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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Glepark 0,18 mg
Glepark 0,7 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Glepark 0,18 mg:
Kazda tableta obsahuje 0,18 mg bazy pramipexolu (¢o zodpoveda 0,25 mg monohydratu
pramipexolinium-dichloridu).

Glepark 0,7 mg:
Kazda tableta obsahuje 0,7 mg bazy pramipexolu (o zodpoveda 1,0 mg monohydratu
pramipexolinium-dichloridu).

Vsimnite si:
Davky pramipexolu zverejnené v literatiire sa vztahuju na formu soli.

Davky su preto uvedené aj pre formu bazy pramipexolu, aj pre formu soli (v zatvorkach).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

0,18 mg: ovalne, biele, ploché neobalené tablety so skosenou hranou s vyrazenym ozna¢enim ,,PX*
a ,,1“ oboch stranach deliacej ryhy na jednej strane a s deliacou ryhou na druhej strane.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

0,7 mg: ovalne, biele, ploché neobalené tablety so skosenou hranou s vyrazenym oznaéenim ,,PX*
a ,,3“ oboch stranach deliacej ryhy na jednej strane a s deliacou ryhou na druhej strane.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Glepark je indikovany dospelym na lieGbu znakov a symptomov idiopatickej Parkinsonovej choroby,
samotny (bez levodopy) alebo v kombinacii s levodopou, t. j. po¢as priebehu choroby kK neskorym
stadiam, ked’ t¢inok levodopy slabne alebo sa stava nepravidelny a objavuju sa vykyvy efektu

(dosiahnutie hornej hranice davky alebo striedanie stavov ,,on-off*).

Glepark je indikovany dospelym na symptomaticku liecbu mierneho az tazkého idiopatického
syndréomu nepokojnych ndh v davkach do 0,54 mg bazy pramipexolu (0,75 mg soli) (pozri Cast’ 4.2).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Parkinsonova choroba

Denna déavka sa podava rozdelena na tri rovnaké Casti.

- Zaciatok liecby:

Dévka sa mé zvySovat postupne, kazdych 5 — 7 dni, s po¢iatocnou davkou 0,264 mg bazy (0,375 mg
soli) denne. Potrebna davka sa ma titrovat’ tak, aby doslo k maximalnemu lie¢ebnému efektu pri
najniz$ej moznej miere vzniku netolerovatelnych neziaducich ucinkov.

Vzostupna davkovacia schéma pramipexolu
Tyzdeii Davka Celkggjkienna Davka Celkové denn4 dévka
(mg bazy) (mg bazy) (mg soli) (mg soli)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,05 3x05 1,50

Ak je potrebné d’alsie zvySovanie dennej davky, ma sa zvySovat’ po 0,54 mg bazy (0,75 mg soli)

Vv tyzdiiovych intervaloch az do maximalnej dennej davky 3,3 mg bazy (4,5 mg soli). Treba v§ak
poznamenat’, Ze pri davkach vyssich ako 1,5 mg (soli) denne sa zvySuje vyskyt somnolencie (pozri
Cast’ 4.8).

- Udrziavacia liecba:

Individualna davka pramipexolu ma byt’ v rozmedzi 0,264 mg bazy (0,375 mg soli) do maximalne
3,3 mg bazy (4,5 mg soli) denne. Pri zvySovani davky v tvodnych studiach sa ucinnost’ pozorovala
po dosiahnuti dennej davky 1,1 mg bazy (1,5 mg soli). Dalsia uprava davkovania by ma byt zalozena
na klinickej odpovedi a na vyskyte neziaducich G¢inkov. V klinickych sktskach priblizne 5 %
pacientov bolo lie¢enych davkami mensimi nez 1,1 mg bazy (1,5 mg soli). Pri pokrocilej
Parkinsonovej chorobe mozu byt davky pramipexolu vyssie ako 1,1 mg bazy(1,5 mg soli) denne
uzitoéné pre pacientov, kde sa predpoklada redukcia davok levodopy. Odporuca sa, aby sa davka
levodopy zniZovala tak pocas zvySovania davky, ako aj pri udrziavacej lie€be pramipexolom

Vv zavislosti na reakciach jednotlivych pacientov (pozri Cast’ 4.5).

- PreruSenie lieCby:

Nahle preruSenie dopaminergnej terapie moze viest’ k rozvoju neuroleptického maligneho
syndromu alebo abstinen¢ného syndromu sposobeného vysadenim dopaminového agonistu. Davku
pramipexolu je potrebné znizovat’ postupne, rychlostou 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) denne, kym sa
davka nezredukuje na 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) denne. Potom je potrebné davku redukovat’

0 0,264 mg bazy (0,375 mg soli) denne (pozri ¢ast’ 4.4). Abstinenény syndrom

spbésobeny vysadenim dopaminového agonistu sa mdze objavit’ aj pocas postupného znizovania

a pred pokra¢ovanim v postupnom znizovani davky moze byt potrebné docasné zvysenie davky
(pozri Cast 4.4).

