ odpowiedz pacjenta i rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego
leczenia. Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz kilka dni nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie przy
zastosowaniu wyzej przedstawionego dawkowania.

Zakoriczenie leczenia

Poniewaz dobowa dawka w leczeniu zespohu niespokojnych nég nie przekracza 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli), Pramipexole Accord mozna odstawi¢ bez stopniowego zmniejszania dawki. W
trwajacym 26 tygodni badaniu z kontrola placebo u 10% pacjentéw (14 z 135) po naglym odstawieniu
leku obserwowano wystapienie efektow ,,z odbicia” (nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym). To zjawisko dotyczylo calego zakresu dawkowania.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Eliminacja pramipeksolu zalezy od wydolnosci nerek. U pacjentdéw z klirensem kreatyniny powyzej
20 ml/min zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Pramipexole Accord u pacjentéw
hemodializowanych lub pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolno$cia watroby, poniewaz wchtonigta
substancja czynna jest w okoto 90 % wydalana przez nerki.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci, stosowanie produktu

Pramipexole Accord nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Zespot Tourette’a

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci i mtodziezy ponizej 18
lat, poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
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leczniczego Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze
wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania

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

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna Iub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu Pramipexole Accord zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sa znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwosci wystapienia omamow (gtownie
wzrokowych).

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

dyskinezy w czasie poczatkowego zwickszania dawki produktu Pramipexole Accord. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano sennos¢ i epizody nagltego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentoéw z choroba Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody nagtego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentoéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem Pramipexole Accord. Pacjenci, u ktorych
wystapita sennos¢ i(lub) epizody naglego zasypiania, musza powstrzymac¢ si¢ od prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznosé¢
pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki uspokajajace lub spozywaja alkohol podczas leczenia
pramipeksolem (patrz punkt 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne

U pacjentéw otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym produkt Pramipexole Accord, w leczeniu
choroby Parkinsona obserwowano patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido oraz
wzrost popedu piciowego. Pacjenci i ich opiekunowie powinni mie¢ §wiadomo$¢ mozliwosci
wystapienia innych zmian zachowania, polegajacych na zaburzeniach kontroli impulsow oraz
zachowaniach kompulsywnych, takich jak niepohamowany apetyt oraz kompulsywne zakupy. Nalezy
wzia¢ pod uwagg redukcj¢/stopniowe zmniejszanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

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

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystepuja zaburzenia
widzenia.

Ciezkie choroby ukladu krazenia
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W przypadku cig¢zkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznosé. Zaleca si¢
kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi, szczegolnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwiazane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystepowania hipotonii ortostatycznej.

Zto$liwy zespdt neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog

Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, ze stosowanie lekow dopaminergicznych w
leczeniu zespohu niespokojnych nég moze spowodowac zwigkszenie zaburzen polegajace na
wczesniejszym wystegpowaniu objawow wieczorem (lub nawet po poludniu), zwigkszeniu ich
intensywnos$ci oraz wystgpowaniu objawow takze w obrebie innych konczyn. Nasilenie objawdw byto
w szczegolnosci przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolna.
Wystapienie nasilenia objawdw zaobserwowano u 11,8% pacjentéw w grupie przyjmujacej
pramipeksol (N = 152) oraz u 9,4% pacjentéw z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie
wykazata istotnych réznic w dtugosci czasu do wystapienia nasilenia objawdw pomigdzy grupa
przyjmujaca pramipeksol a grupa placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

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

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza Klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationéw w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sa inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane ta droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywa¢ z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie klirensu pramipeksolu. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy produkt Pramipexole Accord
podawany jest jednocze$nie z tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa

W czasie podawania produktu Pramipexole Accord w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostata zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byly utrzymywane na
staltym poziomie, przy jednoczesnym zwickszaniu dawki produktu Pramipexole Accord.

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 lekow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciagza

Wptyw na cigze i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurow i krolikow, dziatat jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
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toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ w okresie
ciazy o ile nie jest zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipekoslem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowaé w
okresie karmienia piersia. W przypadku jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wptywat na faze cyklu piciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla Ieku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego Iub
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pramipexole Accord moze w znacznym stopniu wptywacé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni produktem Pramipexole Accord, u ktorych stwierdzono wystepowanie senno$ci i
(lub) przypadkoéw naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$C¢ nie ustapia (patrz rowniez punkt 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dziatania niepozadane

W przypadku stosowania produktu Pramipexole Accord 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$¢ serca, stany splatania, zaparcia,
urojenia, zawroty gtowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka,
hiperkinezy, zartoczno$¢, niedocisnienie, bezsenno$¢, zaburzenia libido, nudnosci, paranoja, obrzek
obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne objawy nadwrazliwosci; niepokoj ruchowy,
sennos$¢, nagle zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku, wymioty, zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie
apetytu, , zwigkszenie masy ciala.

Na podstawie analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych tacznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentéw otrzymujacych pramipeksol i placebo
co najmniej jedno dziatanie niepozadane zglaszato odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo w przypadku choroby Parkinsona oraz zespotu niespokojnych
ndg. Dziatania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach wystapity u 0,1% lub wigcej
pacjentow leczonych pramipekoslem i odnotowano je znacznie czgéciej u pacjentéw przyjmujacych
pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy zdarzenie to uznane
zostato za klinicznie istotne. Wigkszoé¢ dziatan niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana,

46



zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku leczenia i wigkszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy
kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dzialania niepozadane wymieniono wedlug czestosci
wystegpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedlug ponizszej
skali: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1,000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10,000 do < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Choroba Parkinsona, najczes$ciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (> 5%) dzialaniami niepozadanymi leku u pacjentéw z choroba Parkinsona,
wystepujacymi cze$cie] w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byly:
nudnos$ci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsenno$¢, zaparcia, halucynacije, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg soli
pramipeksolu na dobg (patrz punkt 4.2). CzeSciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w
przypadku zbyt szybkiego zwigkszania dawki pramipeksolu, moze wystapi¢ niedoci$nienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, objawy behawioralne w postaci zaburzen

kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne, splatanie,
halucynacje, bezsennos¢

Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, urojenia,
zartocznos¢, hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokdj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty gtowy, dyskinezy, sennos¢

Czgsto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody naglego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto | dusznos¢, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | nadwrazliwos$é, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czgsto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne

Czegsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwigkszenie masy ciala

Zespot niespokojnych ndg, najczescie] wystepujace dziatania niepozadane
Najczesciej zgtaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentow z zespotem
niespokojnych ndg przyjmujacych pramipeksol byly nudnosci, bol glowy i zmeczenie. Nudnosci i
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zmeczenie obserwowano czesciej u kobiet stosujacych Pramipexole Accord (odpowiednio 20,8% i
10,5%) niz u mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).

