Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06938-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Pramipexol Teva Pharma 0,26 mg
Pramipexol Teva Pharma 0,52 mg
Pramipexol Teva Pharma 1,05 mg
Pramipexol Teva Pharma 2,1 mg

Pramipexol Teva Pharma 2,62 mg
tablety s predizenym uvoltiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Pramipexol Teva Pharma 0,26 mg

0,26 mg: kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 0,375 mg monohydratu
pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,26 mg pramipexolu.

Pramipexol Teva Pharma 0,52 mg
0,52 mg: kazda tableta s predlzenym uvol'fiovanim obsahuje 0,75 mg monohydratu
pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,52 mg pramipexolu.

Pramipexol Teva Pharma 1,05 mg
1,05 mg: kazda tableta s predlzenym uvol'fiovanim obsahuje 1,5 mg monohydratu
pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 1,05 mg pramipexolu.

Pramipexol Teva Pharma 2.1 mg
2,1 mg: kazda tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 3 mg monohydratu
pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 2,1 mg pramipexolu.

Pramipexol Teva Pharma 2,62 mg
2,62 mg: kazda tableta s predlzenym uvolnovanim obsahuje 3,75 mg monohydratu
pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 2,62 mg pramipexolu.

Poznamka:
Davky pramipexolu publikované v literature sa vztahuji na formu soli.
Preto budu davky vyjadrené tak pre bdzu pramipexolu, ako aj pre sol’ pramipexolu (v zatvorkach).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoltiovanim.
Pramipexol Teva Pharma 0,26 mg

Biele alebo takmer biele, okrtihle, ploché tablety so skosenymi hranami s priemerom 9 mm a s
oznacenim 026 na jednej strane.

Pramipexol Teva Pharma 0,52 mg
Biele alebo takmer biele, okrtihle, bikonvexné tablety s priemerom 10 mm a s oznacenim 052 na
jednej strane.
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Pramipexol Teva Pharma 1,05 mg
Biele alebo takmer biele, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom 10 mm a s oznacenim 105 na
jednej strane.

Pramipexol Teva Pharma 2.1 mg
Biele alebo takmer biele, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom 10 mm a s oznacenim 210 na
jednej strane.

Pramipexol Teva Pharma 2.62 mg
Biele alebo takmer biele, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom 10 mm a s ozna¢enim 262 na
jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pramipexol Teva Pharma je indikovany dospelym na lie¢bu subjektivnych a

objektivnych priznakov idiopatickej Parkinsonovej choroby, a to v monoterapii (bez levodopy)
alebo v kombinécii s levodopou, t.j. v priebehu ochorenia, az do neskorych stadii, ked’ sa ucinok
levodopy skracuje alebo sa stava neuplnym a ked’ dochadza k vykyvom terapeutického ucinku
(dosiahnutie hornej hranice davky alebo typu ,,on-off™).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pramipexol Teva Pharma tablety s predizenym uvoliiovanim predstavuju peroralnu formu
pramipexolu, ktora sa podava jedenkrat denne.

Zaciatok liecby

Davky sa maju zvySovat’ postupne, a to od pociatocnej davky 0,26 mg bazy (0,375 mg soli) denne,
ktora sa nasledne zvySuje raz za 5 az 7 dni. Pokial sa u pacientov nevyskytna netolerovatel'né
neziaduce U¢inky, davka sa ma zvySovat’ az do dosiahnutia maximalneho terapeutického tc¢inku.

Schéma zvySovania divky Pramipexolu Teva Pharma
TyZden Celkova denna davka Celkova denna
(mg bazy) davka (mg soli)
1 0,26 0,375
2 0,52 0,75
3 1,05 1,5

Ak je potrebné d’alSie zvySovanie davky, denna davka sa ma zvySovat’ po 0,52 mg bazy (0,75 mg
soli) v tyzdiiovych intervaloch aZ na maximalnu dennti davku 3,15 mg bazy (4,5 mg soli). M4 sa
vsak vziat’ do uvahy, Ze pri uzivani davok nad 1,05 mg bazy (1,5 mg soli) denne sa zvySuje vyskyt
somnolencie (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, ktori uz uzivaju Pramipexol Teva vo forme tabliet m6Zu byt okamzite prestaveni na
Pramipexol Teva Pharma tablety s predizenym uvolfiovanim v rovnakej dennej davke. Po
prestaveni na Pramipexol Teva Pharma tablety s prediZzenym uvoliovanim, davka méze byt
upravend v zavislosti od odpovede pacienta na lieCbu (pozri Cast’ 5.1).
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Udrziavacia liecha:

