Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00642-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pramipexol STADA 0,18 mg tablety
Pramipexol STADA 0,7 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pramipexol STADA 0,18 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 0,25 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,18 mg
pramipexolu.

Pramipexol STADA 0,7 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 1,0 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,7 mg
pramipexolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Pramipexol STADA 0,18 mg tablety
Biela az takmer biela tableta ovalneho tvaru s deliacou ryhou na oboch stranach. Tableta sa moze
rozdelit’ na dve rovnaké davky.

Pramipexol STADA 0,7 mg tablety
Biela az takmer biela okruhla tableta s deliacou ryhou na oboch stranach. Tableta sa moze rozdelit’ na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pramipexol STADA je indikovany dospelym na liecbu znakov a symptomov idiopatickej
Parkinsonovej choroby, samotny (bez levodopy) alebo v kombinacii s levodopou, t.j. pocas priebehu
choroby k neskorym $tadiam, ked’ uc¢inok levodopy slabne alebo sa stava nepravidelny a objavuju sa
vykyvy lie¢ebného efektu (dosiahnutie hornej hranice davky alebo striedanie stavov ,,on-off™).

Pramipexol STADA je indikovany dospelym na symptomaticku liecbu mierneho az tazkého
idiopatického syndromu nepokojnych noh v davkach do 0,54 mg bazy pramipexolu (0,75 mg soli)
(pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Poznamka:

Davky pramipexolu publikované v literature sa vzt'ahuji na formu soli.

Preto sa ddvkovanie udava v dvoch nazvoch ako pramipexolova bédza a sol’ pramipexolu (v
zatvorkach).
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Parkinsonova choroba
Denna davka sa podava rozdelena na tri rovnakeé Casti.

Uvodna liecba

Davky sa maji postupne zvySovat’ od ivodnej davky 0,264 mg bazy (0,375 mg soli) denne a potom
zvySovat kazdych 5 — 7 dni. Potrebna davka sa ma titrovat’ tak, aby doslo k maximalnemu liecebnému
efektu za predpokladu, Ze pacienti nepocituji netolerovatel'né neziaduce ucinky.

Vzostupna davkovacia schéma Pramipexolu STADA

Tyzden Davka Celkova denna Davka Celkova denna
(mg bazy) davka (mg soli) davka (mg soli)
(mg bazy)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Ak je potrebné d’alSie zvySovanie dennej davky, ma sa zvySovat’ po 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) v
tyzdiovych intervaloch az do maximalnej dennej davky 3,3 mg bazy (4,5 mg soli).

Treba vSak poznamenat’, Ze pri davkach vyssich ako 1,5 mg soli denne sa zvySuje vyskyt somnolencie
(pozri Cast’ 4.8).

Udrziavacia liecha
Individuélna davka pramipexolu ma byt v rozmedzi od 0,264 mg bazy (0,375 mg soli) do maximalne
3,3 mg bazy (4,5 mg soli) denne.

Pri zvySovani davky v uvodnych stadiach sa ucinnost’ pozorovala po dosiahnuti dennej davky 1,1 mg
béazy (1,5 mg soli). Dalsia uprava davkovania ma byt’ zalozena na klinickej reakcii a na vyskyte
neziaducich ucinkov. V klinickych §tadiach priblizne 5 % pacientov bolo lieCenych davkami mensimi
nez 1,1 mg bazy (1,5 mg soli). Pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe mézu byt davky pramipexolu
vyssie ako 1,1 mg bazy (1,5 mg soli) denne uZzito¢né pre pacientov, kde sa predpoklada redukcia
davok levodopy. Odporuca sa, aby sa davkovanie levodopy znizovalo tak po¢as zvySovania davky,
ako aj pri udrziavacej lieCbe pramipexolom v zavislosti od reakcie jednotlivych pacientov (pozri Cast’
4.5).

Prerusenie liecby

Nahle prerusenie dopaminergnej terapie moze viest’ k rozvoju neuroleptického maligneho syndromu
alebo abstinen¢ného syndréomu spdsobeného vysadenim dopaminového agonistu. Postupne sa ma
znizovat’ davka pramipexolu po 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) denne do dosiahnutia dennej davky
zredukovanej na 0,54 mg bazy (0,75 mg soli). Potom sa davka znizuje po 0,264 mg bazy (0,375 mg
soli) denne (pozri Cast’ 4.4). Abstinenény syndrém sposobeny vysadenim dopaminového agonistu sa
moze objavit’ aj pocas postupného znizovania davky a pred pokracovanim v postupnom zniZovani
davky moze byt potrebné docasné zvysenie davky (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Vylucovanie pramipexolu zavisi od funkcie oblic¢iek. Na zaciatok lie¢by sa navrhuje nasledovna
schéma davkovania:

U pacientov s klirensom kreatininu nad 50 ml/min sa nevyZaduje zniZenie dennej davky ani frekvencie
davkovania.

U pacientov s hodnotami klirensu kreatininu medzi 20 a 50 ml/min sa ma pociatocna dennd davka
Pramipexolu STADA podavat’ rozdelena na dve Casti, najprv 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) dvakrat
denne (0,176 mg bazy/0,25 mg soli denne). Maximalna denna davka 1,57 mg bazy pramipexolu (2,25
mg soli) sa nema prekrocit’.
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Pacientom s klirensom kreatininu niz§im ako 20 ml/min sa denna davka Pramipexolu STADA ma
podavat jednorazovo v davke zacinajicej od 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) denne. Maximalna denna
davka 1,1 mg bazy pramipexolu (1,5 mg soli) sa nema prekrocit’.