Tabela 2: Zespol niespokojnych nég

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, bezsennos¢

Niezbyt czesto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualno$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu; splatanie, urojenia, halucynacje,
zartoczno$¢, zaburzenia libido, paranoja, niepokoj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto zawroty gtowy, bol glowy, sennosc¢
Niezbyt czesto amnezja, dyskineza, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto | dusznos¢, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto nudnos$ci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejsznie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie
masy ciata

Sennosé

Pramipeksol jest czgsto zwiazany z senno$cia 1 niezbyt czesto z nadmierna sennos$cia dzienng oraz
epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

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

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zaburzenia kompulsywne

Pacjenci otrzymujacy agonistow dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona, w tym produkt
Pramipexole Accord, szczegdlnie w duzych dawkach, wykazywali objawy patologicznego
uzaleznienienia od hazardu, zwigkszone libido i wzrost popgdu plciowego, zazwyczaj mijajace po
zmnigjszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (patrz rowniez punkt 4.4).

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

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane moga by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnosci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie tetnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany srodek neuroleptyczny. Postepowanie po
przedawkowaniu moze wymagac ogdlnego leczenia objawowego wiacznie z ptukaniem Zotadka,
dozylnym podaniem plynow, podanie wegla aktywowanego 1 monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BC05

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposrdod ktorych ma najwieksze powinowactwo do receptorow D3
wykazujac pelng istotng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwiazanych z choroba Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje synteze, uwalnianie i przemiang dopaminy.

Mechanizm dziatania pramipeksolu w leczeniu zespotu niespokojnych nég jest nieznany. Dowody
neurofarmakologiczne wskazuja na istotna rol¢ uktadu dopaminergicznego.

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikdéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktérych dawki produktuPramipexole Accord tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zwigkszano szybciej
(co 3 dni) niz zalecane do 3,15 mg zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe, obserwowano
wystgpowanie podwyzszonego ci§nienia t¢tniczego i t¢tna. Dziatania te nie wystgpowaly w badaniach
z udziatem pacjentow.

Badania kliniczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona

Pramipeksol fagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objety okoto 1800 pacjentéw w fazach T — V Hoehna i Yahra
leczonych pramipeksolem. W tym okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczonych jednocze$nie lewodopa 1 z powiktaniami ruchowymi.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skutecznos$¢ pramipeksolu_ w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okoto szes¢ miesiecy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.
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W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna §lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystgpowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To opdznienie
wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ pordwnywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako srednia zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystgpowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
bylo jednak znaczacej roznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z choroba Parkinsona.

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

Badania kliniczne dotyczace leczenia zespolu niespokojnych nog

Skuteczno$¢ stosowania pramipeksolu oceniono w czterech kontrolowanych badaniach klinicznych z
uzyciem placebo obejmujacych okoto 1000 pacjentow, u ktorych zespo6t niespokojnych ndg
wystgpowat w postaci od umiarkowanej do bardzo cigzkiej postaci idiopatyczne;.

Srednie zmiany w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa wspotczynnikow skal IRLS (International
Restless Legs Scale) oraz CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) stanowity zasadniczy
sposob pomiaru skuteczno$ci. Dla obu pierwszorzegdowych punktéw koncowych zaobserwowano
statystycznie istotne roznice pomigdzy grupami o réznej dawce pramipeksolu: 0,25 mg, 0,5 mg,
0,75 mg soli pramipeksolu w poréwnaniu z placebo. Po 12 tygodniach leczenia wynik na skali IRLS
ulegt poprawie od 23,5 do 14,1 punktow dla placebo oraz od 23,4 do 9,4 punktow dla pramipeksolu
(wszystkie dawki). Srednia poprawiona dla réznicy wyniosta -4,3 punktu (95% przedziat ufnosci -6,4;
-2,1 punktu; p-warto$¢ <0,0001). Wspotezynniki pacjentow na skali CGI-I (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i1 pramipeksolu wyniosty odpowiednio 51,2% oraz 72,0% (r6znica 20%, 95%
przedziat ufnosci: 8,1%; 31,8%; p<0,0005). Skutecznos$¢ zaobserwowano po pierwszym tygodniu
leczenia przy zastosowaniu 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) na dobe.

W badaniu z zastosowaniem polisomnografii kontrolowanym placebo zauwazono, ze po trzech
tygodniach stosowania produktu Pramipexole Accord istotnie zmniejszyta si¢ ilos¢ okresowych
ruchéw konczyn podczas snu.

Dlugoterminowa skutecznos¢ leku oceniono w badaniu klinicznym z kontrola placebo. Po 26
tygodniach leczenia skorygowany $redni wynik w skali IRLS zmniejszy? si¢ o 13,7 punktu w grupie
pramipeksolu i o 11,1 punktu w grupie placebo. Srednia zmiana byta statystycznie znamienna

(p = 0,008) i wynosita -2,6. Wskazniki skuteczno$ci leczenia w skali CGI-I (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i pramipeksolu wyniosty odpowiednio 50,3% (80/159) oraz 68,5% (111/162), co
odpowiada liczbie 6 pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiegaé¢ jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu (NNT — Number Needed to Treat) (95% przedziat ufnosci: 3,5, 13,4; p =
0,001).

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowiazek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pramipexole Accord w jednej lub wiecej podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w Zespole
Niespokojnych Nég (patrz punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Badanie kliniczne w Zespole Tourette’a

Skuteczno$¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobg) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrola placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentdw). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
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pramipeksolu w porownaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogolnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-1) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystepowaty u co najmniej 5% pacjentdéw z grupy
przyjmujacej pramipeksol 1 byly obserwowane czegsciej u pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapity nastepujace dzialania niepozadane: bol glowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennos¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol migsni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), duszno$¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano rowniez
inne powazne dziatania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Pramipeksol jest szybko i calkowicie wchianiany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne stezenie w osoczu krwi wystgpuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybko$¢ jego
wchianiania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie roznice osobnicze
stezen w osoczu u poszczegolnych pacjentéw. U ludzi, stopien wiazania pramipeksolu z biatkami
osocza jest bardzo maty (< 20%), a objetos¢ dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano
duze stezenie w tkance mozgowej (okoto osmiokrotnie wigksze w poréwnaniu do osocza krwi).

Pramipeksol jest metabolizowany u czlowieka tylko w niewielkim stopniu.

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poéttrwania (ty,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b mtodych do 12 godzin u 0oséb w wieku podesztym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynno$ciowe, 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 t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczuréw i krolikow.
Pramipeksol nie dziatat teratogennie u szczurow i krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczurow po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat 1 ograniczona
liczbg badanych parametréw, szkodliwy wptyw pramipeksolu na ciaz¢ oraz na ptodnos¢ u samcow nie
zostal w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opdznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opdznienie oddzielania napletka i
uksztalttowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywat dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcow
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazato, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wiazaly si¢ z degeneracja
siatkowki u szczurow albinosow. Nie obserwowano tego dzialania u szczuréw zabarwionych, ani w
czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczoscia u myszy albinoséw, ani u innych badanych
gatunkow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki Pramipexole Accord, 0,7 mg pakowane sa w blistry alu-alu (PCW).