- Porucha funkcie oblic¢iek:

Vylu€ovanie pramipexolu zavisi na funkcii obli¢iek. Pre zaciatok liecCby sa navrhuje nasledovna
schéma davkovania:

U pacientov s klirensom kreatininu nad 50 ml/min sa nevyzaduje znizenie dennej davky alebo
frekvencie davkovania.

U pacientov s hodnotami klirensu medzi 20 a 50 ml/min sa ma zaciato¢na denna davka pramipexolu
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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’.

U pacientov s klirensom niz§im ako 20 ml/min sa ma denna davka podavat’ jednorazovo v davke
zacinajacej od 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) denne. Maximalna denna davkal,l mg bazy
pramipexolu (1,5 mg soli) sa nema prekro€it’.

Ak sa pocas udrziavacej terapie znizi funkcia obli¢iek, denna davka pramipexolu sa ma znizit
v rovnakom rozsahu, ako sa znizil klirens kreatininu, t. j. ak sa klirens kreatininu znizi o 30 %,
potom sa ma znizit’ denna davka pramipexolu o 30 %. Ak je klirens kreatininu medzi 20

a 50 ml/min, denna davka sa méze rozdelit’' na dve Casti a ak je klirens kreatininu nizsi ako

20 ml/min, denna davka sa podava jednorazovo.

- Porucha funkcie pecene:

Uprava davky u pacientov so zlyhanim pegene pravdepodobne nie je nevyhnutna, pretoze priblizne
90 % absorbovaného lie€iva sa vylucuje oblickami. Mozny vplyv insuficiencie pecene
na farmakokinetiku pramipexolu sa nesktimal.

- Pediatricka populacia:

Bezpecnost’ a t¢innost” pramipexolu sa u deti vo veku do 18 rokov nestanovila.
Pre pouzivanie pramipexolu V pediatrickej populacii na indikaciu Parkinsonovej choroby nie je ziadne

opodstatnenie.

Syndrom nepokojnych noh

Odporucena pociatocna davka pramipexolu je 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) jedenkrat denne

2 — 3 hodiny pred spanim. Pre pacientov, ktori vyzaduju dodato¢né uvolnenie 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). Ma sa pouzit’ najnizsia uc¢inna davka (pozri Cast’ 4.4 Augmentacia syndromu

nepokojnych noéh).
Davkovacia schéma pramipexolu
Titraény krok Vecernd davka jedenkrat denne Vederna 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 titracnych ddvok uvedenych vyssie.

- Ukoncenie liecby:

Pokial’ denna davka na lie¢bu syndrému nepokojnych néh neprekro¢i 0,54 mg bazy (0,75 mg soli)
pramipexolu, lie¢ba sa méze ukoncit’ bez postupného znizovania davky. V 26 tyzdnov trvajice;,
placebom kontrolovanej §tadii sa po nahlom ukonceni liecby pozoroval navrat symptomov syndrému
nepokojnych noh (zhorSenie zavaznosti symptémov v porovnani s vychodiskovymi hodnotami)

u 10 % pacientov (14 zo 135). Tento G¢inok bol podobny pri vsetkych davkach.

- Porucha funkcie obli¢iek:

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

- Porucha funkcie pecene:

Uprava davky u pacientov so zlyhanim peéene nie je nevyhnutna, pretoZe priblizne 90 %
absorbovaného lieciva sa vylucuje oblickami.

- Pediatricka populécia:

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

Tourettov syndrom

- Pediatricka populécia:

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 pre negativny pomer prinosu a rizika pre toto ochorenie (pozri ¢ast’ 5.1).

Sp6sob podavania

Tablety sa uzivaju peroralne, zapijaji sa vodou, mézu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok, uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri predpisovani pramipexolu pacientom s Parkinsonovou chorobou a poskodenim obli¢iek sa
odportca znizené davkovanie podla Casti 4.2.

Halucinéacie

Je zname, ze ako vedl'ajsi ucinok lieCby agonistami dopaminu a levodopy sa vyskytuju halucinacie.
Pacienti maj byt’ informovani, ze sa mozu objavit’ (prevazne vizualne) halucinacie.

Dyskinéza

Pri pokro¢ilej Parkinsonovej chorobe sa pri kombinacii s levodopou mdze pocas zaiatoénej titracie
davky pramipexolu objavit’ dyskinéza. Ak sa objavi, davka levodopy sa ma znizit.

Dystonia

U pacientov s Parkinsonovou chorobou je po zacati liecby alebo pri postupnom zvySovani davky
pramipexolu prileZitostne hlasena axidlna dystonia vratane antekolis, kamptokormie a pleurototonusu
(Pisa syndrom). Aj ked’ priznakom Parkinsonovej choroby mdze byt’ dystonia, priznaky u tychto
pacientov sa zlepsili po znizeni davky pramipexolu alebo po jeho vysadeni. Ak sa vyskytne dystonia,
je potrebné preskumat’ rezim liecby dopaminergnymi liekmi a zvazit’ tipravu davky pramipexolu.