Ak sa pocas udrziavacej terapie znizia funkcia obli¢iek, denna davka Pramipexolu STADA sa ma
znizit’ percentualne v rovnakom rozsahu, ako sa znizil klirens kreatininu, t.j. ak sa klirens kreatininu
znizil o 30 %, potom sa denna davka Pramipexolu STADA ma znizit o 30 %. Ak je klirens kreatininu
medzi 20 a 50 ml/min, denna davka moze byt rozdelené na dve Casti, a ak je klirens kreatininu nizsi
ako 20 ml/min, dennd dévka sa podéava jednorazovo.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky u pacientov so zlyhanim pe&ene pravdepodobne nie je nevyhnutna, pretoze priblizne
90 % absorbovaného lieciva sa vylucuje oblickami. Mozny vplyv insuficiencie pecene na
farmakokinetiku pramipexolu sa v§ak neskiimal.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ pramipexolu u deti do 18 rokov sa nesledovala. Nie je Ziadne opodstatnenie

pre pouzivanie pramipexolu u deti a dospievajtcich na indikéaciu Parkinsonova choroba.

Syndrom nepokojnvch noh

Odporucana zaciatocnd davka Pramipexolu STADA je 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) jedenkrat denne
2 — 3 hodiny pred spanim. Pre pacientov, ktori vyzaduji dodatocné zmiernenie symptomov sa moze
davka zvysit kazdé 4 — 7 dni az po maximum 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) na den (ako je to uvedené

v tabul’ke nizsie). M4 sa pouzit’ najnizsia u¢inna davka (pozri ¢ast’ 4.4 Augmentacia syndromu
nepokojnych noh).

Davkovacia schéma Pramipexolu STADA
Titra¢ny krok Vecerna davka jedenkrat denne Vecernd davka jedenkrat denne
(mg bazy) (mg soli)
1 0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4* 0,54 0,75
*podl'a potreby

Odpoved’ pacienta sa ma zhodnotit’ po 3 mesiacoch lie¢by a ma sa prehodnotit’ aj potreba
v pokracovani v liecbe. Ak sa liecba prerusi na dlhSie ako niekol’ko dni, ma sa zacat’ odznova podl'a
schvalenych titra¢nych davok uvedenych vyssie.

Ukoncenie liecby

Pokial’ denna davka na liecbu syndromu nepokojnych néh neprekroci 0,54 mg bazy (0,75 mg soli)
Pramipexolu STADA, lie¢ba sa méze ukoncit’ bez postupného znizovania davky. V 26 tyzdnov
trvajucom, placebom kontrolovanom skuSani sa po ndhlom ukonceni liecby pozoroval navrat
symptomov syndromu nepokojnych ndh (zhorSenie zavaznosti symptoémov v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami) u 10 % pacientov (14 zo 135). Tento Gc¢inok bol podobny pri vSetkych

davkach.

Porucha funkcie obliciek

Vylu€ovanie pramipexolu zavisi od funkcie oblic¢iek. U pacientov s klirensom kreatininu nad
20 ml/min sa nevyzaduje zniZenie dennej davky.
U hemodialyzovanych pacientov alebo u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa uzivanie

pramipexolu neskumalo.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov so zlyhanim pecene sa nevyzaduje Uprava davky, pretoze priblizne 90 % absorbovaného
lieCiva sa vylucuje oblickami.

Pediatricka populacia

Pramipexol sa neodportica pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov kvoéli chybajicim
udajom o bezpecnosti a tcinnosti.

Tourettov syndrém
Pediatricka populacia

Uzivanie pramipexolu u deti a mladistvych do 18 rokov sa neodporaca, ked’Ze ucinnost’ a bezpe¢nost’
v tejto populacii sa nestanovila. Pramipexol sa nema pouzivat’ u deti alebo mladistvych s Tourettovym
syndromom kvoli negativnemu pomeru prinosu a rizika pre toto ochorenie (pozri ¢ast’ 5.1).

Sposob podavania
Tablety sa uzivaju peroralne, zapijaji sa vodou a mozu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri predpisovani Pramipexolu STADA pacientom s Parkinsonovou chorobou a s poskodenim obliciek
sa odporuca znizené davkovanie podla Casti 4.2.

Halucinacie
Pri liecbe dopaminovymi agonistami a levodopou st zndimym neziaducim u¢inkom halucinécie.
Pacienti majt byt informovani, ze sa m6zZu objavit’ (prevazne vizualne) halucinacie.

Dyskinéza
Pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe sa pri kombinacii s levodopou pocas uvodne;j titracie davky
pramipexolu moze objavit’ dyskinéza. Ak sa objavi, davka levodopy sa ma znizit’.

Dystonia

U pacientov s Parkinsonovou chorobou je po zacati lie¢by alebo pri postupnom zvySovani davky
pramipexolu prilezitostne hlasena axialna dystonia vratane antekolis, kamptokormie a pleurototonusu
(Pisa syndrom). Aj ked’ priznakom Parkinsonovej choroby moze byt dystonia, priznaky u tychto
pacientov sa zlepsili po znizeni davky pramipexolu alebo po jeho vysadeni. Ak sa vyskytne dystonia,
je potrebné preskiimat’ rezim lie¢by dopaminergnymi liekmi a zvazit' ipravu davky pramipexolu.