Individualna davka pramipexolu ma byt’ v rozmedzi od 0,26 mg bazy (0,375 mg soli) maximalne do
3,15 mg bazy (4,5 mg soli) denne. Pri zvySovani davky v troch pivotnych studiach sa G¢innost’
pozorovala po dosiahnuti dennej davky 1,05 mg bazy (1,5 mg soli). Dalsia uprava davkovania by
mala byt’ zaloZzena na klinickej odpovedi a na vyskyte neziaducich ucinkov. V klinickych Stadiach
bolo priblizne 5 % pacientov lieenych ddvkami mensimi nez 1,05 mg bazy (1,5 mg soli). Pri
pokrocilej Parkinsonovej chorobe mézu byt davky vyssie ako 1,05 mg bazy (1,5 mg soli) denne
uzito¢né u pacientov, u ktorych sa predpoklada redukcia davok levodopy. Odporuca sa, aby sa
davkovanie levodopy zniZovalo tak pocas zvySovania davky ako aj pri udrziavacej liecbe
Pramipexolom Teva Pharma, v zavislosti od odpovede jednotlivych pacientov (pozri Cast’ 4.5).

Vynechanie davky

Ked’ pacient zabudne uzit’ davku, maji sa tablety Pramipexolu Teva Pharma uzit’ do 12 hodin po
stanovenom c¢ase. Po 12 hodinach sa ma vynechana davka vypustit’ a nasledujica davka sa ma uzit
d’al$i den v prislusnom case.

Prerusenie liecby:

Nahle prerusenie dopaminergnej terapie moze viest’ k rozvoju neuroleptického maligneho syndrému
alebo abstinen¢ného syndromu sposobeného vysadenim dopaminového agonistu Postupne sa ma
znizovat’ davka pramipexolu po 0,52 mg bazy (0,75 mg soli) denne az do dosiahnutia dennej davky
zredukovanej na 0,52 mg bazy (0,75 mg soli). Potom sa davka znizuje po 0,26 mg bazy (0,375 mg
soli) denne (pozri ¢ast’ 4.4). Abstinen¢ny syndrom spdsobeny vysadenim dopaminového agonistu sa
mdze objavit’ aj pocas postupného znizovania davky a pred pokrac¢ovanim v postupnom znizovani
davky moze byt’ potrebné docasné zvysenie davky (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek

Vylu€ovanie pramipexolu zavisi od funkcie obli¢iek. Pre zahajenie liecby 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 kreatininu medzi 30 a 50 ml/min sa ma lie¢ba zacat’ 0,26 mg
Pramipexolu Teva Pharma podavanych kazdy druhy den. Na zvySenie dennej davky po prvom
tyzdni je potrebna opatrnost’ a starostlivé posudenie terapeutickej odpovede a znasanlivosti po
prvom tyzdni. Ak je potrebné d’alSie zvySovanie davky, ta ma byt zvysena o 0,26 mg bazy
pramipexolu v tyzdennych intervaloch az do maximalnej davky 1,57 mg bazy pramipexolu (2,25
mg soli) denne.

Liecba pacientov s klirensom kreatininu pod 30 ml/min Pramipexolom Teva Pharma tablety s
predlzenym uvol'novanim sa neodporuca, pretoze pre tito skupinu pacientov nie su k dispozicii
ziadne udaje. Pouzitie Pramipexolu Teva Pharma tablety ma byt’ zvazené.

Ak sa funkcia obli¢iek zhorSuje pocas udrziavacej liecby, je potrebné dodrziavat’ odporucania
uvedené vysSie.

Poskodenie funkcie pecene

Uprava davky u pacientov so zlyhanim peéene pravdepodobne nie je nevyhnutna, pretoZe priblizne
90% absorbovaného lie¢iva sa vylucuje oblickami. Mozny vplyv insuficiencie pe¢ene na
farmakokinetiku Pramipexolu Teva Pharma sa vSak neskiimal.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ Pramipexolu Teva Pharma u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
Pouzitie Pramipexolu Teva Pharma sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu Parkinsonovej
choroby.
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Sp6sob podavania
Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou, nesmu sa zut’, delit’ alebo drvit. M6zu sa uzivat’ s
jedlom alebo bez jedla, a mali by byt’ uzité kazdy den priblizne v rovnakom case.

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

Pri predpisovani tabliet Pramipexol Teva Pharma pacientom s Parkinsonovou chorobou a s
poskodenim funkcie obliciek sa odporica znizené davkovanie podla Casti 4.2.

Halucindicie
Pri lie¢be dopaminovymi agonistami a levodopou st zndmym neziaducim uc¢inkom halucindcie.
Pacienti maju byt informovani, Ze sa mézu objavit’ (prevazne vizualne) halucinacie.