Kazdy blister zawiera 10 tabletek.
Pudetka zawieraja 30 lub 100 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
5th Floor Charles House
108/110 Finchley road
London NW3 5JJ

Wielka Brytania

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkceie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 1,1 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 1,5 mg pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego, co odpowiada 1,1 mg
pramipeksolu.

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pi$miennictwie odnoszg si¢ do postaci soli.
Wobec tego, dawki beda podane zaréwno dla pramipeksolu-zasady jak i soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki sa biate lub prawie biate, okragle, ptaskie, ze Scigtymi krawedziami, z oznakowaniem ,,1” i
9" wyttoczonym nad i pod linia podzialu po jednej stronie tabletki oraz linia podziatu po drugiej
stronie tabletki.

Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej poznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystgpuja

wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko ,,on-off”).

Pramipexole Accord jest wskazany u dorostych w objawowym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
zespotu niespokojnych ndég w dawkach do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli) (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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

Leczenie poczqtkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobe. Dawkowanie nalezy zwicksza¢ do osiagniecia najwickszej skuteczno$ci
leczenia pacjentom, u ktérych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prég tolerancji.

54



Schemat zwigkszania dawkowania produktu Pramipexole Accord

Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka Dawka Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg (mg soli) dobowa (mg
zasady) soli)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 11 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 odstgpach tygodniowych do osiagnigcia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
(4,5 mg soli) na dobe. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystapienia sennosci zwigksza si¢ po
dawkach wiekszych niz 1,5 mg (soli) na dobe (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujqce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobe. Podczas zwigkszania dawki, w gtownych
badaniach, skuteczno$¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystgpowania dzialan 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 ktérych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca sie, aby dawka
lewodopy byta zmniejszana w czasie zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem
Pramipexole Accord, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagte 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 dobe az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejszaé¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnos$ci nerek. Zaleca si¢ nast¢pujacy schemat
dawkowania w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani czgsto$ci dawkowania.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu Pramipexole Accord powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobe (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). 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 Pramipexole
Accord powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
na dobg. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg
soli).

Jesli czynnos$é nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowa produktu Pramipexole Accord o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu
Pramipexole Accord o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomiedzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.
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Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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 Pramipexole Accord nie
zostal zbadany.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Pramipexole Accord w
chorobie Parkinsona u dzieci i mtodziezy.

Zesp6t niespokojnych nog

Zalecana poczatkowa dawka produktu Pramipexole Accord wynosi 0,088 mg zasady (0,125 mg soli)
raz na dobg 2-3 godziny przez udaniem si¢ na spoczynek. U pacjentow, ktoérzy wymagaja
dodatkowego ztagodzenia objawow, dawke mozna zwiekszaé¢ co 4-7 dni, maksymalnie do 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) na dobe (zgodnie z ponizsza tabela).

Schemat podawania produktu Pramipexole Accord

Stopniowe
dostosowanie

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg zasady)

Raz na dobe Dawka
wieczorna (mg soli)

1

0,088

0,125

2* 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4> 0,54 0,75

* jezeli zachodzi potrzeba

Po 3 miesiacach leczenia nalezy oceni¢ odpowiedz pacjenta i rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego
leczenia. Jezeli leczenie przerwano na dtuzej niz kilka dni nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie przy
zastosowaniu wyzej przedstawionego dawkowania.

Zakoriczenie leczenia

Poniewaz dobowa dawka w leczeniu zespohu niespokojnych nég nie przekracza 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli), Pramipexole Accord mozna odstawi¢ bez stopniowego zmniejszania dawki. W
trwajacym 26 tygodni badaniu z kontrola placebo u 10% pacjentéw (14 z 135) po naglym odstawieniu
leku obserwowano wystapienie efektow ,,z odbicia” (nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym). To zjawisko dotyczylo calego zakresu dawkowania.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Eliminacja pramipeksolu zalezy od wydolnosci nerek. U pacjentdéw z klirensem kreatyniny powyzej
20 ml/min zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Pramipexole Accord u pacjentéw
hemodializowanych lub pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolno$cia watroby, poniewaz wchtonigta
substancja czynna jest w okoto 90 % wydalana przez nerki.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci, stosowanie produktu

Pramipexole Accord nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Zespot Tourette’a

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Pramipexole Accord u dzieci i mtodziezy ponizej 18
lat, poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
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leczniczego Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze
wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania

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

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu Pramipexole Accord zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sa znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwosci wystapienia omamow (gtownie
wzrokowych).

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

dyskinezy w czasie poczatkowego zwickszania dawki produktu Pramipexole Accord. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano sennos¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentoéw z choroba Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody nagtego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentoéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem Pramipexole Accord. Pacjenci, u ktorych
wystapita sennos¢ i(lub) epizody naglego zasypiania, musza powstrzymac¢ si¢ od prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznosé¢
pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki uspokajajace Iub spozywaja alkohol podczas leczenia
pramipeksolem (patrz punkt 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne

U pacjentéw otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym produkt Pramipexole Accord, w leczeniu
choroby Parkinsona obserwowano patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido oraz
wzrost popedu piciowego. Pacjenci i ich opiekunowie powinni mie¢ §wiadomo$¢ mozliwosci
wystapienia innych zmian zachowania, polegajacych na zaburzeniach kontroli impulsow oraz
zachowaniach kompulsywnych, takich jak niepohamowany apetyt oraz kompulsywne zakupy. Nalezy
wzia¢ pod uwagg redukcj¢/stopniowe zmniejszanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

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

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystepuja zaburzenia
widzenia.

Ciezkie choroby ukladu krazenia
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W przypadku cig¢zkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznosé. Zaleca si¢
kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego krwi, szczegolnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwiazane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystepowania hipotonii ortostatycznej.

Zto$liwy zespdt neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Nasilenie objawdw zespotu niespokojnych nog

Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, ze stosowanie lekow dopaminergicznych w
leczeniu zespohu niespokojnych nég moze spowodowac zwigkszenie zaburzen polegajace na
wczes$niejszym wystegpowaniu objawdw wieczorem (lub nawet po potudniu), zwiekszeniu ich
intensywnos$ci oraz wystgpowaniu objawow takze w obrebie innych konczyn. Nasilenie objawdw byto
w szczegolnosci przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolna.
Wystapienie nasilenia objawdw zaobserwowano u 11,8% pacjentéw w grupie przyjmujacej
pramipeksol (N = 152) oraz u 9,4% pacjentéw z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie
wykazata istotnych réznic w dtugosci czasu do wystapienia nasilenia objawdw pomigdzy grupa
przyjmujaca pramipeksol a grupa placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

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

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationéw w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sa inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane ta droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywa¢ z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie klirensu pramipeksolu. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy produkt Pramipexole Accord
podawany jest jednocze$nie z tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa

W czasie podawania produktu Pramipexole Accord w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostata zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
staltym poziomie, przy jednoczesnym zwickszaniu dawki produktu Pramipexole Accord.