Naéhly nastup spanku a somnolencie

Pramipexol bol spajany so somnolenciou a epizodami nahleho spanku, najmi u pacientov s
Parkinsonovou chorobou. Menej ¢asto bol zaznamenany néhly spanok pocas beznych dennych aktivit,
niekedy bez toho, aby si to pacient uvedomil alebo pocitil varovné priznaky. Pacienti musia byt

o tomto informovani a ma sa im odporucéit’ zvySena opatrnost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov
pocas lieCby Pramipexolom STADA. Pacienti, u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo nahly
spanok, sa musia zdrzat’ vedenia vozidla alebo obsluhy strojov. Okrem toho sa mdze zvazit' znizenie
davky alebo ukoncenie liecby. Kvoli moznym aditivnym t¢inkom sa méa odporucit’ zvysena
obozretnost’, najma ked’ pacienti uzivaji v kombinacii s pramipexolom d’al§ie sedativne lieky alebo
alkohol (pozri Casti 4.5, 4.7 a Cast’ 4.8).
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Poruchy kontroly impulzov

Pacienti maju byt pravidelne monitorovani z dovodu vyvoja portich kontroly impulzov. Pacienti a
opatrovatelia maji byt upovedomeni, Ze u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami vratane
pramipexolu sa mozu vyskytnat’ behavioralne symptomy portich kontroly impulzov zahinajice
patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualitu, chorobné minanie alebo nakupovanie, hltavé
jedenie a chorobné jedenie.

Ak sa vyvinu takéto symptomy, ma sa zvazit’ znizenie davky/postupné vysadenie lieku.

Maénia a delirium

Ma sa pravidelne sledovat,, ¢i sa u pacientov nevyvinie mania a delirium. Pacienti a oSetrovatelia sa
maju informovat’, Ze u pacientov lieCenych pramipexolom sa méze vyskytnut’ mania a delirium. Ak sa
vyvinu tieto priznaky, ma sa zvazit’ znizenie davky/postupné preruSenie liecby.

Pacienti so psychotickymi poruchami

Pacienti s psychotickymi poruchami maju byt’ lieCeni agonistami dopaminu len vtedy, ak o¢akavany
prinos prevysi riziko. Je nutné sa vyvarovat’ sibeznému podavaniu pramipexolu a antipsychotickych
liekov (pozri ast’ 4.5).

Oftalmologické sledovanie
Odporuca sa oftalmologické sledovanie v pravidelnych intervaloch alebo v pripade vyskytu poruchy
zraku.

Zavazné kardiovaskularne ochorenia

V pripade t'azkého kardiovaskuladrneho ochorenia je potrebna opatrnost’. Odporuca sa sledovat’ krvny
tlak, najmé na zaciatku liecby, vzh'adom na vSeobecné riziko posturdlnej hypotenzie spojenej s
dopaminergnou liecbou.

Neurolepticky maligny syndrém
Po nédhlom ukonceni dopaminergne;j terapie boli hlasené priznaky naznacujice neurolepticky maligny
syndrom (pozri Cast’ 4.2).

Abstinenény syndrém sposobeny vysadenim dopaminového agonistu (Dopamine agonist withdrawal
syndrome, DAWS)

DAWS bol hlaseny s dopaminovymi agonistami vratane pramipexolu (pozri ¢ast’ 4.8). Pri ukonceni
lieCby u pacientov s Parkinsonovou chorobou sa maji davky pramipexolu znizovat’ postupne (pozri
Cast’ 4.2). Obmedzené tidaje naznacuju, Ze u pacientov s poruchami kontroly impulzov a pacientov,
ktori dostavaju vysoké denné davky a/alebo vysoké kumulativne davky dopaminovych agonistov,
moze existovat’ vyssie riziko rozvoja DAWS. Abstinen¢né priznaky mozu zahfiat’ apatiu, zkost,
depresiu, tinavu, potenie a bolest’ a nereaguju na levodopu. Pred postupnym znizovanim davky a
ukoncenim liecby pramipexolom maji byt pacienti informovani o moznych abstinencnych
priznakoch. Poc¢as postupného znizovania davky a ukon¢ovania lieby je potrebné pacientov dokladne
sledovat’. V pripade zavaznych a/alebo pretrvavajucich abstinen¢nych priznakov sa méze zvazit’
docasné opitovné podavanie pramipexolu v najnizsej u¢innej davke.

Augmentécia syndromu nepokojnych néh

Liecba syndromu nepokojnych ndh pramipexolom moze viest’ k augmentacii. Augmentacia hovori

o skorSom zaciatku priznakov vecer (alebo aj poobede), zvySeniu priznakov a rozsireniu priznakov aj
na iné koncatiny.