Dyskinéza

Pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe sa pri kombinovanej liecbe s levodopou mézu pocas
zacCiatocnej titracie davky Pramipexolom Teva Pharma objavit’ dyskinézy. Ak sa objavia, davka
levodopy sa ma znizit'.

Dysténia

U pacientov s Parkinsonovou chorobou je po zacati liecby alebo pri postupnom zvySovani davky
pramipexolu prilezitostne hldsena axidlna dystonia vratane antekolis, kamptokormie a pleurototonusu
(Pisa syndrém). Aj ked’ priznakom Parkinsonovej choroby moze byt’ dystdnia, priznaky u tychto
pacientov sa zlepSili po znizeni davky pramipexolu alebo po jeho vysadeni. Ak sa vyskytne dystonia,
je potrebné preskimat’ rezim liecby dopaminergnymi liekmi a zvazit’ Gpravu davky pramipexolu.

Epizddy nahleho spanku a somnolencia

Pramipexol sa spaja so somnolenciou a epizoédami nadhleho upadnutia do spanku, obzvlast’ u
pacientov s Parkinsonovou chorobou. Menej ¢asto sa zaznamenalo nahle upadnutie do spanku pocas
beznych dennych aktivit, niekedy bez toho, aby si to pacient uvedomil alebo pocitil varovné
priznaky. Pacienti o tom musia byt informovani a oboznameni s tym, Ze pocas uzivania Pramipexolu
Teva Pharma musia byt opatrni poc¢as vedenia vozidiel alebo pri obsluhe strojov. Pacienti, ktori uz
mali problémy so somnolenciou a/alebo epizodami nahleho upadnutia do spanku, nesmi1 viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Okrem toho je potrebné zvazit’ zniZzenie davky alebo ukoncenie
liecby. Ked’ pacienti uzivaji v kombinacii s pramipexolom aj d’alSie sedativne lieky alebo alkohol
musia byt oboznameni s tym, Ze maju byt’ opatrni, kvoli moznym aditivnym vedlaj$im G¢inkom
(pozri Casti 4.5, 4.7 a 4.8).

Poruchy kontroly impulzov

Pacienti maju byt’ pravidelne monitorovani z dévodu vyvoja porach kontroly impulzov. Pacienti a
opatrovatelia maju byt upovedomeni, ze u pacientov lie¢enych dopaminovymi agonistami vratane
pramipexolu, sa mozu vyskytnut’ behavioralne symptdémy poruch kontroly impulzov zahimajuce
patologické hracstvo, zvySené libido, hypersexualitu, chorobné minanie alebo nakupovanie,
nenasytné jedenie a chorobné jedenie. Ak sa vyvinu takéto symptomy, ma sa zvazit' znizenie
davky/postupné vysadenie lieku.

Mania a delirium

Ma sa pravidelne sledovat’, ¢i sa u pacientov nevyvinie mania a delirium. Pacienti a oSetrovatelia sa
maju informovat’, Ze u pacientov lieGenych pramipexolom sa méze vyskytnut’ mania a delirium. Ak
sa vyvinu tieto priznaky, ma sa zvazit' zniZzenie davky/postupné prerusenie liecby.
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Pacienti so psychotickymi poruchami

Pacienti so psychotickymi poruchami sa mézu liecit’ agonistami dopaminu iba vtedy, ak mozné
prinosy prevazuju rizikd. Treba sa vyhnut’ subeznému podavaniu antipsychotickych liekov

s pramipexolom (pozri Cast’ 4.5).

Oftalmologické vySetrenia
Odportica sa vykonavat’ oftalmologické vysetrenia, a to v pravidelnych intervaloch alebo pri vyskyte
poruch zraku.

Tazké kardiovaskularne ochorenie

V pripade tazkého kardiovaskularneho ochorenia sa vyzaduje opatrnost’. Odportca sa kontrolovat’
krvny tlak, hlavne na zaciatku liecby, kvoli vSeobecnému riziku posturdlnej hypotenzie spojene;j

s liecbou dopaminergnymi liekmi.

Neurolepticky maligny syndrom
Pri ndhlom ukonceni lie€by dopaminergnymi liekmi boli hlasené priznaky svedciace
o neuroleptickom malignom syndréme (pozri Cast’ 4.2).

Abstinen¢ny syndrom spdsobeny 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 maju davky pramipexolu znizovat’ postupne (pozri
cast’ 4.2). Obmedzené udaje 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. Abstinencné priznaky mozu zahfiiat’ apatiu, izkost’,
depresiu, unavu, potenie a bolest’ a nereagujii na levodopu. Pred postupnym znizovanim davky

a ukonéenim lie¢by pramipexolom maju byt’ pacienti informovani o moznych abstinen¢nych
priznakoch. Pocas postupného znizovania davky a ukoncovania lieCby je potrebné pacientov
ddkladne sledovat’. V pripade zavaznych a/alebo pretrvavajucich abstinen¢nych priznakov sa méze
zvazit doCasné opdtovné podavanie pramipexolu v najnizsej ucinnej davke.