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 lekow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Wptyw na cigze i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurow i krolikow, dziatat jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowa¢ w okresie
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ciazy o ile nie jest zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipekoslem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu Pramipexole Accord nie nalezy stosowaé w
okresie karmienia piersia. W przypadku jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodnosc u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wptywat na faze cyklu piciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla Ieku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego Iub
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pramipexole Accord moze w znacznym stopniu wptywacé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moga wystapi¢ omamy oraz senno$c.

Pacjenci leczeni produktem Pramipexole Accord, u ktorych stwierdzono wystepowanie senno$ci i
(lub) przypadkoéw naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obslugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkt 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dzialania niepozadane

W przypadku stosowania produktu Pramipexole Accord oczekiwane sa nastepujace 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; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia,
urojenia, zawroty gtowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka,
hiperkinezy, zartoczno$¢, niedocisnienie, bezsenno$¢, zaburzenia libido, nudnosci, paranoja, obrzek
obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne objawy nadwrazliwosci; niepokdj ruchowy,
sennos$¢, nagle 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 danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych tacznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentéw otrzymujacych pramipeksol i placebo
co najmniej jedno dziatanie niepozadane zglaszato odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja czegsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo w przypadku choroby Parkinsona oraz zespotu niespokojnych
ndg. Dziatania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach wystapity u 0,1% lub wigcej
pacjentow leczonych pramipekoslem i odnotowano je znacznie czgéciej u pacjentow przyjmujacych
pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy zdarzenie to uznane
zostato za klinicznie istotne. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana,
zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku leczenia i wigkszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy
kontynuowano leczenie.
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W ramach klasyfikacji uktadéw narzadowych, dzialania niepozadane wymieniono wedhug czestosci
wystegpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1,000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10,000 do < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Choroba Parkinsona, najczes$ciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentdow z choroba Parkinsona,
wystepujacymi czgSciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnos$ci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsenno$¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg soli
pramipeksolu na dobg (patrz punkt 4.2). CzeSciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w
przypadku zbyt szybkiego zwigkszania dawki pramipeksolu, moze wystapi¢ niedoci$nienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | zapalenie phuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, objawy behawioralne w postaci zaburzen

kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne, splatanie,
halucynacje, bezsennos¢

Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, urojenia,
zartocznos$¢, hiperseksualnosé, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokdj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty gtowy, dyskinezy, sennos¢

Czegsto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody naglego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostro§ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto | dusznos$é, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | nadwrazliwos¢, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czgsto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne

Czegsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwigkszenie masy ciala

Zespot niespokojnych nog, najczesiciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgltaszanymi (> 5%) dzialaniami niepozadanymi leku u pacjentéw z zespotem
niespokojnych nog przyjmujacych pramipeksol byty nudnosci, bol gtowy i zmeczenie. Nudnosci i
zmeczenie obserwowano cze$ciej u kobiet stosujacych Pramipexole Accord (odpowiednio 20,8% i
10,5%) niz u mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).
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Tabela 2: Zespo! niespokojnych nég

Uklad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia psychiczne

Czesto koszmary senne, bezsenno$¢

Niezbyt czesto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualno$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu; splatanie, urojenia, halucynacje,
zartocznos$¢, zaburzenia libido, paranoja, niepokoj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto zawroty gtowy, bol glowy, sennosc¢
Niezbyt czesto amnezja, dyskineza, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | niedoci§nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Niezbyt czgsto | dusznosé, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | nadwrazliwos¢, swiad, wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejsznie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie
masy ciata

Sennosé

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

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

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zaburzenia kompulsywne

Pacjenci otrzymujacy agonistow dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona, w tym produkt
Pramipexole Accord, szczegdlnie w duzych dawkach, wykazywali objawy patologicznego
uzaleznienienia od hazardu, zwigkszone libido i wzrost popgdu plciowego, zazwyczaj mijajace PO
zmnigjszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (patrz rowniez punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z choroba Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulséw w ciagu ostatnich szesciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaty patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
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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 zgtaszane uzaleznienie od
hazardu w wywiadzie rodzinnym.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane moga by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowaé
nudnosci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie t¢tnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany srodek neuroleptyczny. Postgpowanie po
przedawkowaniu moze wymagac ogdlnego leczenia objawowego wiacznie z ptukaniem Zotadka,
dozylnym podaniem plynow, podanie wegla aktywowanego 1 monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BC05

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposrdéd ktorych ma najwigksze powinowactwo do receptorow D3
wykazujac pelng istotng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwiazanych z choroba Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Mechanizm dziatania pramipeksolu w leczeniu zespotu niespokojnych nédg jest nieznany. Dowody
neurofarmakologiczne wskazuja na istotna rol¢ uktadu dopaminergicznego.

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktérych dawki produktuPramipexole Accord uwalnianiu zwigkszano szybciej (co 3 dni) niz zalecane
do 3,15 mg zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe, obserwowano wystepowanie podwyzszonego
ci$nienia tetniczego i tetna. Dziatania te nie wystepowaly w badaniach z udzialem pacjentow.

Badania kliniczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objety okoto 1800 pacjentéw w fazach T — V Hoehna i Yahra
leczonych pramipeksolem. W tym okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczonych jednocze$nie lewodopa i z powiktaniami ruchowymi.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skutecznos$¢ pramipeksolu_w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okoto szes¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna §lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystgpowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To opdznienie
wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ pordwnywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
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lewodopy (mierzonej jako srednia zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystgpowania
omamow i sennosci jest wigksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
bylo jednak znaczacej roznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwagg podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z choroba Parkinsona.

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

Badania kliniczne dotyczace leczenia zespolu niespokojnych nog

Skuteczno$¢ stosowania pramipeksolu oceniono w czterech kontrolowanych badaniach klinicznych z
uzyciem placebo obejmujacych okoto 1000 pacjentow, u ktorych zespo6t niespokojnych ndg
wystgpowat w postaci od umiarkowanej do bardzo cigzkiej postaci idiopatyczne;.

