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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramixil 0,18 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Pramixil tabletki 0,18 mg zawieraja 0,18 mg zasady pramipeksolu (Pramipexolum)

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biale, dwuwypukie, podtuzne tabletki, z nacigciami po obu stronach (wymiary: okoto 8 mm x
4 mm). '

Tabletkg mozna podzieli¢ na pét.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pramixil jest wskazany w leczeniu objawéw idiopatycznej choroby
Parkinsona w monoterapti (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby, do jej péznych okreséw, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nieréwne i
wystepuja wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania-zjawisko
,»on-off”).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki nalezy przyjmowaé doustnie, polykaé popijajac woda. Tabletki moga by¢ przyjmowane
z pokarmem lub bez. Dawke dobowa podaje sig w trzech réwno podzielonych dawkach.

Poczatkowe leczenie:
Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady (0,375

mg soli) na dobg. Dawkowanie nalezy zwigkszaé do osiagniecia najwiekszej skuteczno$ci
leczenia pacjentom, u ktérych nie przewiduje si¢ wystapienia objawdéw niepozadanych
przekraczajacych prog tolerancji.
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Schemat stopniowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Pramixil
Tydzieh | Dawkowanie | Calkowita dawka Dawkowanie | Catkowita dawka
(mg zasady) | dobowa (mg soli) dobowa
(mg zasady) (mg soli)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszanie dawki dobowej, dawke nalezy zwigkszaé o 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli)w odstgpach tygodniowych, do osiagnigcia maksymalnej dawki 3,3 mg
zasady (4,5 mg soli) na dobe.

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

Leczenie podtrzymujace:

Dawka indywidualna powinna mie$ci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,3 75 mg soli) do
maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg. Podczas zwigkszania dawki, w trzech
gtéwnych badaniach, skuteczno$¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg
zasady (1,5 mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno byé dokonywane z
uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i wystepowania dziatan niepozadanych. W badaniach
klinicznych okoto 5 % pacjentéw otrzymywato produkt leczniczy w dawkach mniejszych niz
1,1 mg (1,5 mg soli). W zaawansowanej chorobie Parkinsona dawki wigksze niz 1,1 mg (1,5 mg
soli) na dobg moga by¢ odpowiednie dla pacjentéw, u ktérych zamierza si¢ zmniejszyé dawki
lewodopy. Zaleca sig, aby dawka lewodopy byta zmniejszana w czasie zwigkszania dawki oraz
leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Paramixil, zaleznie od reakcji indywidualnej
pacjenta.

Przerwanie leczenia:

Nagte przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zto$liwego
zespotu neuroleptycznego. Dlatego tez dawke pramipeksolu nalezy zmniejszaé w tempie 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) na dobg az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg
soli). Od tego momentu dawke nalezy zmniejszaé o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe
(patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek:

Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od czynnosci nerek. Zaleca si¢ nastgpujacy schemat
dawkowania w celu rozpoczecia leczenia:

. Paéjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia
dawki dobowe;.

e U pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy 20 a 50 ml/ min, poczatkowa dawka
dobowa produktu leczniczego Pramixil powinna byé podawana w dwéch podzielonych
dawkach, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobeg (0,176 mg
zasady/0,25 mg soli na dobe).

e U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 ml/min, dawka dobowa produktu
leczniczego Pramixil powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088
mg zasady (0,125 mg soli) na dobe.
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Jesli czynno$¢ nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujgcego, nalezy zmniejszyé
dawke dobowa produktu leczniczego Pramixil o taki sam procent, o jaki zmniejszy! si¢ klirens
kreatyniny, tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszyé dawke dobowa
produktu leczniczego o 30%. Dawka dobowa moze byé podawana w dwéch dawkach
podzielonych, jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomigdzy 20 a 50 ml/ min oraz w
pojedynczej dawce, jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/ min.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cia watroby:

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentéw z niewydolno$cig
watroby, poniewaz okoto 90% wchionigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki.
Jednakze potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke pramipeksolu nie zostat
zbadany.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy
Ze wzglgdu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci, stosowanie produktu
leczniczego Pramixil nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy ponizej 18. lat.

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

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzona czynnos$cig nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Pramixil zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sa znanym dziataniem niepozadanym, kt6ry moze wystapi¢ podczas leczenia
agonistami dopaminy i lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowaé o mozliwosci wystapienia
omamo6w (gtéwnie wzrokowych).