Epizddy ndhleho spanku a somnolencie

Pramipexol bol spajany so somnolenciou a epizodami nahleho spanku, najmi u pacientov

s Parkinsonovou chorobou. Menej ¢asto bol zaznamenany nahly spanok poc¢as dennych aktivit,
niekedy bez toho, aby si to pacient uvedomil alebo pocitil varovné priznaky. Pacienti musia byt
0 tomto informovani a ma sa im odporucit’ zvySena opatrnost’ pri vedeni a obsluhe strojov pocas
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lieCby pramipexolom. Pacienti, ktori pocit'ovali ospalost’ a/alebo epizddy nahleho upadnutia do spanku
nesmu jazdit’ autom ani obsluhovat’ stroje. Navyse je potrebné uvazovat’ o znizeni davky alebo
ukonceni terapie. Pretoze sit mozné aditivne ucinky, pri podavani inych sedativnych liekov alebo
alkoholu v kombinacii s pramipexolom je potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.5, 4.7 a Cast’ 4.8).

Poruchy kontroly impulzivneho konania

Pacienti sa maju pravidelne sledovat’ pre rozvoj porich impulzivneho konania. Pacientov

a oSetrovatel'ov je potrebné informovat’, Ze u pacientov lieCenych agonistami dopaminu, vratane
pramipexolu, priznaky tykajuce sa spravania pri poruchach kontroly impulzivneho konania zahinaja
patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualitu, chorobné minanie alebo nakupovanie,
zachvatové prejedanie sa a chorobné jedenie. Ak dojde k rozvinutiu tychto priznakov, ma sa zvazit
znizenie davky/postupné vysadzovanie.

Mania a delirium

Pacientov je potrebné pravidelne monitorovat’ pre rozvoj manie a deliria. Pacientov a opatrovatel'ov je
potrebné upozornit’, Ze u pacientov, ktori sa lieia pramipexolom sa moZe objavit’ mania a delirium.
Ak sa tieto priznaky objavia je potrebné zvazit' znizenie davky/postupné ukoncenie liecby.

Pacienti s psychotickymi poruchami

Pacienti s psychotickymi poruchami maju byt lie¢eni agonistami dopaminu len vtedy, ak o¢akavany
prinos prevysi riziko. Sibeznému podavaniu antipsychotickych liekov s pramipexolom sa treba
vyhnut' (pozri Cast’ 4.5).

Oftalmologické sledovanie

V pravidelnych intervaloch sa odportiéa oftalmologické sledovanie alebo v pripade vyskytu poruchy
zraku.

Zavazné kardiovaskuldrne ochorenia

V pripade zavazného kardiovaskularneho ochorenia je potrebné opatrnost’. Odporuaca sa sledovat’
krvny tlak, najmé na zaciatku lieCby, vzhI'adom na vSeobecné riziko posturalnej hypotenzie spojenej
s dopaminergnou lie¢bou.

Neurolepticky maligny syndrom

Pri nahlom preruseni dopaminergnej terapie boli hlasené symptomy pripominajuce neurolepticky
maligny syndrém (pozri Cast’ 4.2)

Abstinenény syndrém spdsobeny vysadenim dopaminergného agonistu (Dopamine agonist withdrawal
syndrome, DAWS)

DAWS bol hlaseny s dopaminovymi agonistami vratane pramipexolu (pozri Cast’ 4.8). Pri ukonceni
liecby u pacientov s Parkinsonovou chorobou sa maju davky pramipexolu zniZovat’ postupne (pozri
cast’ 4.2). Obmedzené idaje naznacuji, 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 mézu zahfnhat’ apatiu, uzkost’,
depresiu, inavu, potenie a bolest’ a nereaguju na levodopu. Pred postupnym znizovanim davky

a ukoncenim liecby pramipexolom maji byt pacienti informovani o moZznych abstinen¢nych
priznakoch. Poc¢as postupného znizovania davky a ukon¢ovania lie¢by je potrebné pacientov dokladne
sledovat’. V pripade zavaznych a/alebo pretrvavajicich abstinencnych priznakov sa moze zvazit
docasné opétovné podavanie pramipexolu v najniz$ej u€innej davke.
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Augmentacia syndromu nepokojnych néh

Liecba syndromu nepokojnych néh pramipexolom méze viest' k augmentacii. Augmentacia hovori

0 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 lie€bou maji byt
pacienti informovani, Ze moéZe ddjst’ k augmentacii a maja byt’ pouceni, aby kontaktovali svojho
lekara, ak sa u nich vyskytnu priznaky augmentacie. Ak existuje podozrenie na augmentaciu, mé sa
zvazit uprava davky, pouzitie najnizsej €innej davky alebo ukoncenie liecby pramipexolom (pozri
Cast' 4.2 a2 4.8).

