VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pramipexol Stada 0,26 mg depottabletit
Pramipexol Stada 0,52 mg depottabletit
Pramipexol Stada 1,05 mg depottabletit
Pramipexol Stada 1,57 mg depottabletit
Pramipexol Stada 2,10 mg depottabletit
Pramipexol Stada 2,62 mg depottabletit
Pramipexol Stada 3,15 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pramipexol Stada 0,26 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisidltdd 0,375 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 0,26 mg
pramipeksolia.

Pramipexol Stada 0,52 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisiltdd 0,75 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 0,52 mg
pramipeksolia.

Pramipexol Stada 1,05 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisdltdd 1,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 1,05 mg
pramipeksolia.

Pramipexol Stada 1,57 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisdltdd 2,25 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 1,57 mg
pramipeksolia.

Pramipexol Stada 2,10 mg depottabletit:
Yksi depottabletti sisdltid 3 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 2,10 mg
pramipeksolia.

Pramipexol Stada 2,62 mg depottabletit:

Yksi depottabletti sisiltdd 3,75 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 2,62 mg
pramipeksolia.

Pramipexol Stada 3,15 mg depottabletit:

Yksi depottabletti sisidltid 4,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 3,15 mg
pramipeksolia.

Huom!

Kirjallisuudessa pramipeksoliannokset on ilmoitettu suolamuodossa.

Sen vuoksi annokset ilmoitetaan sekd pramipeksolieméksend ettd pramipeksolisuolana (suluissa).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.



Pramipexol Stada 0,26 mg depottabletit: Tabletit ovat 9 mm:n kokoisia, valkoisia tai melkein
valkoisia, pyOreitd, tasapintaisia, joissa on viistotut kulmat ja niiden toisella puolella on merkinta
,9026”‘

Pramipexol Stada 0,52 mg depottabletit: Tabletit ovat 10 mm:n kokoisia, valkoisia tai melkein
valkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia ja niiden toisella puolella on merkintd ”052”.

Pramipexol Stada 1,05 mg depottabletit: Tabletit ovat 10 mm:n kokoisia, valkoisia tai melkein
valkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia ja niiden toisella puolella on merkinta ~105”.

Pramipexol Stada 1,57 mg depottabletit: Tabletit ovat 10 mm:n kokoisia, valkoisia tai melkein
valkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia ja niiden toisella puolella on merkintd 157,

Pramipexol Stada 2,10 mg depottabletit: Tabletit ovat 10 mm:n kokoisia, valkoisia tai melkein
valkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia ja niiden toisella puolella on merkinta ~210”.

Pramipexol Stada 2,62 mg depottabletit: Tabletit ovat 10 mm:n kokoisia, valkoisia tai melkein
valkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia ja niiden toisella puolella on merkintd ”262”.

Pramipexol Stada 3,15 mg depottabletit: Tabletit ovat 11 mm:n kokoisia, valkoisia tai melkein
valkoisia, pyOreitd, tasapintaisia, joissa on viistotut kulmat ja niiden toisella puolella on merkinta
,9315”‘

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Pramipexol Stada on tarkoitettu aikuisille idiopaattisen Parkinsonin taudin oireiden hoitoon yksin
(iman levodopaa) tai yhdessi levodopan kanssa sairauden viimeisiin vaiheisiin asti, jolloin levodopan
vaikutus heikkenee tai muuttuu epdtasaiseksi, ja terapeuttisen vaikutuksen vaihtelua esiintyy ("end of
dose" tai "on-off" -imio).

4.2 Annostus ja antotapa

Pramipexol Stada -depottabletit ovat kerran vuorokaudessa suun kautta otettava pramipeksolivalmiste.
Annostus

Aloitushoito

Aloitusannos pramipeksolia on 0,26 mg/vrk (vastaa suolaa 0,375 mg/vrk). Annosta suurennetaan

aloitusannoksesta vahitellen joka 5.—7. pdivd. Annosta suurennetaan, kunnes saavutetaan suurin
terapeuttinen vaikutus edellyttden, ettd potilaalle ei tule sietdiméttomid haittavaikutuksia.