Dyskinezy

W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢
dyskinezy na poczatku zwigkszania dawki produktu leczniczego Pramixil. W takim przypadku
nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i senno$é

Podczas terapii pramipeksolem obserwowano senno$¢ i napady naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentéw z chorobg Parkinsona. Rzadko obserwowano napady nagtego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektérych przypadkach nieu§wiadomione i bez objawdéw
ostrzegawczych. Pacjentéw nalezy o tym poinformowaé i przestrzec, aby zachowali czujno$¢
podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn w czasie leczenia produktem
leczniczym Pramixil. Pacjenci, u ktérych wystapita senno$é i (lub) epizody naglego zasypiania,
musza powstrzyma¢ si¢ od prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Ponadto, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakoficzenie leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe
dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktérzy przyjmujg inne leki o dziataniu
uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz punkt 4.7 i punkt
4.8).
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Zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania kompulsywne

U pacjentéw otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym pramipeksol, w leczeniu choroby
Parkinsona, obserwowano patologiczny hazard, zwigkszone libido oraz hiperseksualno$é.
Pacjenci i ich opiekunowie powinni mie¢ §wiadomos$é mozliwosci wystapienia innych zmian
zachowania, polegajacych na zaburzeniach kontroli impulséw oraz zachowaniach
kompulsywnych, takich jak napady zartocznosci oraz kompulsywne zakupy. Nalezy wziaé pod
uwagg zmniejszanie dawki (stopniowe odstawienie leku).

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

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

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

Ciezkie choroby uktadu krazenia
W przypadku cigzkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowaé ostrozno$¢. Zaleca sie

kontrolowanie ci$hienia tetniczego krwi, szczegblnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na
zwigzane z leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystepowania hipotonii ortostatyczne;j.

Zio§liwy zespdt neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zesp6t neuroleptyczny w przypadku nagltego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Wiazanie z biatkami osocza.
Pramipeksol w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<20 %) u ludzi, oraz w

niewielkim stopniu ulega biotransformacji. Dlatego tez, wystapienie interakcji z innymi
produktami leczniczymi wptywajacymi na wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na
drodze biotransformacji jest mato prawdopodobne. Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sq
eliminowane gléwnie na drodze biotransformacji, mozliwo$é wystapienia interakeji jest
ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie byly badane. Nie
stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej
Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez

hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationéw w kanalikach nerkowych. W zwigzku z
tym leki, ktdre sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga,
takie jak cymetydyna i amantadyna, moga wzajemnie oddziatywaé z pramipeksolem, powodujac
zmniejszenie klirensu jednego lub obu lekéw. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
pramipeksolu w przypadku, gdy podawany jest jednocze$nie z tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa

W czasie podawania produktu leczniczego Pramixil w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby
dawka lewodopy zostata zmniejszona, a dawki innych lekéw stosowanych w leczeniu choroby
Parkinsona byly utrzymywane na statym poziomie, z jednoczesnym zwigkszaniem dawki
produktu leczniczego Pramixil.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zalecaé ostrozno$é pacjentom, ktorzy
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przyjmuja inne leki o dziataniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia
pramipeksolem. ,

Produkty lecznicze przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych z
pramipeksolem (patrz punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Cigza i laktacja

Wplyw na ciaze i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdw i krolikow, dziatat jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Pramixil nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy o ile nie jest zdecydowanie konieczny, tzn. jesli potencjalne korzy$ci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u ludzi, mozna spodziewa¢ sie
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U
szczurdw po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywno$é byta wicksza w
mleku niz w osoczu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Pramixil nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia. W przypadku jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy
przerwaé karmienie piersia,

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Pramixil moze w znacznym stopniu wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i lub
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Moga wystapi¢ omamy lub senno$¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Pramixil , u ktérych stwierdzono wystepowanie sennosci
i(lub) napady naglego zasypiania, musza powstrzymaé sie od prowadzenia pojazdéw i
wykonywania czynno$ci , w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazet lub $mierci (np. podczas obslugiwania maszyn), dopdki takie nawracajace napady
i senno$¢ nie ustapia (patrz réwniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie stosowania produktu leczniczego Pramixil moga wystapi¢ nastgpujace dziatania
niepozadane:

koszmary senne, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw oraz
zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy,
hiperseksualnos¢ oraz patologiczny hazard; stany splatania, zaparcia, urojenia, zawroty gtowy,
dyskinezy, zmeczenie, omamy, b6l gtowy, hiperkinezy, zartoczno$¢, niedoci$nienie, bezsennos¢,
zaburzenia libido, nudnos$ci, paranoja, obrzek obwodowy, §wiad, wysypka oraz inne objawy
nadwrazliwosci; niepokdj ruchowy, senno$¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w
tym niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty, zmniejszenie masy ciata,
zwigkszenie masy ciata.