45 Liekové a iné interakcie

Vizba na plazmatické bielkoviny

Pramipexol je vo vel'mi malom rozsahu viazany na plazmatické bielkoviny (< 20 %) a u I'udi takmer
nie je pozorovana biotransformacia. Preto je interakcia s inymi liekmi pdsobiacimi na vizbu

na plazmatické bielkoviny alebo na vylucovanie biotransformaciou nepravdepodobna. Pretoze
anticholinergika sa vylucuju prevazne biotransformaciou, je ich interakény potencial obmedzeny, hoci
interakcie s anticholinergikami neboli skimané. Nedochadza k farmakokinetickej interakcii

so selegilinom a levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivneho renalneho vylu¢ovania

Cimetidin znizuje renalny klirens pramipexolu priblizne 0 34 %, pravdepodobne inhibiciou
katiébnového vylucovacieho transportného systému renalnych tubulov. Preto lieciva, ktoré su
inhibitormi tohto renalneho vyluc¢ovania alebo sa vylucujt touto cestou, ako su cimetidin, amantadin,
mexiletin, zidovudin, ciplatina, chinin a prokainamid sa mézu s pramipexolom vzajomne
ovplyviiovat, vysledkom ¢oho je znizeny klirens pramipexolu. Znizenie davky pramipexolu treba
zvazit', ak sa tieto lieky podavaju stibezne s pramipexolom.

Kombindcia s levodopou

Ak sa pramipexol podava spolu s levodopou, odporaca sa pri zvySovani davky pramipexolu znizenie
davky levodopy a davkovanie d’alsich antiparkinsonik sa ma udrzat’ konstantné.

Pretoze st mozné aditivne ucinky, pri podavani inych sedativnych liekov alebo alkoholu v kombinacii
s pramipexolom je potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.4, 4.7 a 4.8).

Antipsychotika

Subeznému podavaniu antipsychotickych liekov s pramipexolom sa treba vyhybat’ (pozri Cast’ 4.4),
napr. ak je mozné ocakavat’ antagonistické u¢inky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U T'udi sa G¢inok na graviditu a laktaciu neskimal. Pramipexol nebol teratogénny u potkanov

a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri davkach toxickych pre matky (pozri ¢ast’ 5.3).
Pramipexol sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je vyslovne nevyhnutné, t. j. ak mozny
prinos prevazi mozné riziko na plod.

Dojcenie

Ked'Ze lie¢ba pramipexolom inhibuje vylu¢ovanie prolaktinu u 'udi, mozno ocakavat’ aj inhibiciu
laktacie. VyluCovanie pramipexolu do materského mlieka zien nebolo predmetom skiimania.
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U potkanov bola koncentracia radioaktivne ozna¢eného lie¢iva vyssia v materskom mlieku, ako
v plazme.

Pre chybajuce tdaje u I'udi sa pramipexol nema uzivat’ pocas dojéenia. AK je vSak uzivanie lieku
nevyhnutné, dojCenie sa ma prerusit’.

Fertilita

Neboli vykonané Ziadne $tidie o vplyve na fertilitu u l'udi. V $tadiach na zvieratach pramipexol
ovplyvnil estralne cykly a znizil fertilitu samiciek, tak ako sa o¢akavalo u dopaminového agonistu.
Tieto Stadie vSak nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé G¢inky vzhl'adom na saméiu fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pramipexol méze mat’ vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Mo6zu sa objavit’ halucinacie alebo somnolencia.

Pacienti lieceni pramipexolom, u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizody nahleho spanku,
musia byt’ informovani, Ze nemaju viest’ motorové vozidlo alebo sa zaoberat’ ¢innost’ami, kde by im
nedostatok pozornosti mohol priniest’ riziko vazneho zranenia alebo smrti (napr. obsluhovanie
strojov), kym takéto rekurentné epizody a somnolencia neustipia (pozri aj Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Na zaklade vyhodnotenia zdruzenych, placebom kontrolovanych §tadii, na ktorych sa zicastnilo

1 923 pacientov uZivajacich pramipexol a 1 354 pacientov uzivajtcich placebo, boli neZiaduce ucinky
liekov hlasené v oboch skupinach. 63 % pacientov uzivajucich pramipexol a 52 % pacientov
uzivajucich placebo hlasili najmenej jeden neziaduci G¢inok lieku.

Vigcsina neziaducich G¢inkov sa zvycCajne objavi na zaciatku lieCby a va¢Sina z nich odide
pri pokracovani v liecbe.

V systéme organovej klasifikacie st neziaduce u¢inky roztriedené podla frekvencie (pocet pacientov
u ktorych sa reakcia prejavila), pricom boli pouzité nasledovné kategorie: Vel'mi Casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 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 (> 5 %) neziaduce uinky vyskytujtice sa u pacientov s Parkinsonovou chorobou,

s vyskytom Castej$im pri liecbe pramipexolom, ako pri lie¢be placebom boli nauzea, dyskinéza,
hypotenzia, zavraty, ospanlivost, nespavost’, zapcha, halucinacie, bolesti hlavy a unava. Vyskyt
ospalosti sa zvy$uje u davok vyssich ako 1,5 mg soli pramipexolu denne (pozri ¢ast’ 4.2). Castejsim
neziaducim uc¢inkom lieku v kombinacii s levodopou bola dyskinéza. Na zaciatku lieCby mdze
dochadzat’ k hypotenzii, hlavne vtedy, ak sa davka pramipexolu zvysuje prilis rychlo.