Riziko augmentacie sa moze zvysit’ so zvySujucou sa davkou. Pred liecbou maju byt pacienti
informovani, ze moze dojst’ k augmentacii a maji byt pouceni, aby kontaktovali svojho lekara, ak sa
u nich vyskytnt priznaky augmentacie. Ak existuje podozrenie na augmentaciu, ma sa zvazit' pouzitie
najnizSej ucinnej davky alebo ukoncenie liecby pramipexolom (pozri Cast’ 4.2 a 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie
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Vizba na plazmatické bielkoviny

U T'udi sa pozoruje mala biotransformécia a vel'mi nizka (< 20 %) vézba pramipexolu na plazmatické
bielkoviny. Preto je interakcia s inymi liekmi pdsobiacimi na vézbu na plazmatické bielkoviny alebo
na vylucovanie biotransformaciou nepravdepodobna. Pretoze anticholinergika sa vylucuji prevazne
biotransforméciou, moznost’ interakcie je obmedzend, hoci sa interakcia s anticholinergikami
neskumala. Neexistuji farmakokinetické interakcie so selegilinom ani levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivneho rendlneho vylu¢ovania

Cimetidin znizuje renalny klirens pramipexolu priblizne o 34 %, pravdepodobne inhibiciou
kationového vylucovacieho transportného systému renalnych tubulov. Preto lieky, ktoré st inhibitory
tohto aktivneho rendlneho vylucovania alebo sa vylucuji touto cestou, ako s cimetidin, amantadin,
mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid m6zu vz4jomne reagovat’ s pramipexolom, ¢o
ma za nasledok zniZenie klirensu jedného alebo oboch liekov. Ak sa tieto lieky podavaju siibezne s
Pramipexolom STADA, ma sa zvazit' znizenie davky pramipexolu.

Kombinacia s levodopou

Ak sa Pramipexol STADA podava v kombinacii s levodopou, odportca sa pri zvySovani davky
Pramipexolu STADA znizenie davky levodopy a davkovanie d’alSich antiparkinsonik sa ma udrziavat’
konstantné. Pre mozné aditivne u¢inky sa vyZaduje opatrnost’ u pacientov uzivajicich iné sedativa
alebo alkohol v kombinacii s pramipexolom (pozri Casti 4.4, 4.7 a 4.8).

Antipsychotika
Treba sa vyhybat’ sibeznému podavaniu antipsychotik s pramipexolom (pozri ¢ast’ 4.4), napr. ak

mozno oc¢akavat’ antagonisticky uc¢inok.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U l'udi sa nepozoroval vplyv na priebeh gravidity a laktacie. Pramipexol nebol teratogénny u potkanov
a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri toxickych davkach podanych gravidnej samici (pozri
Cast’ 5.3). Pramipexol STADA sa nema pouzivat’ pocas gravidity, len ak je to vyslovne nevyhnutné, t.j.
ak mozny prinos prevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Ked’Ze liecba pramipexolom inhibuje vylu¢ovanie prolaktinu u 'udi, mozno o¢akavat’ aj inhibiciu
laktacie. Vylu€ovanie pramipexolu do materského mlieka u zien sa neskumalo. U potkanov bola
koncentracia radioaktivne oznaceného lieciva vyssia v materskom mlieku ako v plazme.

Pre chybajuce tdaje u l'udi sa Pramipexol STADA nema uZzivat’ pocas dojcenia. Ak je vSak jeho
uzivanie nevyhnuté, dojcenie sa ma prerusit’.

Fertilita

Neboli vykonané ziadne §tadie o vplyve na fertilitu u l'udi. V stadiach na zvieratach pramipexol
ovplyvnil estralne cykly a znizil fertilitu samic, tak ako sa oCakavalo u dopaminového agonistu. Tieto
studie nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé u¢inky vzhl'adom na samciu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pramipexol STADA méze mat’ velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Mo6zu sa objavit’ halucinacie alebo somnolencia.

Pacienti lie¢eni Pramipexolom STADA a u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizédy nahleho
spanku, musia byt informovani, Ze nemaju viest’ vozidlo alebo sa zaoberat’ ¢innostami, kde by im
nedostatok pozornosti mohol priniest’ riziko vaZneho zranenia alebo smrti (napr. obsluhovanie
strojov), kym takéto rekurentné epizédy a somnolencia neustipia (pozri aj Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

4.8 NeZiaduce ucinky
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Z analyzy zdruzenych placebom kontrolovanych §tadii vyplyva, Ze pri porovnani celkovo 1 923
pacientov uzivajuicich pramipexol a 1 354 pacientov uzivajicich placebo boli neZiaduce G¢inky ¢asto
hlasené u oboch skupin. 63 % pacientov uzivajticich pramipexol a 52 % pacientov uzivajucich placebo
hlasilo aspoii jeden neziaduci Gc¢inok.

Vicsina neziaducich tcinkov zvycajne zacina na zaciatku lieCby a vicsina z nich ma tendenciu
vymiznuat’ aj pri pokracovani lieCby.

V systéme organovej klasifikacie st neziaduce Gcinky evidované podl'a nazvu frekvencie (pocet
pacientov, u ktorého sa ocakava vyskyt reakcie) pouzitim nasledujucich kategoérii: Vel'mi Casté
(=1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Parkinsonova choroba, najcastejSie neziaduce uéinky

NajcastejSie hlasené (= 5 %) neziaduce G€inky u pacientov s Parkinsonovou chorobou boli ¢astejsie pri
lieCbe pramipexolom ako pri lie¢be placebom hlasené nauzea, dyskinéza, hypotenzia, zavrat, ospalost,
nespavost’, zapcha, halucinacie, bolest’ hlavy a inava. Vyskyt ospanlivosti sa zvySuje pri davkach
vyssich ako 1,5 mg soli pramipexolu na defi (pozri ¢ast’ 4.2). Castej$im neziaducim u¢inkom v
kombindcii s levodopou bola dyskinéza. Na zaciatku lieCby sa m6ze objavit’ hypotenzia, najmai ak je
pramipexol titrovany privel'mi rychlo.