Pramipexol Stada -depottable ttien annoksen suurentaminen

Viikko Vuorokausiannos (mg emais ti) Vuorokausiannos (mg suolaa)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jos annoksen suurentaminen edelleen on tarpeen, pramipeksolin  vuorokausiannosta voidaan nostaa
0,52 mg (vastaa suolaa 0,75 mg) viikoittain aina 3,15 mgn (vastaa suolaa 4,5 mg)
maksimivuorokausiannokseen saakka. On kuitenkin huomattava, ettd uneliaisuuden esiintymistiheys
lisddntyy kdytettdessd 1,05 mg/pdivd (vastaa suolaa 1,5 mg) suurempia annoksia (ks. kohta 4.8).



Pramipeksolia kiyttavat potilaat voivat siirtyd kdyttimadn pramipeksolidepottabletteja yhdessd yossa
samalla vuorokausiannoksella. Pramipeksolidepottabletteihin siirtymisen jilkeen annosta voidaan
sdétdd riippuen potilaan terapeuttisesta vasteesta (ks. kohta 5.1).

Ylldpitohoito

Pramipeksolin vuorokausiannos on yksilollinen ja se vaihtelee vililld 0,26—3,15 mg (vastaa suolaa
0,375-4,5 mg). Keskeisissa tutkimuksissa havaittiin annoksen suurentamisvaiheessa, etté lidke alkoi
tehota 1,05 mgn (vastaa suolaa 1,5 mg) vuorokausiannoksella. Tarkemmat annoksen séétdmiset tulee
tehdd kliinisen vasteen ja haittavaikutusten esiintymisen perusteella. Klimnisissd tutkimuksissa n. 5 %
potilaista hoidettiin alle 1,05 mgn (vastaa suolaa 1,5 mg) annoksilla. Pitkélle edenneen Parkinsonin
taudin hoidossa yli 1,05 mgn (vastaa suolaa 1,5 mg) pramipeksolivuorokausiannoksilla voidaan
saavuttaa terapeuttista lisdetua potilailla, joiden levodopa-annosta pyritdén pienentdméédn. Levodopa-
annoksen pienentdmistd suositellaan sekd pramipeksoliannoksen suurentamisvaiheen etti
ylldpitohoidon aikana yksilollisistd vasteista riippuen (ks. kohta 4.5).

Unohdettu annos
Jos olet unohtanut ottaa yhden annoksen, pramipeksolidepottabletit pitdéd ottaa 12 tunnin sisilla

unohdettu annos viliin ja ota seuraava annos seuraavana paivani annoksen tavanmukaisena
ottoajankohtana.

Hoidon keskeyttiminen

Akillinen dopaminergisen hoidon keskeyttiminen voi johtaa pahanlaatuisen neuroleptisen
oireyhtymén tai dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymian muodostumiseen. Pramipeksolin annosta
tulee vihentii asteittain 0,52 mg:lla emdsti (vastaa 0,75 mg suolaa) pdivissa kunnes paivittiinen
annos on vahentynyt 0,52 mg:aan (vastaa 0,75 mg suolaa). Sen jilkeen annosta tulee vahentaa

0,26 mgilla eméstd (vastaa 0,375 mg suolaa) pdivissé (ks. kohta 4.4). Dopamiiniagonistien
vieroitusoireyhtymd voi ilmaantua, vaikka annosta vihennetéén asteittain, ja annoksen tilapdinen
suurentaminen voi olla tarpeen ennen kuin annoksen asteittaista vihentdmistd jatketaan (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmiit

Munuaisten vajaatoiminta

Pramipeksolin eliminaatio riijppuu munuaistoiminnasta. Hoidon aloitusvaiheessa suositellaan
seuraavaa annosta:

Jos kreatiniinipuhdistuma on yli 50 ml/min, vuorokausiannosta tai annostustiheytti ei tarvitse
pienentia.