Tabul’ka 1: Parkinsonova choroba

Trieda Velmi fasté | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych (= 1/10) (> 1/100 (>1/1 000 (= 1/10 000
systémov az < 1/10) az < 1/100) a7z < 1/1 000
Infekcie a nakazy pneumonia
Poruchy neprimerané
endokrinného vylucovanie
systému antidiuretické-
ho horménu!
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Trieda Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych (= 1/10) (= 1/100 (>1/1 000 (= 1/10 000
systémov az < 1/10) az < 1/100) az <1/1000
Psychické poruchy nespavost’, chorobné mania
halucinacie, | nakupovanie,
abnormalne | patologické
sny, hraéstvo,
zmétenost’, nepokoj,
impulzivne hypersexualita,
a kompul- deluzie,
zivne poruchy libida,
spravanie paranoja,
delirium,
nadmerné
prejedanie sal,
hyperfagia’
Poruchy nervového | somnolencia, | bolest hlavy | epizody
systému zavraty, nahleho
dyskinéza spanku,
amnézia,
hyperkinéza,
synkopa
Poruchy oka poruchy
videnia
zahimajice
dvojité
videnie,
rozmazané
videnie,
obmedzenu
zrakovu
ostrost’
Poruchy srdca srdcové
a srdcovej ¢innosti zlyhanie!
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe,
sustavy, hrudnika ¢kanie
a mediastina
Poruchy nauzea zapcha,
gastrointestinalneho vracanie
traktu
Poruchy koze precitlivenost’,
a podkozného svrbenie,
tkaniva vyrazka
Poruchy spontanna
reprodukéného erekcia
systému a prsnikov penisu
Celkové poruchy unava, abstinen¢ny
a reakcie v mieste periférny syndrom
podania edém spdsobeny
vysadenim
dopaminoveé-
ho agonistu
zahrtnajici
apatiu,
uzkost’,
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Trieda Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych (= 1/10) (= 1/100 (>1/1 000 (= 1/10 000
systémov az < 1/10) az < 1/100) az <1/1000
depresiu,
Unavu,
potenie
a bolest’
Laboratérne zniZenie zvysenie
a funkéné telesnej telesnej
vySetrenia hmotnosti hmotnosti
vratane
znizenej
chuti do jedla

1

Tento neziaduci G¢inok sa zistil na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh. S 95 % istotou nie je

kategoria frekvencie vyskytu vySSia ako menej Casté, ale moze to byt aj menej. Presné stanovenie
frekvencie vyskytu nie je mozné, ked’Ze sa neziaduci uc¢inok nevyskytol v databaze klinickej sttdie
S 2 762 pacientmi, ktori trpeli Parkinsonovou chorobou a boli lieCeni pramipexolom.

Syndrém nepokojnych néh, najéastejsie neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené (> 5 %) neziaduce ucinky lieku u pacientov so syndromom nepokojnych noéh,
ktori sa lieCili pramipexolom boli nauzea, bolest’ hlavy, zavraty a inava. Nauzea a tnava boli ¢astejSie
hlasené u Zien lieCenych pramipexolom (v tomto poradi 20,8 % a 10,5 %) v porovnani s muzmi

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

Tabul’ka 2: Syndrém nepokojnych néh

Trieda
organovych
systémov

Velmi Casté
(=1/10)

Casté
=1/100
az <1/10)

Menej ¢asté
(= 1/1 000
az < 1/100)

Zriedkavé

(> 1/10 000
az 1/1 000)

Nezname

Infekcie a nakazy

pneumonia

Poruchy
endokrinného
systému

neprimerané
vylucovanie
antidiuretické-
ho horménu?

Psychické poruchy

nespavost’,
abnormalne
sny

nepokoj,
zmétenost’,
halucinacie,
poruchy libida,
deluzie?,
hyperfagial,
paranojal,
mania?,
delirium?,
impulzivne

a kompulzivne
spravanie® (ako
je: chorobné
nakupovanie,
patologické
hracstvo,
hypersexualita,
nadmerné
prejedanie sa)
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé | Nezname
organovych =1/10) =1/100 (=1/1 000 (> 1/10 000
systémov az <1/10) az < 1/100) az 1/1 000)
Poruchy nervového | augmentacia | bolest’ epizody
systému syndromu hlavy, nahleho
nepokojnych | zavraty, spanku,
néh somnolencia | synkopa,
dyskinéza,
amnézia?,
hyperkinéza®
Poruchy oka poruchy
videnia
zahiiajlice
obmedzenu
zrakovu
ostrost, dvojité
videnie,
rozmazané
videnie
Poruchy srdca srdcové
a srdcovej ¢innosti zlyhanie!
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe,
sustavy, hrudnika ¢kanie
a mediastina
Poruchy nauzea zapcha,
gastrointestinalneho vracanie
traktu
Poruchy koze precitlivenost),
a podkozného svrbenie,
tkaniva vyrazka
Poruchy spontanna
reprodukéného erekcia
systému a prsnikov penisu
Celkové poruchy unava periférny edém abstinen¢ny
a reakcie v mieste syndrom
podania sposobeny
vysadenim
dopaminového
agonistu
zahinajlci
apatiu,
uzkost’,
depresiu,
unavu, potenie
a bolest’