Tabul’ka 1: Parkinsonova choroba

Trieda Velmi gasté | Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Infekcie pneumonia
a nakazy
Poruchy neprimerané
endokrinného vylucovanie
systému antidiuretického
horménu!
Psychické nespavost’ chorobné mania
poruchy halucinacie nakupovanie
abnormalne patologické
sny hracstvo
zmatenost’ nepokoj
priznaky hypersexualita
poruchy deluzie
spravania — poruchy libida
poruchy paranoja
kontroly delirium
impulzov a nadmerné
kompulzivne | prejedanie sa'
spravanie hyperfagia!
Poruchy somnolencia | bolest hlavy epizddy
nervového zavraty nahleho spanku
systému dyskinéza amnézia
hyperkinéza
synkopa
Poruchy oka poruchy
videnia
zahinajice
dvojité

videnie,
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Trieda Velmi ¢asté | Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
rozmazané
videnie,
obmedzenu
zrakovu
ostrost’
Poruchy srdca a srdcové
srdcovej zlyhavanie!
dinnosti
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dyspnoe
dychacej Ckanie
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy nauzea zapcha
gastrointestindl- vracanie
neho traktu
Poruchy koZe precitlivenost’
a podkoZného svrbenie
tkaniva vyrdzka
Celkove unava abstinencny
poruchy periférny syndrém
a reakcie edém spdsobeny
v mieste vysadenim
podania dopaminového
agonistu
zahtiajuci
apatiu,
uzkost’,
depresiu,
unavu, potenie
a bolest’
Laboratorne a znizZenie zvysenie
funkcné telesnej telesnej
vySetrenia hmotnosti hmotnosti
vratane
zniZenej
chuti do jedla

! Tento neziaduci G¢inok sa zistil na zaklade skisenosti po uvedent lieku na trh. S 95 % istotou nie je kategoria
frekvencie vyskytu vysSia ako menej ¢astd, ale mozZe to byt aj nizZSia. Presné stanovenie frekvencie vyskytu nie
je mozné, ked’ze neziaduci Ucinok sa nevyskytol v databaze klinického skuSania s 2 762 pacientmi, ktori trpeli

Parkinsonovou chorobou a boli lie¢eni pramipexolom.

Syndrém nepokojnych néh, najcastejSie neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené (> 5 %) neziaduce ucinky lieku u pacientov so syndromom nepokojnych néh,
ktori sa liecili pramipexolom boli nauzea, bolest’ hlavy, zavraty a inava. Nauzea a inava boli CastejSie
hlasené u zien lieCenych pramipexolom (20,8 % a 10,5 %, v tomto poradi) v porovnani s muzmi

(6,7 % a 7,3 %, v tomto poradji).

Tabul’ka 2: Syndréom nepokojnych néh

Trieda organovych systémov | Velmi dasté | Casté | Menej Gasté | Nezname
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Infekcie a nakazy

Pneumonia!

Poruchy endokrinného
systému

neprimerané
vylucovanie
antidiuretického
horménu’

Psychické poruchy

nespavost’
abnormalne
sny

nepokoj
zmétenost’
halucinacie
poruchy libida
deluzie!
hyperfagia'
paranoja'

mania'

delirium’
priznaky poruchy
spravania —
poruchy kontroly
impulzov a
kompulzivne
spravanie! (ako
je: chorobné

nakupovanie,
patologické
hracstvo,
hypersexualita,
nadmerné
prejedanie sa)
Poruchy nervového systému | augmentacia | bolest’ hlavy epizody nahleho
syndrému zavraty spanku
nepokojnych | somnolencia synkopa
néh dyskinéza
amnézia'
hyperkinéza'
Poruchy oka poruchy videnia
zahimajice
obmedzenu
zrakovu ostrost’,
dvojité videnie,
rozmazané
videnie
Poruchy srdca a srdcovej srdcové
Cinnosti zlyhavanie!
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, dyspnoe
hrudnika a mediastina Ckanie
Poruchy nauzea zapcha
gastrointestindlneho traktu vracanie
Poruchy koZe a podkoiného precitlivenost’
tkaniva svrbenie
vyrazka
Celkové poruchy a reakcie v unava periférny edém abstinencny
mieste podania syndréom
spOsobeny
vysadenim
dopaminového
agonistu
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zahtnajuci
apatiu, uzkost,
depresiu, navu,
potenie a bolest’

Laboratorne a funkéné znizenie telesnej
vySetrenia hmotnosti vratane
znizenej chuti do
jedla

zvysenie telesnej
hmotnosti

! Tento neziaduci G¢inok sa zistil na zaklade skisenosti po uvedent lieku na trh. S 95 % istotou nie je kategoria
frekvencie vyskytu vysSia ako menej Castd, ale moZe to byt aj nizSia. Presné stanovenie frekvencie vyskytu nie
je mozné, ked’Ze sa neziaduci u€inok nevyskytol v databaze klinického skusania s 1 395 pacientmi, ktori trpeli
syndromom nepokojnych noéh a boli lieCeni pramipexolom.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Somnolencia
Pramipexol sa Casto spaja so somnolenciou a v menej Castych pripadoch sa spéja s nadmernou
somnolenciou pocas dia a s epizédami nahleho nutkania na spanie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy libida
Pramipexol sa m6Ze menej ¢asto spajat’ s poruchami libida (zvysenie alebo znizenie).