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 30—50 ml/min, hoito pramipeksolidepottableteilla tulee
aloittaa 0,26 mgmn annoksella joka toinen pdivd. Varovaisuutta on noudatettava ja terapeuttista vastetta
ja siedettivyyttd on arvioitava tarkasti ennen siirtymistd péivittdiseen annokseen yhden viikon

kuluttua. Jos annoksen suurentaminen edelleen on tarpeen, annosta tulee nostaa 0,26 mg:lla
pramipeksolia viikoittain enimméisannokseen 1,57 mg pramipeksolia (vastaa 2,25 mg suolaa)
vuorokaudessa.

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, pramipeksolidepottablettien kéytto ei ole
suositeltavaa, silld tésti potilasryhmésti ei ole tietoja. Pramipeksolitablettien kayttoa tulisi harkita.
Jos munuaistoiminta heikkenee yllipitohoidon aikana, on noudatettava ylli mainittuja suosituksia.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnassa annoksen sdédtdminen ei todennékdisesti ole tarpeen, koska n. 90 %
imeytyneesti lidkeaineesta erittyy munuaisten kautta. Maksan vajaatoiminnan potentiaalista
vaikutusta pramipeksolin farmakokinetiikkaan ei kuitenkaan ole tutkittu.

Pediatriset potilaat:
Pramipeksolin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Eiole
asianmukaista kiyttdd pramipeksolidepottabletteja pediatristen potilaiden Parkinsonin taudin hoitoon.



Antotapa

Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kera. Tabletteja ei saa pureskella, jakaa tai murskata. Ne
voidaan ottaa joko aterian yhteydessé tai muulloin ja ne tulee ottaa suunnilleen samaan aikaan joka
péiva.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Maérattdessd pramipeksolia Parkinsonin tautiin munuaisten vajaatoimintapotilaille suositellaan
annostuksen pienentdmistd kohdan 4.2 mukaisesti.

Aistiharhat
Aistiharhojen tiedetiddn olevan dopamiiniagonisti- ja levodopahoidon haittavaikutus. Potilaille on
kerrottava aistiharhojen, yleensd ndkoharhojen, esiintymismahdollisuudesta.

Dyskinesia
Pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa yhdistelmédhoito levodopan kanssa saattaa aiheuttaa
tahattomia pakkoliikkeitd hoidon alussa, kun pramipeksoliannosta suurennetaan. Jos niitd esiintyy,

tulee levodopa-annosta vihentéa.

Dystonia
Aksiaalista dystoniaa, mukaan lukien padn kallistuminen eteen (antecollis), koukkuselkéisyys

(kamptokormia) ja Pisa-oireyhtymd, on ilmoitettu joillakin Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla
pramipeksolihoidon aloittamisen tai annoksen suurentamisen jilkeen. Vaikka dystonia saattaa olla
Parkinsonin taudin oire, ndiden potilaiden oireet ovat lievittyneet pramipeksoliannoksen
pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jilkeen. Dopaminerginen Iddkitys on tarkastettava ja
pramipeksoliannoksen sddtdmistd on harkittava, jos dystoniaa ilmenee.

Akillinen nukahtaminen ja uneliaisuus

Pramipeksolin kdyton yhteyteen on etenkin Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla littynyt
uneliaisuutta ja dkillisti nukahtamista. Akillisti nukahtamista kesken péivin toimintojen, joissakin
tapauksissa ilman tietoisuutta tai varoitusoireita, on raportoitu melko harvoin. Potilaille pitdéd kertoa
tdstd ja heitd pitdd neuvoa olemaan varovaisia ajaessaan autoa taikayttdessadn koneita
pramipeksolihoidon aikana. Niiden potilaiden, joilla on ollut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista,
taytyy olla ajamatta autoa tai kdyttiméttd koneita pramipeksolihoidon aikana. Lisdksi annoksen
pienentdmistd tai hoidon lopettamista voidaan harkita. Potilaita pitd4 varoittaa mahdollisesta
pramipeksolin vaikutuksen lisdédntymisestd yhteiskdytossd muiden rauhoittavien lddkevalmisteiden tai
alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.5, 4.7 ja 4.8).