Laboratorne
a funk¢éné
vySetrenia

znizenie
telesnej
hmotnosti
vratane
znizenej chuti
do jedla,
zvysenie
telesnej
hmotnosti
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Tento neziaduci Géinok sa zistil na zaklade skuisenosti po uvedeni lieku na trh. S 95 % istotou nie je
kategoria frekvencie vyskytu vyssia ako menej Casta, ale moze to byt aj menej. Presné stanovenie
frekvencie vyskytu nie je mozné, ked’ze sa neziaduci uc¢inok nevyskytol v databaze klinickej Stadie
S 1 395 pacientmi, ktori trpeli Syndromom nepokojnych néh a boli lie€eni pramipexolom.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Somnolencia

Pramipexol sa ¢asto spaja s ospanlivostou a v zvlastnych pripadoch sa spaja s nadmernou
ospanlivost'ou pocas diia a S epizodami nahleho nutkania na spanie (pozri tiez ast’ 4.4).

Poruchy libida
Pramipexol mo6ze byt pri¢inou poruch libida (zvySenia alebo zniZenia).
Poruchy kontroly impulzivneho konania

U pacientov lieCenych agonistami dopaminu, vratane pramipexolu, sa méze objavit’ patologické
hracstvo, zvysené libido, hypersexualita, chorobné minanie alebo nakupovanie, zachvatové prejedanie
sa a chorobné jedenie (pozri Cast’ 4.4).

V prierezovej retrospektivnej stadii typu case-control, ktora zahniala 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 zahtiiaji patologické
hraéstvo, patologické nakupovanie, zvySena chut’ do jedla a kompulzivne sexualne spravanie
(hypersexualitu). Mozné nezavislé rizikové faktory impulzivneho spravania zahriiali dopaminergnu
liecbu a vyssie davky dopaminergnej liecby, nizsi vek (< 65 rokov), slobodny stav a pacientom
uvedené hracstvo v rodinnej anamnéze.

Syndrom z vysadenia dopaminergného agonistu

Pri znizovani davky alebo ukon¢ovani lie¢by dopaminergnym agonistom, vratane pramipexolu sa
mozu objavit nemotorické neziaduce ucinky. Priznaky zahtnaju apatiu, izkost’, depresiu, inavu,
potenie a bolest’ (pozri Cast’ 4.4).

Zlyhanie srdca

V klinickych $tadiach a zo skusenosti ziskanych po uvedeni lieku na trh bolo u pacientov, ktori sa
liecili pramipexolom hlasené zlyhanie srdca. Vo farmakoepidemiologickej §tadii bolo uzivanie
pramipexolu spojené so zvysenych rizikom srdcového zlyhania v porovnani S pacientmi, ktori

pramipexol neuzivali (zistena miera rizika 1,86; 95 % ClI, 1,21 — 2,85).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.

49 Predavkovanie

So zavaznym predavkovanim nie su klinické skusenosti. O¢akavané neziaduce reakcie mozu byt tie,
ktoré stvisia s farmakodynamickym profilom dopaminovych agonistov vratane nauzey, vracania,
hyperkinézy, halucinacii, nepokoja a hypotenzie. Nie je stanovena protilatka pre predavkovanie
dopaminovymi agonistami. AK sa vyskytni priznaky stimulacie centralneho nervového Systému, moze
sa byt’ indikované podanie neuroleptik. Zvladnutie predavkovania méze vyzadovat’ niekol’ko
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podpornych opatreni, vratane vyplachu Zzaludka, intravenozne podanie tekutin, podavanie aktivneho
uhlia a monitorovanie elektrokardiogramom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, agonisty dopaminu, ATC kod: N04BCO05

Mechanizmus u¢inku

Pramipexol je dopaminovy antagonista, ktory sa s vysokou selektivitou a $pecificitou viaZe na
dopaminové receptory podtriedy D2 a ma prednostnu afinitu k D3 receptorom, pri¢om si zachovava
plnia vnttornu aktivitu.

Pramipexol zmierniuje parkinsonovsky motoricky deficit tym, ze stimuluje dopaminové receptory
v striate. Studie na zvieratach ukazali, Ze pramipexol inhibuje syntézu, uvolfiovanie a vylucovanie

dopaminu.

Mechanizmus t¢inku pramipexolu pri lieCbe syndromu nepokojnych noh je neznamy.
Neurofarmakologické dokazy naznacuju zapojenie sa primarneho dopaminergného systému.

Farmakodynamické ucinky

U l'udskych dobrovol'nikov sa sledovalo znizenie sekrécie prolaktinu v zavislosti od davky.