Poruchy kontroly impulzov

U pacientov liecenych dopaminovymi agonistami vratane pramipexolu sa méze vyskytnat’ patologické
hracstvo, zvysené libido, hypersexualita, chorobné minanie alebo nakupovanie, hltavé jedenie a
chorobné jedenie (pozri Cast’ 4.4).

V prierezovej retrospektivnej §tadii typu case-control, ktora zahfiiala 3 090 pacientov s Parkinsonovou
chorobou, 13,6 % vsetkych pacientov, ktori dostavali dopaminergnu a non-dopaminergnu lie¢bu malo
za poslednych 6 mesiacov priznaky impulzivneho spravania. Sledované prejavy zahfniaju patologické
hracéstvo, patologické nakupovanie, zvySena chut’ do jedla a kompulzivne sexualne spravanie
(hypersexualitu). Mozné nezavislé rizikové faktory impulzivneho spravania zahinali dopaminergnt
liecbu a vyssie davky dopaminergnej liecby, nizsi vek (<65 rokov), slobodny stav a pacientom
uvedené hracstvo v rodinnej anamnéze.

Abstinen¢ny syndrom spdsobeny vysadenim dopaminového agonistu

Pri znizovani davky alebo ukonceni podévania dopaminovych agonistov, vratane pramipexolu, sa
mozu vyskytnat iné ako motorické neziaduce ucinky. Priznaky zahfiiaji apatiu, uzkost, depresiu,
unavu, potenie a bolest’ (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové zlyhavanie

V klinickych $tadiach a na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych
pramipexolom bolo hldsené srdcové zlyhanie. Vo farmakoepidemiologickej studii sa uzZivanie
pramipexolu spéjalo so zvySenym rizikom vyskytu srdcového zlyhania v porovnani s pacientmi, ktori
neuzivali pramipexol (zistend miera rizika 1,86; 95 % Cl, 1,21-2,85).

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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So zavaznym predavkovanim nie su klinické skusenosti. O¢akavané neziaduce ucinky mozu byt tie,
ktoré stvisia s farmakodynamickym profilom dopaminovych agonistov vratane nauzey, vracania,
hyperkinézy, halucinacii, nepokoja a hypotenzie.

Nie je urené antidotum na preddvkovanie dopaminovymi agonistami. Ak sa vyskytni priznaky
stimulacie centralneho nervového systému, moze byt indikované podanie neuroleptik. Zvladnutie
predavkovania moze vyzadovat’ vSeobecné podporné prostriedky zahtiajtice vyplach zaludka,
intravenozne podavanie tekutin podavanie aktivovaného uhlia a monitorovanie EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiparkinsonikd, agonisty dopaminu, ATC koéd: NO4BCO05.
Mechanizmus u¢inku

Pramipexol je dopaminovy agonista, ktory sa viaze s vel'kou selektivnostou a Specifickost'ou na

dopaminové receptory podtriedy D2 a ma prednostnt afinitu k D3 receptorom. M4 plna vnutorna
aktivitu.

Pramipexol zmierniuje parkinsonovsky motoricky deficit stimuléciou dopaminovych receptorov v
striate. Pokusy na zvieratach ukazali, Ze pramipexol inhibuje syntézu dopaminu, jeho vylucovanie a
premenu.

Mechanizmus tc¢inku pramipexolu pri liecbe syndromu nepokojnych ndh nie je znamy.
Neurofarmakologické dokazy naznacuju zapojenie sa primarneho dopaminergného systému.

Farmakodynamické uéinky

U zdravych dobrovol'nikov sa sledovalo znizenie sekrécie prolaktinu v zavislosti od davky. V klinickej
studii so zdravymi dobrovolnikmi, kde boli tablety pramipexolu s predlzenym uvolnovanim titrované
rychlejSie (kazdé 3 dni), ako bolo odporti¢ané, az do 3,15 mg bazy pramipexolu (4,5 mg soli) denne,
sa pozorovalo zvySenie krvného tlaku a tepovej frekvencie. Takyto ucinok sa nepozoroval u pacientov
v studii.

Klinicka uéinnost’ a bezpecénost’ pri Parkinsonovej chorobe

U pacientov pramipexol zmiernil znaky a priznaky idiopatickej Parkinsonovej choroby. Placebom
kontrolované klinické stadie zahriali priblizne 1 800 pacientov liecenych pramipexolom v §tadiu I — V
podl'a Hoehna a Yahra. Okrem nich bolo priblizne 1 000 pacientov v pokrocilejsich Stadiach, ktori
sucasne uzivali levodopu a mali motorické komplikéacie.