Na podstawie analizy danych z badafi klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
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tacznie 1923 pacjentéw otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentéw otrzymujacych placebo,
dziatania niepozadane zgtaszano czgsto w obu grupach. Wér6d pacjentéw otrzymujacych
pramipeksol i placebo co najmniej jedno dziatanie niepozadane zglaszato odpowiednio 63%
pacjentéw z grupy pramipeksolu i 52% pacjentéw z grupy placebo.

W tabeli 1 przedstawiono czgsto$é wystgpowania dziatati niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo w przypadku choroby Parkinsona. Przedstawiono te
dzialania niepozadane, ktére wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentéw leczonych pramipeksolem i
odnotowano je znacznie czg$ciej u pacjentéw przyjmujacych pramipeksol niz u pacjentow
przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy zdarzenie to uznane zostato za klinicznie istotne.
Jednakze wigkszo$¢ najczestszych dziatan niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana,
zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku leczenia i wigkszo$¢ z nich ustepowata nawet, gdy
kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktad6éw i narzad6éw, dziatania niepozadane wymieniono wedhug czestosci
wystegpowania (liczby pacjentéw, u ktérych spodziewane jest wystapienie reakeji), wedlug
ponizszej skali:

bardzo czesto (> 1/10);

czesto (> 1/100, < 1/10);

niezbyt czesto (> 1/1,000, < 1/100);

rzadko (= 1/10,000, < 1/1,000);

bardzo rzadko (< 1/10,000);

nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Najczgsciej zglaszanymi (> 5%) dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z choroba Parkinsona,
wystepujacymi czgéciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,
byly: nudnoéci, dyskinezy, niedocisnienie, zawroty glowy, senno$¢, bezsennosé, zaparcia,
omamy, b6l glowy i zmgczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej w przypadku dawek
przekraczajacych 1,5 mg/dobe (patrz punkt 4.2). Cze$ciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi w przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byly dyskinezy. Na poczatku
leczenia, zwlaszcza w przypadku zbyt szybk1ego zwigkszania dawki pramipeksolu, moze
wystapi¢ niedoci$nienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Klasyfikacja uktad6éw i narzadéw Dziatanie niepozadane
Zaburzenia psychiczne
Czesto koszmary senne, objawy

behawioralne w postaci zaburzen
kontroli impulséw oraz
zachowania kompulsywne,
splatanie, halucynacje, bezsenno$¢,
niepokdj ruchowy
Niezbyt czesto kompulsywne zakupy, urojenia,
hiperseksualno$¢, zaburzenia
libido, paranoja, patologiczny
hazard
Nie znana czestos§é niepohamowany apetyt,

' zartoczno$é
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto zawroty glowy, dyskinezy, senno$é

Czgsto amnezja, bol glowy

Niezbyt czesto hiperkinezy, napady naglego
zasypiania, omdlenia

Zaburzenia oka

Czgsto zaburzenia widzenia, w tym

‘ niewyrazne widzenie i pogorszenie

ostrosci wzroku

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto | niedocisnienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci

Czesto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czesto | nadwrazliwosé, $wiad, wysypka

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czgsto | zmeczenie, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Czgsto Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto zwigkszenie masy ciala

Sennosé
Stosowanie pramipeksolu wiaze si¢ z sennoscia (8,6%) i niezbyt czesto z nadmierna sennoécia
oraz napadami nagtego zasypiania (0,1%). Patrz réwniez punkt 4.4,

Zaburzenia libido
Pramipeksol moze by¢ zwigzany z zaburzeniami libido ( wzrost (0,1%) lub spadek(0,4%)).

Zaburzenia kontroli impulséw oraz zaburzenia kompulsywne

Pacjenci otrzymujacy preparaty agonistéw dopaminy przy leczeniu choroby Parkinsona, w tym
pramipeksol, szczegblnie w duzych dawkach, wykazywali objawy patologicznego
uzaleznienienia od hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualnos¢, zazwyczaj mijajace po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. Patrz réwniez punkt 4.4.

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

4.9 Przedawkowanie

Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane moga by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i
obejmowa¢ nudnosci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie tetnicze. Nie
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ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek
neuroleptyczny. Postepowanie po przedawkowaniu moze wymagaé ogdlnego leczenia
objawowego wiacznie z plukaniem zoladka, dozylnym podaniem ptynéw, podanie wegla
aktywowanego i monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: agonisci dopaminy, kod ATC: N04B CO5

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym sie wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposréd ktorych ma najwigksze powinowactwo do receptoréow Ds
wykazujac petng istotng aktywnosé.