U zdravych dobrovolnikov sa pozoroval od davky zavisly pokles prolaktinu. V klinickej stadii

S0 zdravymi dobrovol'nikmi, kde boli pramipexol tablety s predlzenym uvolnovanim titrované
rychlejsie (kazdé 3 dni) ako bolo odportac¢ané az do 3,15 mg bazy pramipexolu (4,5 mg soli) denne, sa
pozorovalo zvysenie krvného tlaku a tepovej frekvencie. Takyto G¢inok sa nepozoroval u pacientov

v stadii.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’ pri Parkinsonovej chorobe

Pramipexol u pacientov zmierfiuje znaky a symptoémy idiopatickej Parkinsonovej choroby.
Placebom kontrolované klinické §tadie zahriiovali priblizne 1 800 pacientov lie¢enych

s pramipexolom v §tadiu I — V podl'a Hoehna a Yahra. Okrem nich bolo priblizne 1 000 pacientov

v pokrocilejsich Stadiach, ktori uzivali stcasne liecbu levodopu a trpeli motorickymi komplikaciami.

V rannych a pokrocilych §tadiach Parkinsonovej choroby bola G¢innost’ pramipexolu

Vv kontrolovanych klinickych stidiach udrziavana priblizne Sest’ mesiacov. V otvorenych
pokracujtcich stadiach trvajticich viac ako tri roky neboli pozorované ziadne znamky znizenej
ucinnosti.

V kontrolovanej, dvojito zaslepenej klinickej sktske v trvani 2 rokov, zaéiatok lie¢by pramipexolom
V porovnani so zaCatim lie¢by levodopou vyrazne oddialil nastup motorickych komplikacii a znizil ich
vyskyt. Toto oddialenie motorickych komplikacii pri pramipexole ma vyrovnat’ vyssie zlepSenie
motorickych funkcii s levodopou (merané ako stredna hodnota zmeny hodnotenia UPDRS skale).
Celkovy vyskyt halucinacii a somnolencie v eskala¢nej faze bol v§eobecne vyssi u skupiny lieCenej
pramipexolom. V udrziavacej faze sa vSak neprejavovali ziadne vyznamné rozdiely. Tieto skuto¢nosti
treba pri zahajeni liecby Parkinsonovej choroby pramipexolom vziat’ do Gvahy.

Pediatricka populacia

Eurodpska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre pramipexol
s ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajtcich s Parkinsonovou chorobou (pozri ¢ast’
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4.2 pre informaciu o pediatrickom pouziti).

Klinicka uéinnost a bezpeénost pri syndrome nepokojnych néh

Utinnost’ pramipexolu bola hodnotena v §tyroch placebom kontrolovanych klinickych tadiach
s priblizne 1 000 pacientmi so stredne tazkym az zavaznym idiopatickym syndromom nepokojnych
ndh.

Ked’ boli stanovené vysledky primarnej u€innosti znamenalo to zmenu pre zéklad v Hodnotiacej Skale
syndromu nepokojnych néh (IRLS) a Clinical Glogal Impression-Improvement (CGI-1). Obidva
primarne body Statisticky vyznamnych odlisnosti boli pozorované pre pramipexol davkovaciu skupinu
0,25 mg, 0,5 mg a 0,75 mg soli pramipexolu v porovnani s placebom. Po 12 tyzdioch liecby zaklad
IRLS vysledku sa zlepsil z 23,5 na 14,1 bodov pre placebo a z 23,4 na 9,4 bodov pre pramipexol
(kombinované davky). Dosiahnuty priemer odli$nosti bol -4,3 bodov (Cl 95 % -6,4; -2,1 bodov,
p-hodnota < 0,0001). Hodnoty CGI-I respondenta (zlepSenie, vel'ké zlepSenie) boli 51,2 % a 72,0 %
pre placebo a pramipexol jednotlivo (odlignost 20 % CI 95 %: 8,1 %; 31,8 %, p < 0,0005). Uginnost’
bola zaznamenana uz pri davke 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) denne po prvom tyzdni liecby.

V placebom kontrolovanych polysomnografickych $tadiach v priebehu 3 tyzdiov pramipexol
vyznamne redukoval pocet periodickej ¢innosti néh pocas spanku.

Dlhodobejsia u¢innost’ sa hodnotila v placebom kontrolovanej klinickej $tadii. Po 26 tyzdioch liecby
sa upravili priemerné hodnoty celkového IRLS skore, ktoré sa znizili o 13,7 bodu v skupine uzivajuce;j
pramipexol a o 11,1 bodu v skupine uzivajticej placebo, respektive pri Statisticky vyznamnom

(p = 0,008) priemernom lie¢ebnom rozdiele o -2,6. Miera odpovedajicich na lie¢bu hodnotena skalou
CG-I (vyznamné zlepSenie, vel'mi vyznamné zlepSenie) bola 50,3 % (80/159) v skupine uzivajicej
placebo a 68,5 % (111/162) v skupine uzivajucej pramipexol, respektive (p = 0,001), zodpovedala
poctu potrebnému na liecbu 6 pacientov (95 % CI: 3,5; 13,4).