Impulssikontrollin  h&iriét

Potilaita pitdd seurata sdannollisesti impulssikontrollin héirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietdd, ettd impulssikontrollin hairidihin liittyvid kdytosoireita (kuten
pelihimo, lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien pramipeksolia. Annoksen pienentdmisté tai lddkityksen lopettamista pitdd harkita, jos tillaisia
oireita esiintyy.

Mania ja delirium

Potilaita pitdd seurata sddnndllisesti manian ja deliriumin kehittymisen varalta. Potilaiden ja heiddn
omaishoitajiensa on hyvé tietdd, ettd maniaa ja deliriumia voi esiintyd potilailla, jotka kayttavit
pramipeksolia. Annoksen pienentdmisté tai lidkityksen lopettamista pitdd harkita, jos tdllaisia oireita

esiintyy.




Potilaat, joilla on psykoottisia sairauksia

Potilaita, joilla on psykoottisia sairauksia, tulee hoitaa dopamiiniagonisteilla vain, jos saatavat edut
arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset riskit. Antipsykoottisten lddkevalmisteiden kdyttod yhdessd
pramipeksolin kanssa tulee vilttdd (ks. kohta 4.5).

Oftalmologiset tutkimukset
Oftalmologisia tutkimuksia suositellaan sdédnnéllisin véliajoin tai jos ndkokyvyn heikkenemisté
esiintyy.

Vaikea kardiovaskulaarinen sairaus

Kaytettdessd Pramipexol Stada -valmistetta potilaalla, jolla on vaikea kardiovaskulaarinen sairaus,
tulee noudattaa varovaisuutta. Verenpaineen tarkkailua suositellaan erityisesti hoidon alussa, koska
posturaalinen hypotensio littyy yleisena riskitekijand dopaminergiseen hoitoon.

Neuroleptinen pahanlaatuinen oireyhtymi
Neuroleptisen pahanlaatuisen oireyhtymén oireita on havaittu silloin kun dopaminerginen hoito on
lopetettu ékillisesti (ks. kohta 4.2).

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymé (DAWS)

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyméé on raportoitu dopamiiniagonistien, myos pramipeksolin,
kéyton yhteydessé (ks. kohta 4.8). Kun Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoito lopetetaan,
pramipeksoliannosta on vihennettiva asteittain (ks. kohta 4.2). Rajallisten tietojen mukaan
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymén riski saattaa olla suurempi sellaisilla potilailla, joilla on
impulssikontrollin hdirioitd taijotka saavat dopamiiniagonisteja suurina vuorokausiannoksina ja/tai
suurina kumulatiivisina annoksina. Vieroitusoireita voivat olla mm. apatia, ahdistuneisuus, masennus,
uupumus, hikoilu seka kipu, joihin levodopa eitehoa. Potilaille on kerrottava mahdollisista
vieroitusoireista ennen pramipeksoliannoksen asteittaista vihentdmistd ja hoidon lopettamista.
Potilaiden vointia on seurattava tiiviisti annoksen asteittaisen vihentdmisen ja hoidon lopettamisen
yhteydessa. Jos vieroitusoireet ovat vaikeita ja/tai ne eivét hellitd, pienimmén tehokkaan
pramipeksoliannoksen tilapistd kdyttod voidaan harkita.

Jéédnteet ulosteessa

Jotkut potilaat ovat imoittaneet ulosteessa nikyvistd jddnteistd, jotka muistuttavat ehjid
pramipeksolidepottabletteja. Jos potilaat ilmoittavat tillaisesta havainnosta, ladkérin on
uudelleenarvioitava potilaan hoitovaste.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Plasman proteiineihin sitoutuminen

Pramipeksoli sitoutuu plasman proteiineihin vain vihidn (< 20 %), ja sen biotransformaatio thmiselld
on véhiistd. Tamén vuoksi yhteisvaikutukset sellaisten lidkevalmisteiden kanssa, jotka vaikuttavat
sitoutumiseen plasman proteiineihin tai biotransformaation kautta tapahtuvaan eliminoitumiseen, ovat
epatodenndkoisid. Koska antikolinergiset lddkeaineet eliminoituvat pddasiallisesti biotransformaation
kautta, potentiaalinen yhteisvaikutus on rajoitettu. Kuitenkaan yhteisvaikutuksia antikolinergisten
ladkeaineiden kanssa ei ole tutkittu. Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia selegilinin tailevodopan
kanssa ei ole.