Pri ranej a pokrocilej Parkinsonovej chorobe bola u¢innost’ pramipexolu v kontrolovanych klinickych
studiach udrziavana na rovnakej Grovni pocas priblizne 6 mesiacov. V otvorenych pokracujicich
stadiach trvajucich viac ako 3 roky sa nezaznamenali znaky klesajicej ucinnosti.

V kontrolovanej dvojro¢nej dvojito zaslepenej Studii zaciatok liecby pramipexolom v porovnani so
zacatim lieCby levodopou vyrazne oddialil nastup motorickych komplikacii a znizil ich vyskyt. Toto
oddialenie motorickych komplikacii pri pramipexole ma vyrovnat’ véacSie zlepSenie motorickych
funkcii s levodopou (merané ako strednd hodnota zmeny v UPDRS 8kale). Celkovy vyskyt halucinécii
a somnolencie bol v§eobecne vyssi vo faze zvySovania davky v skupine uzivajicej pramipexol. AvSak
pocas udrziavacej fazy sa vyrazny rozdiel nezaznamenal. Tieto skuto¢nosti sa maja zvazit, ked’ sa u
pacientov s Parkinsonovou chorobou zacina liecba pramipexolom.

Pediatrickd populacia
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Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre pramipexol s
ohl'adom na vSetky vekové podskupiny deti a dospievajucich s Parkinsonovou chorobou (pozri Cast’

4.2 pre informaciu o pediatrickom pouziti).

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost pri syndrome nepokojnych néh

Uginnost’ pramipexolu bola hodnotena v §tyroch placebom kontrolovanych klinickych skuganiach s
priblizne 1 000 pacientmi so stredne tazkym az vel'mi zdvaznym idiopatickym syndromom
nepokojnych noh.

Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v Hodnotiacej §kdle syndromu nepokojnych néh
(Restless Legs Syndrome Rating Scale, IRLS) a $kale celkového klinického obrazu o zlep$eni
stavu (Clinical Global Impression-Improvement, CGI-I) boli vyslednymi parametrami primarnej
ucinnosti. Pre obidva primarne koncové ukazovatele boli pozorované $tatisticky vyznamné rozdiely
pre skupinu uzivajicu pramipexol v davkach 0,25 mg, 0,5 mg a 0,75 mg soli pramipexolu v porovnani
s placebom. Po 12 tyzdiioch liecby sa vychodiskova hodnota v IRLS zlepsila z 23,5 na 14,1 bodov pre
placebo a z 23,4 na 9.4 bodov pre pramipexol (kombinacia davok). Dosiahnuty priemerny rozdiel bol -
4,3 bodov (CI 95 % -6,4; -2,1 bodov, p-hodnota <0,0001). Miera odpovedajucich na lie¢bu hodnotena
Skalou CGI-I (zlepSenie, vel'mi vyznamné zlepSenie) bola 51,2 % v skupine uzivajucej placebo a

72,0 % v skupine uzivajtcej pramipexol (rozdiel 20 % CI 95 %: 8,1%; 31,8 %, p§0,0005)._Uéinnost’
bola pozorovana pri davke 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) denne po prvom tyzdni liecby.

V placebom kontrolovanych polysomnografickych studidch v priebehu 3 tyzdnov pramipexol
vyznamne redukoval pocet periodickej innosti koncatin pocCas spanku.

Dlhodobejsia ti¢innost’ sa hodnotila v placebom kontrolovanom klinickom sktsani. Po 26 tyzdioch
lieCby sa upravili priemerné hodnoty celkového IRLS skore, ktoré sa znizili o 13,7 bodu v skupine
uzivajucej pramipexol a o 11,1 bodu v skupine uzivajicej placebo, pri Statisticky vyznamnom
(p=0,008) priemernom lie¢ebnom rozdiele o -2,6. Miera odpovedajticich na liecbu hodnotena skalou
CG-I (vyznamné zlepSenie, vel'mi vyznamné zlepSenie) bola 50,3 % (80/159) v skupine uzivajlicej
placebo a 68,5 % (111/162) v skupine uzivajucej pramipexol, (p=0,001), ¢o zodpoveda poctu 6
pacientov potrebujicich lie¢bu (95 % CI: 3,5; 13,4).

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s pramipexolom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie so syndrémom nepokojnych néh
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Klinicka $tudia u pacientov s Tourettovym syndromom