Srednie zmiany w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa wspotczynnikow skal IRLS (International
Restless Legs Scale) oraz CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) stanowity zasadniczy
sposob pomiaru skuteczno$ci. Dla obu pierwszorzegdowych punktéw koncowych zaobserwowano
statystycznie istotne roznice pomiedzy grupami o réznej dawce pramipeksolu: 0,25 mg, 0,5 mg,
0,75 mg soli pramipeksolu w poréwnaniu z placebo. Po 12 tygodniach leczenia wynik na skali IRLS
uleglt poprawie od 23,5 do 14,1 punktow dla placebo oraz od 23,4 do 9,4 punktow dla pramipeksolu
(wszystkie dawki). Srednia poprawiona dla réznicy wyniosta -4,3 punktu (95% przedziat ufnosci -6,4;
-2,1 punktu; p-warto$¢ <0,0001). Wspotezynniki pacjentow na skali CGI-I (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i pramipeksolu wyniosty odpowiednio 51,2% oraz 72,0% (r6znica 20%, 95%
przedziat ufnosci: 8,1%; 31,8%; p<0,0005). Skutecznos$¢ zaobserwowano po pierwszym tygodniu
leczenia przy zastosowaniu 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) na dobe.

W badaniu z zastosowaniem polisomnografii kontrolowanym placebo zauwazono, ze po trzech
tygodniach stosowania produktu Pramipexole Accord istotnie zmniejszyta si¢ ilos¢ okresowych
ruchéw konczyn podczas snu.

Dlugoterminowa skutecznos¢ leku oceniono w badaniu klinicznym z kontrola placebo. Po 26
tygodniach leczenia skorygowany $redni wynik w skali IRLS zmniejszyt si¢ o 13,7 punktu w grupie
pramipeksolu i o 11,1 punktu w grupie placebo. Srednia zmiana byta statystycznie znamienna

(p = 0,008) i wynosita -2,6. Wskazniki skuteczno$ci leczenia w skali CGI-I (poprawa, znaczna
poprawa) dla placebo i pramipeksolu wyniosty odpowiednio 50,3% (80/159) oraz 68,5% (111/162), co
odpowiada liczbie 6 pacjentow, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiega¢ jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu (NNT — Number Needed to Treat) (95% przedziat ufnosci: 3,5, 13,4; p =
0,001).

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pramipexole Accord w jednej lub wiecej podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w Zespole
Niespokojnych Nég (patrz punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Badanie kliniczne w Zespole Tourette’a

Skuteczno$¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobg) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrola placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentdw). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
pramipeksolu w porownaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogolnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of IlIness (CGI-S). Dzialania niepozadane wystepowaly u co najmniej 5% pacjentéw z grupy
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przyjmujacej pramipeksol i byly obserwowane czegsciej u pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapity nastepujace dzialania niepozadane: bol glowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennos¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol migsni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), dusznos¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano rowniez
inne powazne dziatania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Pramipeksol jest szybko i calkowicie wchianiany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne st¢zenie w osoczu krwi wystepuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybko$¢ jego
wchianiania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie roznice osobnicze
stgzen w osoczu u poszczegdlnych pacjentow. U ludzi, stopien wiazania pramipeksolu z biatkami
osocza jest bardzo maty (< 20%), a objetos¢ dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano
duze stezenie w tkance mozgowej (okoto osmiokrotnie wigksze w poréwnaniu do osocza krwi).

Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poéttrwania (ty,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b mtodych do 12 godzin u 0oséb w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynno$ciowe, gtownie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i1 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 t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczuréw i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdw i krolikoéw, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat 1 ograniczona
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wptyw pramipeksolu na ciaz¢ oraz na ptodno$¢ u samcow nie
zostal w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opdznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opdznienie oddzielania napletka i
uksztalttowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki Pramipexole Accord, 1,1 mg pakowane sa w blistry alu-alu (PCW).

Kazdy blister zawiera 10 tabletek.
Pudetka zawierajace 3 Iub 10 blistrow (30 lub 100 tabletek)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
5th Floor Charles House
108/110 Finchley road
London NW3 5JJ

Wielka Brytania

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

65



Szczegodtowa informacja o tym produkceie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii

Warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Szczegolne obowigzki do spelnienia przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu
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A.  Wytwdrca odpowiedzialny za zwolnienie serii

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Accord Healthcare Ltd.

Sage House

319 Pinner road

North Harrow, Middx HA1 4HF
Wielka Brytania

B.  Warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C.  Szczegolne obowigzki do spelnienia przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

° System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

e Plan Zarzqdzania Ryzykiem
Nie dotyczy

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego

Sktadanie okresowych raportow o bezpieczenstwie produktu leczniczego powinno odby¢ si¢ zgodnie
ze schematem sktadania owych dokumentow dla referencyjnego produktu leczniczego.

. Warunki lub ograniczenia dotyczqce bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego

Nie dotyczy
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudetko na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,088 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 0,125 mg jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu co odpowiada
0,088 mg pramipeksolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
100 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
5th Floor Charles House
108/110 Finchley road
London NW3 5JJ

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EMEA/H/C/002291/0000/001[Pramipexole Accord, 30 tabletek]
EMEA/H/C/002291/0000/002[Pramipexole Accord, 100 tabletek]

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pramipexole Accord 0,088 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister alu/alu (PCW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,088 mg tabletki
Pramipeksol

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord (Logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,18 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 0,25 mg jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu co odpowiada
0,18 mg pramipeksolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
100 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podawanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
5th Floor Charles House
108/110 Finchley road
London NW3 5JJ

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EMEA/H/C/002291/0000/003[Pramipexole Accord, 30 tabletek]
EMEA/H/C/002291/0000/004[Pramipexole Accord, 100 tabletek]

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pramipexole Accord 0,18 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister alu/alu (PCW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,18 mg tabletki
Pramipeksol

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,35 mg tabletki
Pramipeksol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 0,5 mg jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu co odpowiada
0,35 mg pramipeksolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
100 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podawanie dosutne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(,}O
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
5th Floor Charles House
108/110 Finchley road
London NW3 5JJ

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EMEA/H/C/002291/0000/005[Pramipexole Accord, 30 tabletek]
EMEA/H/C/002291/0000/006[Pramipexole Accord, 100 tabletek]

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pramipexole Accord 0,35 mg

78



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister alu/alu (PCW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,35 mg tabletki
Pramipeksol

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord (Logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,7 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
100 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podawani doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
5th Floor Charles House
108/110 Finchley road
London NW3 5JJ

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EMEA/H/C/002291/0000/007[Pramipexole Accord, 30 tabletek]
EMEA/H/C/002291/0000/008[Pramipexole Accord, 100 tabletek]

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pramipexole Accord 0,7 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister alu/alu (PCW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 0,7 mg tabletki
Pramipeksol

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord (Logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 1,1 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 1,5 mg jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu co odpowiada 1,1 mg
pramipeksolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
100 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podawanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
5th Floor Charles House
108/110 Finchley road
London NW3 5JJ