Liadkeaineet, jotka estivit aktiivista munuaiseliminaatiota tai kilpailevat siitd

Simetidiini vahensi pramipeksolin munuaispuhdistumaa n. 34 %:lla, todenndkoisesti estamalla
kationisten aineitten erittymistd munuaistubulusten kautta. Siksi lddkevalmisteilla, jotka estivat tiatd
aktiivista erittymistd munuaistubulusten kautta tai jotka itse eliminoituvat samalla tavalla, kuten esim.
simetidiini, amantadiini, meksiletiini, tsidovudiini, sisplatiini, kiniini ja prokaiiniamidi voi olla
yhteisvaikutuksia pramipeksolin kanssa. Seurauksena téstd pramipeksolin puhdistuma pienenee.
Pramipeksoliannoksen pienentdmisti tulee harkita, kun niita laskevalmisteita kiytetddn
samanaikaisesti pramipeksolivalmisteen kanssa.

Yhdistiminen levodopan kanssa




Kun pramipeksolia annetaan yhdessé levodopan kanssa suositellaan levodopa-annoksen pienentdmisti
ja muiden parkinsonismilidkevalmisteiden annoksen séilyttimistd ennallaan, kun pramipeksoliannosta
suurennetaan.

Potilaita pitdéd varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen lisddntymisesti yhteiskdytossa
muiden rauhoittavien ladkevalmisteiden tai alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.4, 4.7 ja 4.8).

Antipsykoottiset lddkevalmisteet
Antipsykoottisten lidkevalmisteiden kdytt6d yhdessd pramipeksolin kanssa tulee vilttia (ks.
kohta 4.4), esim. jos antagonistisia vaikutuksia on odotettavissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen vaikutusta ihmisen raskauteen ja imetykseen eiole tutkittu. Rotilla ja kaneilla tehdyissa
tutkimuksissa pramipeksoli eiollut teratogeeninen, mutta oli siki6toksinen rotilla annoksilla, jotka
olivat myds emolle toksisia (ks. kohta 5.3). Pramipeksolia ei pidi kdyttdd raskauden aikana, mikéli
kaytto ei ole selvésti vélttdmétontd, eli mahdollinen hy6ty arvioidaan suuremmaksi kuin mahdollinen
riski sikiolle.

Imetys

Koska pramipeksolihoito estéé prolaktiinin erittymistd ihmiselld, maidoneritys todennékdisesti estyy.
Pramipeksolin erittymistd didinmaitoon ei ole tutkittu ihmiselld. Rotissa radioaktiivisesti merkityn
ladkeaineen pitoisuus maidossa oli suurempi kuin plasmassa.

Ihmistutkimusten tulosten puuttuessa Pramipeksolia ei pidd kayttdd imetyksen aikana. Kuitenkin, jos
sen kdyttd on valttimitontd, imetys tulee keskeyttia.

Hedelmillisyys
Hedelmaillisyystutkimuksia ihmisilld ei ole tehty. Eldinkokeissa pramipeksolilla oli vaikutusta

kiimakiertoon ja se vidhensi naaraiden hedelméllisyyttd kuten on odotettua dopamiiniagonisteilla.

Naissa tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia urosten
hedelméllisyyden suhteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Pramipeksolilla voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Hallusinaatioita ja uneliaisuutta saattaa ilmetd pramipeksolihoidon yhteydessa.