Zvysky tabliet v stolici

Niektori pacienti hlasili vyskyt zvyskov tabliet v stolici, ktoré sa mézu podobat’ neporusenym
tabletam s prediZenym uvolfiovanim Pramipexolu Teva Pharma. Ak pacient ohlasi takyto nalez,
lekér ma prehodnotit’ odpoved’ pacienta na liecbu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vizba na plazmatické bielkoviny

U ¢loveka je védzba pramipexolu na plazmatické bielkoviny vel'mi nizka (< 20 %) a zistila sa iba
jeho zanedbatelnd biotransformacia. Interakcie s inymi liekmi, ktoré ovplyvituju vézbu na
plazmatické bielkoviny alebo vyluCovanie biotransformaciou, su preto nepravdepodobné. Ked'ze sa
anticholinergikd vylucuji najmé biotransformaciou, potencial pre interakciu je obmedzeny, aj ked’
interakcia s anticholinergikami sa neskiimala. Nedochadza k farmakokinetickej interakcii

so selegilinom a levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivnej renalnej eliminacnej cesty

Cimetidin znizil rendlny klirens pramipexolu priblizne o 34 %, pravdepodobne inhibiciou renalnej
tubularnej sekrécie sprostredkovanej transportnym systémom pre kationy. Lieky, ktoré st inhibitory
tejto aktivnej renalnej eliminaénej cesty alebo st touto cestou vylucované, ako su cimetidin,
amantadin, mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid, preto mézu interagovat’

s pramipexolom, ¢o moze viest’ k znizenému klirensu pramipexolu. Pri sibeznom podavani tychto
liekov s Pramipexolom Teva sa ma zvazit’ znizenie davky pramipexolu.
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Kombinécia s levodopou

Pri podavani Pramipexolu Teva Pharma v kombinacii s levodopou sa poc¢as zvySovania davky
Pramipexolu Teva Pharma odporuca znizit’ davku levodopy a davku inych antiparkinsonickych
liekov ponechat’ nezmenent.

Opatrnost’ sa vyZaduje u pacientov, ktori v kombinacii s pramipexolom uzivaju iné sedativne lieky
alebo alkohol, kvoli ich moznym aditivnym u¢inkom (pozri Casti 4.4, 4.7 a 4.8).

Antipsychotické lieky
Treba sa vyhnut' stibeZznému podavaniu antipsychotickych liekov s pramipexolom (pozri Cast’ 4.4),
napr. ak je mozné oc¢akavat’ antagonisticky ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vplyv na graviditu a laktaciu sa u I'udi neskiimal. Pramipexol nebol teratogénny u potkanov

a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov, ked’ sa podaval v davkach toxickych pre samicu
(pozri Cast’ 5.3). Pramipexol Teva Pharma sa ma uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutych
pripadoch, t.j. ak potencialny prinos prevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

KedZe lieCba pramipexolom u I'udi inhibuje vyluovanie prolaktinu, o¢akava sa aj inhibicia laktacie.
Vyluc¢ovanie pramipexolu do materského mlieka sa u zien nesktimalo. U potkanov bola koncentracia
radioaktivity stivisiacej s lieCivom vyssia v materskom mlieku ako v plazme. Nie su k dispozicii
udaje u l'udi, a preto sa Pramipexol Teva Pharma nema uzivat’ pocas dojcenia. Ak je vSak jeho
pouzitie nevyhnutné, dojéenie sa ma prerusit’.

Fertilita

Neboli vykonané Ziadne studie o vplyve na fertilitu u 'udi. V stidiach na zvieratach, pramipexol
ovplyvnil estralne cykly a znizil fertilitu samiciek, tak ako sa oCakavalo u dopaminového agonistu.
Tieto Studie nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé €¢inky vzhl'adom na samciu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pramipexol Teva Pharma moze mat’ vel'ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Moézu sa vyskytnat halucinacie a somnolencia.