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EMEA/H/C/002291/0000/009[Pramipexole Accord, 30 tabletek]
EMEA/H/C/002291/0000/010[Pramipexole Accord, 100 tabletek]

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pramipexole Accord 1,1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister alu/alu (PCW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramipexole Accord 1,1 mg tabletki
Pramipeksol

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord (Logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Pramipexole Accord 0,088 mg tabletki
Pramipexole Accord 0,18 mg tabletki
Pramipexole Accord 0,35 mg tabletki
Pramipexole Accord 0,7 mg tabletki
Pramipexole Accord 1,1 mg tabletki

pramipeksol

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze zaszkodzi¢ innej
osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

. Co to jest lek Pramipexole Accord i w jakim celu sie go stosuje

. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pramipexole Accord
. Jak stosowa¢ lek Pramipexole Accord

. Mozliwe dziatania niepozadane

. Jak przechowywac lek Pramipexole Accord

. Inne informacje

[o2 IRV, IS SR VS T \O Iy o)

1. CO TO JEST LEK PRAMIPEXOLE ACCORD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Pramipexole Accord nalezy do grupy lekéw znanych jako agoniSci dopaminy, ktore pobudzaja
receptory dopaminy w mdzgu. Pobudzanie receptoréw dopaminy wyzwala impulsy nerwowe w
mozgu, ulatwiajace kontrolg ruchow ciata.

Lek Pramipexole Accord stosuje sig¢ w:

- leczeniu objawow idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii lub w skojarzeniu z lewodopa
(inny lek stosowany w chorobie Parkinsona).

- leczeniu objawdw umiarkowanego do cigzkiego idiopatycznego zespotu niespokojnych nog.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PRAMIPEXOLE
ACCORD

Kiedy nie stosowaé leku Pramipexole Accord
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na pramipeksol lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku (patrz punkt 6 ,,Inne informacje”).

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznosé stosujac lek Pramipexole Accord

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystgpujacych w przesztosci, obecnie lub nowych chorobach lub
objawach, do ktérych naleza w szczegolnosci:

- choroba nerek.

- halucynacje (widzenie, styszenie lub czucie rzeczy, ktore nie istnieja). Wickszos¢ halucynacji to
omamy wzrokowe.

- dyskinezy (np. nieprawidtowe, niekontrolowane ruchy konczyn). U pacjentow z zaawansowana
choroba Parkinsona przyjmujacych lewodope moga wystapi¢ dyskinezy w przypadku zwigkszania
dawki leku Pramipexole Accord.
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- sennos$¢ lub epizody naglego zapadania w sen.

- zmiany w zachowaniu (np. patologiczne uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy),
podwyzszone libido (np. zwigkszone pozadanie piciowe), niepohamowany apetyt.

- psychozy (np. porownywalne z objawami schizofrenii).

- zaburzenia widzenia. Podczas leczenia lekiem Pramipexole Accord nalezy poddawac sig regularnym
badaniom okulistycznym.

- ciezka choroba serca lub naczyn krwiono$nych. Nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze
krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia, w celu uniknigcia wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego
(spadek ci$nienia tetniczego krwi podczas wstawania).

- nasilenie objawow. Objawy moga wystapi¢ wczeSniej niz zwykle, by¢ bardziej intensywne i
obejmowac inne konczyny.

Dzieci i miodziez
Pramipexole Accord nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez lekach, produktach ziotowych, zdrowej zywnosci lub suplementach, ktore wydawane
sa bez recepty.

Nalezy unika¢ przyjmowania leku Pramipexole Accord jednoczes$nie z lekami
przeciwpsychotycznymi.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku przyjmowania nastgpujacych lekow:

- cymetydyna (stosowana w leczeniu nadmiernej kwasowosci zotadka Iub wrzodow zotadka);

- amantadyna (stosowana w leczeniu choroby Parkinsona);

- meksyletyna (stosowana w leczeniu nieregularnych uderzen serca, stanu znanego jako
niemiarowo$¢ komorowa);

- zydowudyna (stosowana w leczeniu zepotu nabytego uposledzenia odporno$ci (AIDS), choroby

ludzkiego uktadu odpornosciowego);

- cisplatyna (stosowana w leczeniu réoznych typow nowotwordw);

- chinina (stosowana w prewencji bolesnych nocnych kurczéw nég oraz w leczeniu typu malarii,
znanego jako malaria tropikalna (malaria ztosliwa));

- prokainamid (stosowany w leczeniu nieregularnego tetna).

U pacjentéw przyjmujacych lewodope zaleca si¢ zmniejszenie dawki lewodopy przed rozpoczeciem
stosowania leku Pramipexole Accord.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania lekow, ktore moga wywolywac sennosé, a takze
spozywajac alkohol. W takich przypadkach lek Pramipexole Accord moze wptywac na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw oraz obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Stosowanie leku Pramipexole Accord z jedzeniem i piciem

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas spozywania alkoholu w trakcie stosowania leku Pramipexole
Accord.

Pramipexole Accord moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy poinformowac¢ lekarza o ciazy, podejrzeniu ciazy lub planowaniu ciazy.

Lekarz omowi z pacjentka mozliwosci dalszego stosowania leku Pramipexole Accord.

Dziatanie leku Pramipexole Accord na nienarodzone dziecko nie jest znane. W zwiazku z tym, nie
nalezy przyjmowac leku Pramipexole Accord w okresie ciazy, chyba ze lekarz zaleci inacze;.

Leku Pramipexole Accord nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersia. Lek Pramipexole Accord
moze prowadzi¢ do zahamowania laktacji. Lek moze by¢ réwniez wydzielany do mleka matki i tym
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samym przedostac si¢ do ustroju dziecka. Jesli stosowanie leku Pramipexole Accord jest konieczne,
nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Pramipexole Accord moze powodowaé¢ omamy (widzenie, styszenie lub czucie rzeczy, ktorych
nie ma). W przypadku wystgpowania omamow nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé

maszyn.

Stosowanie leku Pramipexole Accord jest zwiazane z sennos$cia lub epizodami nagtego zasypiania,
szczegolnie u pacjentdOw z choroba Parkinsona. W przypadku wystapienia powyzszych dziatan
niepozadanych nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn. Nalezy poinformowaé o tym

lekarza.

3. JAK STOSOWAC LEK PRAMIPEXOLE ACCORD

Lek Pramipexole Accord nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Lekarz zaleci
odpowiednie dawkowanie leku.

Lek Pramipexole Accord moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez. Tabletki nalezy popija¢ woda.

Choroba Parkinsona

Dawke dobowa nalezy przyjmowaé¢ w 3 rownych dawkach.