Pramipeksolihoitoa saavia potilaita, joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, pitdd
neuvoa olemaan ajamatta autoa tai tekeméittd sellaista, missd vihentynyt valppaus voisi aiheuttaa

heille itselleen tai muille vakavan vammautumisriskin tai kuoleman (esim. koneiden kéyttdminen),
kunnes toistuvat oireet ja uneliaisuus katsotaan hdavinneiksi (ks. myos kohta 4.4, 4.5 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhdistettyjen lumeldékekontrolloitujen tutkimusten analyysiin perustuen (yhteenséd 1 778 Parkinsonin
tautia sairastavaa pramipeksolipotilasta ja 1 297 lumelddkepotilasta) haittavaikutuksia raportoitiin
yleisesti kummassakin ryhméssé. Pramipeksolipotilaista 67 % ja lumeldédkepotilaista 54 % ilmoitti
ainakin yhden haittavaikutuksen.

Suurin osa lddkevalmisteen haittavaikutuksista ilmenee yleenséd hoidon alkuvaiheessa ja useimmat
niistd havidvat hoitoa jatkettaessa. Elinjarjestelmiluokituksen sisélld haittavaikutukset on lueteltu
yleisyyden mukaan (niiden potilaiden lukuméiird, joiden oletetaan saavan haittavaikutuksia), kiyttden
seuraavia luokituksia: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, <1/10); melko harvinainen (= 1/1 000,
< 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Yleisimmin (> 5 %) ilmoitetut haittavaikutukset, joita esiintyi enemméan pramipeksolihoidon kuin
lumelddkehoidon aikana, olivat Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla pahoinvointi, dyskinesia,
hypotensio, heitehuimaus, uneliaisuus, unettomuus, ummetus, aistiharhat, paansarky ja uupumus.
Uneliaisuuden esiintymistiheys lisdéntyy kdytettdesséd suurempia annoksia kuin 1,5 mg/vrk
pramipeksolisuolaa (ks. kohta 4.2). Tavallisempi haittavaikutus, kun hoitoon kuului myds levodopa,
oli dyskinesia. Hypotensiota saattaa esiintyd hoidon alussa, etenkin jos pramipeksolin annostusta
nostetaan lian nopeasti.

vaheneminen

Elinjirjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen | Tuntematon
Infektiot keuhkokuume
Umpieritys antidiureettisen
hormonin
epdasianmukainen
eritys!
Psyykkiset hdiriot unettomuus, pakonomainen mania
aistiharhat, ostaminen,
epdnormaalit unet, | sairaalloinen
sekavuustila, pelihimo,
heikentyneeseen levottomuus,
impulssi- hyperseksuaalisuus,
kontrolliin ja harhaluulot,
pakko-oireiluun libidohéirict,
liitty vét vainoharhaisuus,
kéyttdytymisoireet | delirium,
ahmiminen',
ylensy éminen’
Hermosto uneliaisuus, pédnsarky akillinen
heitehuimaus, nukahtaminen,
dyskinesia muistinmenetys,
hyperkinesia,
pyOrtyminen
Silmét nion
heikkeneminen,
mukaan lukien
kahtena
niakeminen, nddn
hémarty minen,
huonontunut
nééntarkkuus
Sydéan sydamen
vajaatoiminta'
Verisuonisto hypotensio
Hengityselimet, hengenahdistus,
rintakehd ja hikka
vilikarsina
Ruoan- pahoinvointi ummetus,
sulatuselimistd oksentelu
Tho ja ihonalainen yliherkkyys, kutina,
kudos ihottuma
Yleisoireet ja uupumus, Dopamiinia-
antopaikassa perifeerinen gonistien
todettavat haitat turvotus vieroitus-
oireyhtyma,
mukaan lukien
apatia,
ahdistuneisuus,
masennus,
uupumus,
hikoilu ja kipu
Tutkimukset painon painon
viheneminen, lisddnty minen
mukaan lukien
ruokahalun

! Tamé haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd. 95 %:n varmuudella
yleisyysluokitus on enintddn melko harvinainen, mahdollisesti vield titikin alempi. Tarkan yleisyyden




arviointi ei ole mahdollista, koska tdmai haittavaikutus ei tullut esiin klinisissd tutkimuksissa, joissa oli
mukana 2 762 Parkinsonin tautia sairastavaa pramipeksolilla hoidettua potilasta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Uneliaisuus
Pramipeksoliin littyy yleisesti uneliaisuus ja sithen on melko harvoin littynyt voimakasta
paivauneliaisuutta ja ékillistd nukahtamista (ks. myos kohta 4.4).