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Pramipexolom Teva Pharma vyskytne somnolencia a/alebo
epizody nahleho upadnutia do spanku, musia byt informovani, Ze nesmu viest’ vozidlo alebo sa
zapajat’ do ¢innosti, v ktorych by naruSena bdelost’ mohla pre nich alebo pre ostatné osoby
predstavovat’ riziko zdvazného zranenia alebo umrtia (napr. obsluha strojov), a to az dovtedy, kym
u nich takéto opakované epizody a somnolencia neustupia (pozri aj Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

4.8 Neziaduce tcinky

Z analyzy zdruZenych placebom kontrolovanych studii vyplyva, Ze pri porovnani celkovo 1 778
pacientov s Parkinsonovou chorobou uzivajicich pramipexol a 1 297 pacientov uzivajticich placebo
boli v oboch skupinéch ¢asto hlasené neziaduce ucinky. 67% pacientov uzivajucich pramipexol a
54% pacientov uzivajucich placebo nahlésilo aspon jeden neziaduci ucinok.

Vicsina neziaducich G€inkov zvycCajne zacina na zaciatku liecby a vicsina z nich mé tendenciu
vymiznut’ aj pri pokracovani lieCby.
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V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené podla frekvencie vyskytu (pocet
pacientov, u ktorych sa ocakava vyskyt reakcie) s pouzitim nasledujtcich kategorii: 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), nezname (z dostupnych udajov).

Najcastejsie (> 5 %) hlasené neziaduce reakcie na lick u pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktoré
sa vyskytovali CastejSie pri lieCbe pramipexolom nez pri placebe, boli nauzea, dyskinéza,
hypotenzia, zdvraty, somnolencia, insomnia, zapcha, halucinacie, bolest’ hlavy a inava. Vyskyt
somnolencie sa zvysuje pri davkach vyssich ako 1,5 mg soli pramipexolu (pozri ¢ast’ 4.2). Castejsia
neziaduca reakcia na liek pri kombinacii s levodopou bola dyskinéza. Na zaciatku liecby sa moze
vyskytnut’ hypotenzia, najmi ak sa ddvka pramipexolu zvySuje prilis rychlo.

Systém orgdnovej Neziaduci G&inok

Infekcie a nakazy

Menej Casté [pneumonia

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté eprimerand sekrécia antidiuretického hormonu'
Psychické poruchy

Casté abnormalne sny, priznaky poruchy spravania-

impulzivne a kompulzivne spravanie, zméatenost,
halucinacie, nespavost’

Menej Casté nadmerné prejedanie sa', chorobné nakupovanie,

falo§né predstavy, hyperfagia', hypersexualita, poruchy
libida, paranoja, patologické hracstvo, nepokoj,

Zriedkavé Mania

Poruchy nervového systému

\Vel'mi Casté zavraty, dyskinéza, somnolencia

Casté bolest’ hlavy

Menej Casté amnézia, hyperkinéza, epizody nahleho spanku,
Poruchy oka

Casté poruchy videnia zahffiajiice dvojité videnie, rozmazané

videnie a obmedzenu zrakovl ostrost’

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté |srdcové zlyhanie'

Poruchy ciev

Casté lhypotenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté ldyspnoe, stikitka

Poruchy gastrointestinalneho traktu

[Velmi Casté nauzea

Casté zapcha, vracanie

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté [precitlivenost’, svrbenie, vyrazka
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté unava, periférny opuch
Nezname abstinencny syndrom sposobeny vysadenim

dopaminového agonistu zahimajuci apatiu, uzkost,
depresiu, tnavu, potenie a bolest’

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté zniZenie telesnej hmotnosti vratane znizenej chuti do

Menej Casté zvySenie telesnej hmotnosti

! Tento neZziaduci G¢inok sa zistil na zaklade skuisenosti po uvedeni lieku na trh. S 95 % istotou nie je
kategoria frekvencie vyskytu vys$sia ako menej Castd, ale moze to byt aj menej. Presné stanovenie frekvencie
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vyskytu nie je mozné, ked’ze neziaduci ucinok sa nevyskytol v databaze 2762 pacientov klinickej stadie, ktori
trpeli Parkinsonovou chorobou a boli lieceni pramipexolom.

Somnolencia
Liecba pramipexolom je ¢asto spojena so somnolenciou a menej ¢asto je spojena s nadmernou
ospalost’ou pocas dna a epizédami nahleho upadnutia do spanku (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 agonistami dopaminu, vratane Pramipexolu Teva, sa mozu vyskytnat’
patologické hracstvo, zvySené libido a hypersexualitu, chorobné minanie alebo nakupovanie,
nenasytné jedenie a chorobné jedenie (pozri Cast’ 4.4).