Pediatricka populacia
Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s pramipexolom
Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie so syndromom nepokojnych néh

(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Klinicka $tudia u pacientov s Tourettovym syndromom

Ucinnost’ pramipexolu (0,0625 — 0,5 mg/def) u pediatrickych pacientov s Tourettovym syndromom
vo veku 6 — 17 rokov sa hodnotila v 6-tyzdnovej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej §tudii s flexibilnou davkou lieku. Celkovo sa randomizovalo 63 pacientov (43 uzivalo
pramipexol, 20 placebo). Primarny cielovy vysledok bola zmena zakladnych hodnét celkového skore
tikov (TTS) podla Yaleovej celkovej skaly zavaznosti tikov (YGTSS). Nepozoroval sa Ziaden rozdiel
medzi skupinou uzivajiicou pramipexol a skupinou uzivajicou placebo, ¢i uz v primarnom cielovom
vysledku alebo v ktoromkol'vek sekundarnom cielovom vysledku uc¢innosti lieku vratane celkového
skore YGTSS, celkového obrazu pacienta o zlepseni stavu (PGI-I), celkového klinického obrazu

0 zlepseni stavu (CGI-I) alebo celkového klinického obrazu o zavaznosti choroby (CGI-S). Neziaduce
udalosti, ktoré sa vyskytli aspon u 5 % pacientov v skupine uzivajicej 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 ¢asti 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 %), 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).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pramipexol sa po oralnom podani rychle a kompletne absorbuje. Absolutna biologicka dostupnost’ je
vyssia ako 90 % a maximalna koncentracia v plazme sa dosiahne po 1 az 3 hodinach. Podavanie
subezne s jedlom neznizilo rozsah absorpcie pramipexolu, ale zniZzila sa jej rychlost’. Pramipexol ma
linearnu kinetiku a jeho hladiny v plazme sa medzi pacientmi len malo liSia.

Distribticia
U T'udi je vdzba na bielkoviny vel'mi nizka (< 20 %) a distribuény objem je rozsiahly (400 I). Vysoké
koncentracie v mozgovom tkanive boli pozorované u potkanov (priblizne 8-nasobne vyssie ako

v plazme).

Biotransformacia

U l'udi sa metabolizuje iba mala ¢ast’ pramipexolu.
Eliminacia

Vylucenie nezmeneného pramipexolu oblickami je hlavnou cestou vylucovania. Priblizne 90 % davky
znalenej uhlikom *C sa vylugi obli¢kami a menej ako 2 % sa vylucia stolicou. Celkovy klirens
pramipexolu je priblizne 500 ml/min, renalny klirens je priblizne 400 ml/min.. Elimina¢ny poléas (t'/2)
kolise od 8 hodin u mladych 'udi do 12 hodin u starSich pacientov.

5.3  Predklinické idaje o bezpecnosti

Stadie toxicity po opakovanom podani ukazali, Ze pramipexol mé funkéné uéinky, predovietkym
na CNS a reprodukény systém zien, ktorych povod je pravdepodobne v jeho zvySenom
farmakodynamickom uc¢inku.

U miniprasiat bol pozorovany pokles diastolického a systolického tlaku a tepovej frekvencie, u opic
zasa tendencia k hypotenznému tG¢inku.

Potencialny G¢inok pramipexolu na reprodukény systém bol skiimany u potkanov a kralikov.
Pramipexol nebol teratogénny u potkanov a kralikov, ale bol embryotoxicky u mysi pri davkach
toxickych pre matky. V désledku vyberu Zivocisnych druhov a obmedzenému poctu skiimanych
parametrov neboli G¢inky pramipexolu na graviditu a plodnost’ samcov plne objasnené.

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

Pramipexol nie je genotoxicky. V studii karcinogenity sa u potkanich samcov vyvinuli hyperplazia
Leydigovych buniek a adenomy, ktoré sa vysvetluju ako désledok inhibi¢ného ucinku pramipexolu
na prolaktin. Toto zistenie nie je klinicky relevantné pre I'udi. T4 ista Stadia ukazala, ze pri davkach
2 mg/kg (vo forme soli) a vyssich, pramipexol sposoboval degradaciu sietnice u potkanich albinov.
Posledné¢ zistenie nebolo pozorované U pigmentovanych potkanov, ani v dvojro¢nej Stadii
karcinogenity u albinskych mysi, ani i inych skamanych druhov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E 421)
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kukuri¢ny $krob

povidon K30 (E 1201)

bezvody koloidny oxid kremicity

stearat hore¢naty (E 470b)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

ALU/ALU blister

Velkost balenia: 30, 100
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia pre likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praha 4

Ceska republika

8.  REGISTRACNE CISLO/CISLA

Glepark 0,18 mg: 27/0189/09-S

Glepark 0,7 mg:  27/0191/09-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. marca 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 20. juna 2014
10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2025
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