W pierwszym tygodniu najczesciej stosowana dawka wynosi 1 tabletke leku Pramipexole Accord
0,088 mg trzy razy na dobg (co odpowiada dawce dobowej 0,264 mg):

1 tydzien

1 tabletka leku Pramipexole Accord 0,088 mg
Liczba tabletek trzy razy na dobe
Catkowita dawka
dobowa (mg) 0,264

Nastepnie dawke nalezy zwigkszaé co 5-7 dni, zgodnie z zaleceniami lekarza, az do momentu

osiagnigcia wlasciwej kontroli objawow (dawki podtrzymujacej).

2 tydzien

3 tydzien

Liczba tabletek

Calkowita dawka
dobowa (mg)

1 tabletka leku Pramipexole Accord
0,18 mg trzy razy na dobg

1 tabletka leku Pramipexole Accord
0,35 mg trzy razy na dobg

LUB LUB

2 tabletki leku Pramipexole Accord 2 tabletki leku Pramipexole Accord 0,18
0,088 mg trzy razy na dobg mg trzy razy na dobe

0,54 1,1

Najczgsciej stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 1,1 mg na dobg. Jednakze konieczne moze by¢
dalsze zwigkszanie dawki. W razie konieczno$ci lekarz moze zwigkszy¢ dawke leku do maksymalne;j
wielkosci 3,3 mg pramipeksolu na dobe. Mozliwe jest rOwniez stosowanie mniejszej dawki
podtrzymujacej w wielkosci trzech tabletek 0,088 mg leku Pramipexole Accordna dobe.

Najmniejsza dawka podtrzymujaca

Najwicksza dawka podtrzymujaca
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1 tabletka leku Pramipexole Accord 1 tabletka leku Pramipexole Accord 1,1
Liczba tabletek 0,088 mg trzy razy na dobe mg trzy razy na dobe
Calkowita dawka
dobowa (mg) 0,264 3,3

Pacjenci z chorobq nerek
W przypadku pacjentow z umiarkowana lub cigzka choroba nerek lekarz przepisze mniejsza dawke
leku. Wowczas tabletki beda przyjmowane raz lub dwa razy na dobe. W przypadku pacjentow z
umiarkowana choroba nerek najczesciej stosowana dawka poczatkowa wynosi 1 tabletke 0,088 mg
leku Pramipexole Accord dwa razy na dobe. W przypadku ciezkiej choroby nerek najczesciej
stosowana dawka poczatkowa wynosi 1 tabletke 0,088 mg leku Pramipexole Accord raz na dobe.

Zespol niespokojnych nég
Lek przyjmuje si¢ na 0goét raz na dobe, wieczorem, 2-3 godziny przed pojsciem spac.

W pierwszym tygodniu leczenia zazwyczaj stosowana dawka wynosi 1 tabletke 0,088 mg leku
Pramipexole Accord raz na dobe (co odpowiada dawce 0,088 mg na dobg).

1 tydzien

1 tabletka leku Pramipexole Accord 0,088
Liczba tabletek mg
Catkowita dawka
dobowa (mg) 0,088

Nastepnie dawke nalezy zwiekszaé co 4-7 dni, zgodnie z zaleceniami lekarza, az do uzyskania
odpowiedniej kontroli objawow (dawki podtrzymujace;j).

2 tydzien

3 tydzien

4 tydzien

Liczba tabletek

1 tabletka leku Pramipexole
Accord 0,18 mg

LUB

2 tabletki leku Pramipexole
Accord 0,088 mg

1 tabletka leku Pramipexole
Accord 0,35 mg

LUB

2 tabletki leku Pramipexole
Accord 0,18 mg

LUB

4 tabletki leku Pramipexole
Accord 0,088 mg

1 tabletka leku Pramipexole
Accord 0,35 mg i 1 tabletka
leku Pramipexole Accord 0,18
mg

LUB

3 tabletki leku Pramipexole
Accord 0,18 mg

LUB

6 tabletek leku Pramipexole
Accord 0,088 mg

Calkowita dawka
dobowa (mg)

0,18

0,35

0,54

Dawka dobowa nie powinna przekroczy¢ 6 tabletek 0,088 mg leku Pramipexole Accord lub 0,54 mg
(0,75 mg soli pramipeksolu).

W przypadku przerwania leczenia na okres dtuzszy niz kilka dni ponowne leczenie nalezy rozpoczaé
od najmniejszej dawki. Nastepnie mozna zwieksza¢ dawke, tak jak za pierwszym razem. W przypadku
watpliwos$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Po 3 miesiacach lekarz sprawdzi leczenie i zdecyduje o kontynuacji lub o odstawieniu leczenia.

Pacjenci z chorobq nerek
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U pacjentéw z ciezka choroba nerek lek Pramipexole Accord moze nie by¢ odpowiedni.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Pramipexole Accord

Jezeli przypadkowo przyjeto zbyt duzo tabletek leku Pramipexole Accord, nalezy:

- niezwlocznie zasiggnac¢ pomocy lekarskiej lub zwrdcic¢ si¢ do najblizszego oddzialu ratunkowego.
- moga wystapi¢ wymioty, niepokoj lub ktérekolwiek z dziatan niepozadanych wymienionych w
punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Pominigcie zastosowania leku Pramipexole Accord
Nie nalezy si¢ tym martwi¢. Nalezy pomina¢ dawke 1 przyjac kolejna dawke o odpowiedniej godzinie.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Pramipexole Accord

Nie nalezy przerywac stosowania leku Pramipexole Accord bez wezeéniejszej konsultacji z lekarzem.
W przypadku koniecznosci przerwania leczenia lekarz bedzie stopniowo zmniejszat dawke leku.
Takie postepowanie pozwoli zmniejszy¢ ryzyko pogorszenia objawow.

Pacjenci z choroba Parkinsona nie powinni gwaltownie przerywac leczenia lekiem Pramipexole Accord.
Nagte przerwanie stosowania leku moze spowodowaé wystapienie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego. Choroba ta moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia. Objawy tej choroby
obejmuja:

- akineza (utrata ruchliwos$ci migéni),

- zesztywnienie mig$ni,

- goraczka,

- niestabilne ci$nienie tetnicze krwi,

- czestoskurcz (przyspieszenie czynnosci serca),

- splatanie,

- zaburzenia $wiadomosci (np. $piaczka).