V prierezovej, retrospektivnej, skriningovej a pripadovej kontrolovanej stadii zahfiiajicej

3 090 pacientov s Parkinsonovou chorobou sa zistilo, ze 13,6 % zo vSetkych pacientov, ktori boli
lieceni dopaminergnymi alebo inymi nez dopaminergnymi liekmi, malo pocas ostatnych Siestich
mesiacov priznaky impulzivnej poruchy. Medzi pozorované prejavy patrili patologické hracstvo,
kompulzivne nakupovanie, prejedanie sa a kompulzivne sexualne spravanie (hypersexualita). Mozné
nezavislé rizikové faktory vzniku impulzivnych poriach zahtiali dopaminergné lieky a vysSie davky
dopaminergnych liekov, mladsi vek (< 65 rokov), rodinny stav - slobodny a pacientom hlasené
patologické hracstvo v rodinnej anamnéze.

Abstinen¢ny syndrém spdsobeny vysadenim dopaminového agonistu

Pri znizovani davky alebo ukonceni poddvania dopaminovych agonistov, vratane pramipexolu, sa
moézu vyskytnat’ iné ako motorické neziaduce u€inky. Priznaky zahimiaju apatiu, uzkost’, depresiu,
unavu, potenie a bolest’ (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové zlyhanie

V klinickych stadiach a na zaklade skisenosti po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych
pramipexolom bolo hlasené srdcové zlyhanie. Vo farmakoepidemiologickej Stiidii sa uzivanie
pramipexolu spajalo so zvySenym rizikom vyskytu srdcového zlyhania v porovnani s pacientami,
ktori neuzivali pramipexol (zistena miera rizika 1,86; 95 % CI, 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.

4.9 Predavkovanie

Nie st klinické sktisenosti s masivnym predavkovanim. Ocakavaju sa neziaduce reakcie, ktoré
suvisia s farmakologickym profilom agonistu dopaminu, vratane nauzey, davenia, hyperkinézy,
halucinacii, agitovanosti a hypotenzie. Antidotum proti predavkovaniu agonistom dopaminu nie je
zname. Ak st pritomné prejavy stimulacie centralneho nervového systému, moze byt indikované
podanie neuroleptika. Lie¢ba predavkovania moze vyzadovat’ vS§eobecné podporné opatrenia,
vratane vyplachu zaludka, vnutrozilového podania tekutin, podania aktivneho uhlia a monitorovania
elektrokardiogramu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antiparkinsonikum, agonisty dopaminu, ATC kéd N04BCOS.

Mechanizmus ucinku

Pramipexol je agonista dopaminu, ktory sa s vysokou selektivitou a Specificitou viaze na
D2-podskupinu dopaminovych receptorov, v rdmci ktorej ma preferencnu afinitu k receptorovému
podtypu D3 a vykazuje plnu vnatornua aktivitu.

Pramipexol zmierniuje parkinsonovské motorické deficity stimuléciou dopaminovych receptorov
v striate. Studie na zvieratach preukézali, Ze pramipexol inhibuje syntézu, uvolfiovanie a premenu
dopaminu.

Farmakodynamické ucinky

U zdravych dobrovolnikov sa zistil pokles hladin prolaktinu zavisly od davky. V klinickej §tadii so
zdravymi dobrovol'nikmi, kde boli tablety pramipexolu s predlzenym uvolfiovanim titrované
rychlejsie (kazdé 3 dni) ako bolo odporuc¢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 §tudiach.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’ pri Parkinsonovej chorobe

U pacientov uzivajucich pramipexol sa zmiernili znaky a priznaky idiopatickej Parkinsonovej
choroby. Placebom kontrolované klinické stidie zahrnovali priblizne 1 800 pacientov lie¢enych s
pramipexolom v §tadiu [-V podl’a Hoehna a Yahra. Okrem nich bolo priblizne 1 000 pacientov

v pokrocilejsich stadiach, ktori uzivali stiCasne lieCbu levodopu a trpeli motorickymi komplikaciami.

Pri liecbe skorych a pokrocilych §tadii Parkinsonovej choroby sa ti€innost’ pramipexolu
v kontrolovanych klinickych §tadiach zachovala pocas priblizne Siestich mesiacov. V naslednych
otvorenych Stadiach trvajacich viac ako tri roky sa nepreukazal pokles u¢innosti.

V kontrolovanej, dvojito zaslepenej klinickej $tudii trvajicej 2 roky pociato¢na lieCba pramipexolom
v porovnani s pociato¢nou lie¢bou levodopou vyznamne oddialila nastup motorickych komplikacii

a znizila ich vyskyt. Toto oddialenie nastupu motorickych komplikacii pri pramipexole sa ma zvazit’
oproti vacSiemu zlepSeniu motorickych funkcii pri levodope (hodnotenému priemernou zmenou
skore Jednotnej hodnotiacej $kaly pre Parkinsonovu chorobu (United Parkinson’s Disease Rating
Scale, UPDRS)). Pocas fazy zvySovania davky bol celkovy vyskyt halucinacii a somnolencie
zvyCajne vyssi v skupine lieCenej pramipexolom. Poc¢as udrziavacej fazy sa vsak nezistil Ziadny
vyznamny rozdiel. Tieto skutoCnosti sa maju zvazit pri zacati lieCby pramipexolom u pacientov

s Parkinsonovou chorobou.