Libidohéiri6t
Pramipeksoliin saattaa melko harvoin Littyd libidohdirioitd (lisidntymistd tai vihentymistd).

Impulssikontrollin héiriot

Pelihimoa, lisdéntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai
ostelua, ahmimista ja pakonomaista syomistd, voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet
dopamiiniagonistia, mukaan lukien pramipeksolia (ks. kohta 4.4).

Poikkileikkausmaisessa retrospektiivisessd seulonta- ja tapaus-verrokkitutkimuksessa, johon osallistui
3 090 Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta, 13,6 %:lla kaikista dopaminergista tai ei-dopaminergista
hoitoa saavista potilaista oli heikentyneen impulssikontrollin oireita viimeisen kuuden kuukauden
aikana. Havaittuja oireita olivat mm. sairaalloinen pelihimo, pakonomainen ostaminen, ahmiminen ja
pakonomainen seksuaalikdyttdytyminen (hyperseksuaalisuus). Mahdollisia yksittdisid riskitekijoitd
heikentyneeseen impulssikontrolliin olivat dopaminerginen hoito ja dopaminergisen hoidon
suuremmat annokset, nuorempi ikd (< 65 vuotta), naimattomuus ja potilaan itse raportoima
sairaalloisen pelihimon esiintyminen suvussa.

Dopamimniagonistien vieroitusoireyhtymaé

Dopamiiniagonistien, mukaan lukien pramipeksolin, vihentdmisen tai lopettamisen yhteydessa
ei-motoriset haittavaikutukset ovat mahdollisia. Oireita ovat mm. apatia, ahdistuneisuus, masennus,
uupumus, hikoilu seké kipu (ks. kohta 4.4).

Sydédmen vajaatoiminta

Klinisissd tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd on pramipeksolia kéyttineilld
potilailla raportoitu sydimen vajaatoimintaa. Farmakoepidemiologisissa tutkimuksissa pramipeksolin
kéytto oli yhteydessd suurentuneeseen syddmen vajaatoiminnan riskiin verrattuna tilanteeseen, jossa
pramipeksolia ei kdytetty (havaittu riskisuhde 1,86; 95 % CI, 1,21-2,85).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suuresta yliannostuksesta eiole kliinisida kokemuksia. Todennikoiset haittavaikutukset kuten
pahoinvointi, oksentelu, hyperkinesia, hallusinaatiot, agitaatio ja hypotensio lLittyvit
dopamiiniagonistin farmakodynaamiseen profiiliin. Dopamiiniagonistin yliannostukseen ei ole
spesifistd antidoottia. Jos merkkejd keskushermoston stimulaatiosta ilmenee, neuroleptin anto voi olla
indisoitu. Ylannostuksen hoito voi vaatia elintoimintoja tukevia hoitotoimenpiteitd mahahuuhtelun,
iv-nesteytyksen, aktiivihiilen annon ja EKG-valvonnan liséksi.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: parkinsonismilidkkeet, dopamiiniagonistit, ATC-koodi: N04BCO05

Vaikutusmekanismi

Pramipeksoli on dopamiiniagonisti, joka sitoutuu erittdin selektiivisesti ja spesifisti dopamiini
D2-alaryhmén reseptoreihin, erityisesti D3-reseptoreihin, ja jolla on tdysi sisdinen ("intrinsic")
vaikutus.