Pramipeksol fagodzi objawy zaburzen ruchowych zwiazanych z chorobg Parkinsona przez
pobudzanie receptoréw dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze
pramipeksol hamuje synteze, uwalnianie i przemiang dopaminy.

Mechanizm dziatania pramipeksolu w leczeniu zespotu niespokojnych nég nie jest znany. Dane
neurofarmakologiczne wskazujg na istotna rolg ukladu dopaminergicznego.

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnik6w) obserwowano zalezne od
dawki zmniejszenie wydzielania prolaktyny.

Badania kliniczne dotyczace leczenia choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy i dolegliwosci idiopatycznej choroby Parkinsona. Kontrolowane
badania kliniczne objety okoto 2100 pacjentéw w fazach I — IV Hoehna i Yahra. Oprécz tego
badaniem objeto okoto 900 pacjentéw w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, leczonych
jednocze$nie lewodopa i cierpiacych na powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okoto sze§¢ miesigcy. W
otwartych badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak
zmniejszenia skutecznosci. W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna $lepa préba,
trwajacym 2 lata, poczatkowe leczenie pramipeksolem znaczaco opdznito wystapienie powiktan
ruchowych oraz zmniejszyto czgstos¢ ich wystgpowania, w poréwnaniu z poczatkowym
leczeniem lewodopa. To opdZnienie wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu
pramipeksolu, powinno by¢ poréwnywane w stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych,
po stosowaniu w leczeniu poczatkowym lewodopy (mierzonej jako Srednig zmiang punktacji w
skali UPDRS). Ogoélnie, czgsto$¢ wystepowania omaméwi i sennosci jest wieksza w fazie
zwiekszania dawki, w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie bylo jednak znaczacej roznicy w
fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wziaé pod uwage podczas rozpoczynania leczenia
pramipeksolem u pacjentéw z chorobg Parkinsona.
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5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Pramipeksol wchtania sig szybko i catkowicie po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne stezenie w osoczu wystepuje pomiedzy 1.a 3.
godzing . Pokarm przedtuza proces wchtaniania pramipeksolu nie wptywajac na wielko$é
wchtonigtej dawki. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie réznice osobnicze
stezefi w osoczu.

U ludzi stopien wiazania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maly (<20%) a objetoéé
dystrybucji jest duza (400 I). U szczuré6w obserwowano duze stezenia leku w tkance mézgowej
(okoto 8 razy wigksze niz w osoczu).

Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Nie zmieniony pram1peksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C™jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem mmeJ niz 2 %. Catkowity
klirens pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min.
Okres polowicznej eliminacji (t12) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b mtodych do 12 godzin u oséb
w wieku podesztym,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnosciowe, gléwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zefiskiego uktadu
rozrodczego, co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego
pramipeksolu.

W badaniach na $winkach miniaturowych zaobserwowano obnizenie ci§nienia rozkurczowego i
skurczowego krwi oraz zmniejszenie czgstosci akcji serca a w badaniach przeprowadzonych na
matpach, tendencj¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczuréw i krélikow.
Pramipeksol nie dziatat teratogennie u szczuréw i krélikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw
po zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobér gatunkdw zwierzat i
ograniczona liczbg badanych parametréw, szkodliwy wplyw pramipeksolu na ciaze oraz na
ptodnosé u samcéw nie zostat w pelni wyjasniony.

Pramipeksol nie wykazywat dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcow
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym
dziataniem pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. Obserwacja ta nie ma klinicznego
znaczenia dla ludzi. W tym samym badaniu wykazano réwniez, ze stosowanie pramipeksolu w
dawkach 2 mg/kg (soli) i wigkszych wigzato sig ze zwyrodnieniem siatkéwki u szczuréw
albinoséw. Zmiany tej nie obserwowano ani u szczuréw z prawidtowg pigmentacja, ani

w dwuletnim badaniu nad dziataniem kancerogennym obejmujacym myszy albinosy, ani

u jakiegokolwiek innego badanego gatunku.

MINISTERSTWO ZDROW; - i
Departament Polityki Lekowej i Farmac

10-952 Warszawa
o Mindawa 16




6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesigcy.

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosei dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, zawierajacy 10 tabletek.
Tekturowe pudetko zawierajace 3 lub 10 blistréw.

Wielkosci opakowan:
30 i 100 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSC Pharmaceuticals Handels GmbH

Gewerbestrasse 18-20

Gewerbegebiet Klein-Engersdorf
A-2102 Bisamberg, Austria
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AG 43S

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

1. o1, a0No!

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

R DR 2190
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