Bezpeénost a uéinnost’ pramipexolu tablety s prediZzenym uvolfiovanim pri lie¢be Parkinsonovej
choroby bola vyhodnocovana v nadnarodnom programe vyvoja lieku, ktory pozostaval z troch
randomizovanych kontrolovanych $tadii. Dve stadie boli vykonané u pacientov s véasnou
Parkinsonovou chorobou a jedna $tudia bola vykonana u pacientov s pokrocilou Parkinsonovou
chorobou.

Vyhoda pramipexolu tablety s predizenym uvolfiovanim oproti placebu sa preukazala po 18
tyzdnoch liecby na primarnom (UPDRS s§kaly ¢asti II + I1I skore) aj kI'i¢ovom sekundarnom (CGI-I
a PGI-I s odpovedou na liecbu) kone¢nom stave ucinnosti v dvojito zaslepenej placebom
kontrolovane;j §tadii zahimajticej celkovo 539 pacientov s Parkinsonovou chorobou v ranom §tadiu.
Zachovanie ucinnosti bolo preukazané u pacientov liecenych po dobu 33 tyzdnov. Pramipexol
tablety s predizenym uvolfiovanim neboli horsie voéi pramipexolu v tabletach s okamzitym
uvolnovanim, ako to bolo vyhodnotené v 33 tyzdni podl'a PDRS skaly ¢asti II + III skore.
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V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii zahimajucej celkovo 517 pacientov s
Parkinsonovou chorobou v pokroc¢ilom $tadiu, ktori su¢asne uzivali levodopu sa po 18 tyzdioch
liegby preukazala vyhoda pramipexolu s predizenym uvolfiovanim oproti placebu na primarnom
(UPDRS skaly casti II + IIT) a kI'a¢ovom sekundarnom (off-time) konecnom stave ti€innosti.

Uginnost’ a znaanlivost’ okamzitého prestavenia z pramipexolu tablety na pramipexol tablety s
predlzenym uvolfiovanim v tej istej dennej davke sa hodnotili v dvojito zaslepenej klinickej §tadii u
pacientov s Parkinsonovou chorobou v ranom $tadiu.

Ucinnost’ sa udrziavala v 87 zo 103 pacientov, ktoré presli na pramipexol tablety s predizenym
uvolfiovanim. Z tychto 87 pacientov, 82,8% nezmenilo svoju davku, 13,8% zvysilo a 3,4% znizili
svoju davku. V polovici zo 16 pacientov, ktori nesplnili kritérium udrzania ucinnosti podla skaly
UPDRS cast’ II+111, sa zmena zakladnej linie nepovazovala za klinicky vyznamnu.

Iba u jedného pacienta, ktory presiel na pramipexol tablety s predlzenym uvolfiovanim sa
zaznamenal neziaduci G¢inok spojeny s uzivanim lieku, ¢o viedlo k ukonceniu liecby.

Pediatrické populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s pramipexolom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s Parkinsonovou chorobou (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pramipexol sa po peroralnom podani rychlo a tiplne absorbuje. Absolutna biologicka dostupnost’ je

viac ako 90 %.

Vo faze I klinickej Studie, v ktorej sa hodnotili pramipexol tablety s okamzitym uvolnovanima s
tablety s predizenym uvolfiovanim uZivané nalaéno boli miniméalne a maximélne plazmatické
koncentracie (Cmin, Cmax) a plocha pod krivkou (AUC) rovnaké pri tej istej dennej davke pramipexol
tabliet s prediZzenym uvolfiovanim podavanych raz denne a pramipexol tabliet podavanych trikrat denne.

Podavanie Pramipexolu tabliet s predizenym uvolfiovanim raz denne spdsobuje menej Gasté vykyvy
plazmatickej koncentracie pramipexolu v priebehu 24 hodin v porovnani s podavanim pramipexolu tabliet
s okamzitym uvolfiovanim trikrat denne.

Maximalne plazmatické koncentracie sa objavia priblizne 6 hodin po podani pramipexolu tabliet
s predlzenym uvol'fiovanim raz denne. Rovnovazny stav plochy pod krivkou sa dosiahne najneskér po 5
dnioch suvislého uzivania.