Uginnost’ pramipexolu (0,0625-0,5 mg/dei) u pediatrickych pacientov s Tourettovym syndréomom vo
veku 6-17 rokov sa hodnotila v 6-tyzdiiovej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej studii s flexibilnou davkou lieku. Celkovo sa randomizovalo 63 pacientov (43 uzivalo
pramipexol, 20 placebo). Primarnym koncovym ukazovatelom bola zmena oproti vychodiskovym
hodnotam celkového skore tikov (Total Tic Score, TTS) podl'a Yaleovej celkovej Skaly zavaznosti
tikov (Yale Global Tic Severity Scale, YGTSS). Nepozoroval sa ziaden rozdiel medzi skupinou
uzivajucou pramipexol a skupinou uzivajtiicou placebo, ¢i uz v primarnom koncovom ukazovateli,
alebo v ktoromkol'vek sekundarnom koncovom ukazovateli uc¢innosti lieku vratane celkového skore
YGTSS, celkového obrazu pacienta o zlepSeni stavu (Patient Global Impression of Improvement, PGI-
I), celkového klinického obrazu o zlepseni stavu (CGI-I) alebo celkového klinického obrazu o
zavaznosti choroby (Clinical Global Impressions of Severity of Illness, CGI-S). Neziaduce udalosti,
ktoré sa vyskytli aspon u 5 % pacientov v skupine uzivajucej pramipexol a ktoré boli CastejSie u
pacientov uzivajucich pramipexol ako u pacientov uzivajucich placebo, boli: bolesti hlavy (27,9 %,
placebo 25,0 %), ospanlivost’ (7,0 %, placebo 5,0 %), nauzea (18,6 %, placebo 10,0 %), vracanie
(11,6 %, placebo 0,0 %), bolest’ v hornej Casti brucha (7,0 %, placebo 5,0 %), ortostaticka hypotenzia
(9,3 %, placebo 5,0 %), myalgia (9,3 %;placebo 5,0 %), poruchy spanku (7,0 %, placebo 5,0 %),
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dyspnoe (7,0 %, placebo 0,0 %) a infekcie hornych dychacich ciest (7,0 %; placebo 5,0 %). Ostatné
vyznamné neziaduce udalosti u pacientov uzivajucich pramipexol, veduce k preruseniu podavania
sledovaného lieku, bol stav zmétenosti, poruchy reci a zhorSujuci sa stav (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pramipexol sa po peroralnom podani absorbuje rychlo a uplne. Absolutna biologicka dostupnost’ je
vy$Sia ako 90 % a maximalne plazmatické koncentrécie sa objavuju po 1 az 3 hodinach.

Stucasné podanie s jedlom neznizovalo mnozstvo absorbovaného pramipexolu, ale znizovalo rychlost’
absorpcie. Pramipexol vykazuje linedrnu kinetiku a malu variabilitu plazmatickych hladin medzi
jednotlivymi pacientmi.

Distribticia

U T'udi je védzba pramipexolu na bielkoviny vel'mi nizka (< 20 %) a distribu¢ny objem je rozsiahly
(400 1). Vysokeé koncentracie v mozgovom tkanive sa pozorovali u potkanov (priblizne 8-nasobok
koncentracie v plazme).

Biotransformécia
Pramipexol sa u 'udi metabolizuje len v malom rozsahu.

Eliminécia

Hlavnou cestou vylu¢ovania je renalna exkrécia nezmeneného pramipexolu. Priblizne 90 % '“C
oznacenej davky sa vyluci oblickami a menej ako 2% sa nachadzalo v stolici. Celkovy klirens
pramipexolu je priblizne 500 ml/min a renalny klirens je priblizne 400 ml/min. Elimina¢ny polcas (t/2)
sa pohybuje od 8 hodin u mladych do 12 hodin u starsich pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani ukazali, Ze pramipexol mé vplyv prevazne na funkcie CNS a
zenského reprodukéného systému, pravdepodobne v dosledku svojho zvyseného farmakodynamického
ucinku.

U miniprasiat bolo zaznamenané znizenie diastolického i systolického tlaku a pokles tepove;j
frekvencie. Sklon k hypotenznému tc¢inku sa zaznamenal u opic.

U potkanov a kralikov boli zistené mozné ucinky pramipexolu na reprodukénu funkciu. Pramipexol
nebol teratogénny u potkanov a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri davkach toxickych pre
matku. V dbsledku vyberu ZivociSnych druhov a obmedzenia sledovanych parametrov neboli
neziaduce ucinky pramipexolu na graviditu a muzsku fertilitu plne objasnené.

U potkanov sa pozorovalo oneskorenie pohlavného vyvoja (t.j. oddelenie predkozky a vaginalneho
vchodu). Relevantnost’ tychto zisteni pre I'udi nie je znama.

Pramipexol nebol genotoxicky. V §tadii karcinogenity sa u samcov potkanov vyvinula hyperplazia
Leydigovych buniek a adendomy, ktoré sa vysvetl'uju inhibicnym uc¢inkom pramipexolu na prolaktin.
Tento nalez nie je klinicky relevantny pre ¢loveka. Rovnaka §tadia tiez preukazala, ze pri davkach
pramipexolu 2 mg/kg (vo forme soli) a vysSich sa u albinskych potkanov pozorovala degeneracia
sietnice. Tento posledny nalez sa vSak nepozoroval u pigmentovanych potkanov, ako ani pri
dvojro¢nej $tudii karcinogenity u albinskych mysi ¢i inych sledovanych Zivo¢isnych druhov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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betacyklodextrin

kukuri¢ny Skrob

povidon 30

mikrokrystalické celul6za

koloidny bezvody oxid kremicity

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA-ALU-PVC/ALU-blister: 10 tabliet v blistri.

Pramipexol STADA 0,18 mg tablety:
Skatul’ka obsahuje 1, 3, 6, 10 alebo 2x10 blistrov (10, 30, 60, 100 alebo 200 (2x100) tabliet).

Pramipexol STADA 0,7 mg tablety:
Skatul’ka obsahuje 3, 6, 10 alebo 2x10 blistrov (30, 60, 100 alebo 200 (2x100) tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Pramipexol STADA 0,18 mg tablety: 27/0015/09-S

Pramipexol STADA 0,7 mg tablety: 27/0017/09-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. februara 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 16. decembra 2013
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