W przypadku jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcié
sie do lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Pramipexole Accord moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego

one wystapia.
Ocena tych dziatan niepozadanych opiera si¢ na nast¢pujacej skali czgstosci wystgpowania:

Bardzo czgsto  |dotyczy wigcej niz 1 na 10 pacjentow

Czgsto dotyczy 1 do 10 na 100 pacjentow
Niezbyt czesto  |dotyczy 1 do 10 na 1000 pacjentow
Rzadko dotyczy 1 do 10 na 10 000 pacjentdw

Bardzo rzadko  |dotyczy mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

U pacjentow z chorobq Parkinsona, moga wystqpic¢ nastepujqce dziatania niepozadane:

Bardzo cze¢sto:

- Dyskinezy (np. nieprawidtowe, niekontrolowane ruchy konczyn)
- Senno$¢

- Zawroty glowy

- Nudnosci (mdtosci)

Czesto:
- Potrzeba niezwyktych zachowan

- Omamy (widzenie, styszenie lub czucie rzeczy, ktorych nie ma)
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- Splatanie

- Zmgcezenie

- Bezsennos$¢

- Nadmiar ptynow, na og6t w nogach (obrzek obwodowy)
- Bol glowy

- Niedoci$nienie (niskie ci$nienie krwi)

- Niezwykte sny

- Zaparcia

- Zaburzenia widzenia

- Wymioty (mdtosci)

- Zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu

Niezbyt czesto:

- Obted (np. wyolbrzymiony strach o wlasne dobro)

- Urojenia

- Nadmierna senno$¢ w ciagu dnia i nagte zasypianie

- Amnezja (zaburzenia pamigci)

- Hiperkineza (wzmozona ruchliwos$¢ i niemoznos¢ siedzenia nieruchomo)

- Zwigkszenie masy ciala

- Podwyzszone pozadanie piciowe (np. podwyzszone libido)

- Reakcje alergiczne (np. wysypka, $wiad, nadwrazliwo$¢)

- Omdlenia

- Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwlaszcza w przypadku przyjmowania duzych dawek leku
Pramipexole Accord

- Hiperseksualnos¢

- Niewydolno$¢ serca (zaburzenia serca, ktore moga powodowac zadyszke lub obrzek kostek)*

- Zwigkszony apetyt (niepohamowany apetyt, zartocznos¢)

- Niepokoj ruchowy

- Kompulsywne zakupy

- Dusznos¢ (trudnosci w oddychaniu)

- Czkawka

- Zapalenie ptuc (infekcja phuc)

U pacjentow z Zespofem Niespokojnych Nog mogq wystepowaé nastepujqce dziatania niepozqdane:

Bardzo czgsto:
- Nudnosci (mdtosci)

Czesto:

- Zmiany w schemacie spania, takie jak bezsenno$¢ i sennosc¢
- Zmgcezenie

- Bol glowy

- Koszmary senne

- Zaparcia

- Zawroty glowy

- Wymioty (mdtosci)

Niezbyt czesto:

- Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwlaszcza w przypadku przyjmowania duzych dawek leku
Pramipexole Accord

- Hiperseksualnos¢

- Kompulsywne zakupy

- Potrzeba niezwyktych zachowan

- Niewydolno$¢ serca (zaburzenia serca, ktore moga powodowac zadyszke lub obrzek kostek)

- Zwigkszony apetyt (niepohamowany apetyt, zartocznos¢)

- Dyskineza (np. nieprawidtowe, niekontrolowane ruchy konczyn)

- Hiperkineza (zwigkszona ruchliwo$¢ 1 niemoznosc¢ siedzenia spokojnie)
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- Paranoja (np. nadmierna obawa o wtasne samopoczucie)

- Urojenia

- Amnezja (zaburzenia pamigci)

- Halucynacje (widzenie, styszenie lub odczuwanie nieistniejacych bodzcow)
- Splatanie

- Nadmierna senno$¢ w ciagu dnia oraz epizody naglego zasypiania
- Zwigkszenie masy Ciata

- Zwigkszenie popedu plciowego (np. zwigkszone libido)

- Niedocisnienie (niskie ci$nienie tgtnicze krwi)

- Nadmiar ptynow, na ogot w nogach (obrzek obwodowy)

- Reakcje alergiczne (np. wysypka, swedzenie, nadwrazliwosc)

- Omdlenia

- Niepokoj ruchowy

- Zaburzenia widzenia

- Zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu

- Dusznos¢ (trudnosci w oddychaniu)

- Czkawka

- Zapalenie ptuc (infekcja pluc)*

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PRAMIPEXOLE ACCORD
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Pramipexole Accord po uptywie terminu waznos$ci zamieszCzZonego na
opakowaniu. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu, aby chroni¢ przed §wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Pramipexole Accord
Sktadnikiem czynnym leku jest pramipeksol.

Kazda tabletka zawiera 0,125 mg pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego, co odpowiada 0,088
mg pramipeksolu.

Kazda tabletka zawiera 0,25 mg pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego, co odpowiada 0,18
mg pramipeksolu.

Kazda tabletka zawiera 0,5 mg pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego, co odpowiada 0,35 mg
pramipeksolu.

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

Kazda tabletka zawiera 1,5 mg pramipeksolu dichlorowodorku jednowodnego, co odpowiada 1,1 mg
pramipeksolu.

Ponadto lek zawiera: mannitol, celluloza mikrokrystaliczna,skrobia kukurydziana, krzemionka
koloidalna bezwodna, powidon K 30 i magnezu stearynian.
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Jak wyglada lek Pramipexole Accord i co zawiera opakowanie
0,088 mg :

Biate lub prawie biate, okragte, ptaskie, 0 skosnych krawedziach, z napisem ,,11” po jednej stronie, bez
oznaczenia po drugiej stronie.

0,18 mg :

Biale lub prawie biate, okragle, plaskie, o sko$nych krawedziach, z symbolami ,,I” i ,,2” wyttoczonymi
po obu stronach linii podziatu po jednej stronie tabletki oraz linia podzialu po drugiej stronie tabletki.

0,35 mg:

Biale lub prawie biate, okragle, plaskie, o sko$nych krawedziach, z symbolami ,,I” i ,,3” wytloczonymi
po obu stronach linii podziatu po jednej stronie tabletki oraz linia podziatu po drugiej stronie tabletki.

0,7 mg:

Biale lub prawie biate, okragle, ptaskie, o sko$nych krawedziach, z symbolami ,,I” i ,,4”
wyttoczonymi po obu stronach linii podziatu po jednej stronie tabletki oraz linia podziatu po drugiej
stronie tabletki.

1,1 mg:

Biale lub prawie biate, okragle, plaskie, o skosnych krawedziach, z symbolami ,,I” i ,,5” wytloczonymi
po obu stronach linii podziatu po jednej stronie tabletki oraz linia podzialu po drugiej stronie tabletki.

Wszystkie dawki leku Pramipexole Accord w tabletkach sa dostepne w blistrach alu-alu (PWC) po 10
tabletek w blistrze, w opakowaniu zawierajacym 3 lub 10 blistréw (30 lub 100 tabletek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostepne w sprzedazy.
Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Limited, 5th Floor Charles House, 108/110 Finchley road, London NW3 5JJ,
Wielka Brytania

Wytworca

Accord Healthcare Limited, Sage House, 319 Pinner road, North Harrow, HAL 4HF, Middlesex,
Wielka Brytania

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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