Stcasné podavanie s jedlom vo vSeobecnosti neovplyviuje biologicku dostupnost’ pramipexolu.
Konzumacia potravin s vysokym obsahom tuku zvysSuje u zdravych dobrovolnikov plazmaticku
koncentraciu (Cmax) asi 0 24 % po podani jednej davky a asi 0 20 % po podani opakovanej davky

a sposobuje asi 2-hodinové oneskorenie v dosiahnuti maximalnej koncentracie. Celkova plochu pod
krivkou (AUC) neovplyvnil prijem potravy. ZvySend Cmax sa nepovazuje za klinicky vyznamnu. Vo faze
11 klinickych §tadii, ktoré uréovali bezpegnost’ a Gi¢innost’ pramipexolu tabliet s predizenym
uvolnovanim, boli pacienti pouceni, aby uzivali skasany liek bez ohl'adu na konzumované potraviny.

Ked'Ze telesnd hmotnost’ nema ziadny dopad na AUC, nezistil sa ziaden vplyv na distribucny objem a tym
aj na maximalnu koncentraciu Cmax. Telesna hmotnost’ znizena o 30 kg vedie k zvyseniu Cmax 0 45%. Vo
faze 111 klinickych $tadii pacientov s Parkinsonovou chorobou nebol zisteny ziadny klinicky vyznamny
vplyv telesnej hmotnosti na terapeuticky uéinok a znaganlivost’ pramipexolu tabliet s predizenym
uvolfovanim.
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Pramipexol preukazuje linedrnu kinetiku a malu variabilitu plazmatickych hladin medzi jednotlivymi
pacientami.

Distribucia

U T'udi je vézba pramipexolu na bielkoviny vel'mi nizka (< 20 %) a distribu¢ny objem je vel’ky (400 1).
U potkanov sa zistili vysoké koncentracie v mozgovom tkanive (priblizne 8-nasobne vyssie ako

v plazme).

Biotransformacia
Pramipexol sa u cloveka metabolizuje iba v malom rozsahu.

Eliminacia

Hlavna cesta vylucovania je renalna exkrécia pramipexolu v nezmenenej forme. Priblizne 90 %
14C-znacenej davky sa vyluci oblickami, zatial’ ¢o menej ako 2 % sa vylucia stolicou. 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 pacientov do 12 hodin u star$ich pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani ukazali, Ze pramipexol ma vplyv na systémové funkcie,
hlavne na funkcie CNS a samicieho reprodukéného systému, pravdepodobne v dosledku
zosilneného farmakodynamického ucinku pramipexolu.

U miniprasiat sa zaznamenal pokles diastolického a systolického krvného tlaku a srdcove;j
frekvencie a u opic sa zistil sklon k hypotenznému tc¢inku.

Mozny vplyv pramipexolu na reprodukénu funkciu sa skiimal u potkanov a kréalikov. Pramipexol
nebol teratogénny u potkanov a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov, ked’ sa podaval
v davkach toxickych pre samicu.

Vzhl'adom na vyber zivocisSnych druhov a obmedzené skimané parametre nie si neziaduce ucinky
pramipexolu na graviditu a samciu fertilitu tiplne objasnené.

Oneskorenie sexualneho vyvoja (t.j. oddelenie predkozky a vaginalne otvorenie) bolo pozorované u
potkanov. Vplyv na ¢loveka je neznamy.

Pramipexol nebol genotoxicky. V §tadii karcinogenity sa u samcov potkanov vyvinula hyperplazia
Leydigovych buniek a adenomy, ¢o sa vysvetl'uje inhibicnym uc¢inkom pramipexolu na prolaktin.
Tento nalez nie je pre ¢loveka klinicky vyznamny. Rovnaka Studia taktiez preukazala, Ze podavanie
pramipexolu v davkach 2 mg/kg (soli) a vyssich bolo spojené s degeneraciou sietnice u albinskych
potkanov. Tento nalez sa nepozoroval u pigmentovanych potkanov, ani v 2-ro¢nej Studii
karcinogenity na albinskych mySiach ani u Ziadneho iného skimaného Zivocisneho druhu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
hypromeloza

hydrogenfosfore¢nan vapenaty

stearat horecnaty

bezvody koloidny oxid kremicity

6.2 Inkompatibility
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NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/hlinik/PVC-hlinikové blistre: 10, 30 a 100 tabliet s predizenym uvoltiovanim.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvla$tne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.,

Teslova 26, 821 02 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO(A)

Pramipexol Teva Pharma 0,26 mg - 27/0074/15-S

Pramipexol Teva Pharma 0,52 mg - 27/0075/15-S

Pramipexol Teva Pharma 1,05 mg - 27/0076/15-S

Pramipexol Teva Pharma 2,1 mg - 27/0077/15-S

Pramipexol Teva Pharma 2,62 mg - 27/0078/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 06. marca 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 30. oktobra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2022
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