Pramipeksoli lievittdd Parkinsonin taudille tyypillisid motorilkkan hdiri6itd stimuloimalla striatumin
dopamiinireseptoreita. Eldinkokeissa on havaittu, ettd pramipeksoli estdd dopamiinin synteesii,
vapautumista ja kiertoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vapaaehtoisissa koehenkildissd on havaittu annoksesta riippuvaista prolaktiinipitoisuuden
viahenemistd. Terveilld vapaachtoisilla tehty klininen tutkimus, jossa pramipeksolidepottablettien
annosta titrattin nopeammin kuin suositellaan (joka 3. péivd) 3,15 mg:aan pramipeksolieméstd (vastaa
4,5 mg suolaa) vuorokaudessa, ilmeni verenpaineen ja syddmen sykkeen nousua. Tillaisia vaikutuksia
ei havaittu potilastutkimuksissa.

Kliininen teho ja turvallisuus Parkinsonin taudin hoidossa

Pramipeksoli lievittdd idiopaattista Parkinsonin tautia sairastavien oireita. Lumelidke kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa on ollut mukana n. 1 800 pramipeksolia saanutta potilasta (Hoehn ja Yahr
asteikolla I- V). Naistdn. 1 000 oli taudin edenneessé vaiheessa, sai samanaikaisesti levodopahoitoa
ja kérsi motorisista komplikaatioista.

Varhaisvaiheen ja pitkdlle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa pramipeksolihoidon teho
kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa sdilyi n. 6 kuukauden ajan. Yli 3 vuotta kestineissa
avoimissa jatkotutkimuksissa ei havaittu tehon alenemista.

Kontrolloidussa, kaksi vuotta kestdneessa kliinisessd kaksoissokkotutkimuksessa ensimmaéiseksi
hoidoksi annettu pramipeksolildékitys viivastytti motoristen oireiden alkamista ja vdhensi niiden
esiintymistd merkitsevasti enemmén kuin levodopa. Tdma pramipeksolilla saavutettu motoristen
oireiden viivdstyminen tulee suhteuttaa sithen, ettd levodopa paransi enemmin motorisia toimintoja,
jotka mitattin UPDRS-asteikon keskimuutoksena. Hallusinaatioita ja uneliaisuutta esiintyi annoksen
titrausvaiheessa pramipeksolilla [ddkityilli enemmén, mutta niiden oireiden esiintyvyydessa ei ollut
ryhmien vililld eroa yllipitoldédkityksen aikana. Ndmé tiedot tulee ottaa huomioon aloitettaessa
pramipeksolihoito Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Pramipeksolidepottablettien tehoa ja turvallisuutta Parkinsonin taudin hoidossa arvioitiin
monikansallisessa lidkekehitysohjelmassa, joka koostui kolmesta satunnaistetusta kontrolloidusta
tutkimuksesta. Kaksi tutkimusta tehtiin varhaisvaiheen Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla ja yksi
tutkimus pitkdlle edennyttid Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Pramipeksolidepottablettien paremmuus lumeldidkkeeseen ndhden osoitettiin 18 vilkkon hoidon jilkeen
sekd ensisijaisen tehon péédtetapahtuman (UPDRS-asteikon osioiden 11 ja III pisteet) ettd keskeisen
toissijaisen tehon padtetapahtuman (CGI-I- ja PGI-I-muutokset) suhteen kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 539 varhaisvaiheen Parkinsonin tautia
sairastavaa potilasta. Tehon osoitettiin sdilyvdn, kun potilaita hoidettiin 33 vilkkon ajan.
Pramipeksolidepottabletit olivat vihintdédn vilittomésti vapautuvien pramipeksolitablettien veroisia,
kun arviomntiperusteena kiytettin UPDRS-asteikon osioiden II ja III pisteméérid 33 vilkkon kohdalla.

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 517 pitkélle
edennyttid Parkinsonin tautia sairastavaa ja samanaikaista levodopahoitoa kayttdvaa potilasta, todettiin



pramipeksolidepottablettien paremmuus lumelidkkeeseen nihden 18 hoitovikon jilkeen sekd
ensisijaisen tehon paitetapahtuman (UPDRS-asteikon osioiden II ja III pistemddrd) ettd keskeisen
toissijaisen tehon paitetapahtuman (off-vaiheiden kesto) suhteen.

Yhdessi yossd tapahtuvan vaihdon tehoa ja turvallisuutta siirryttdessd pramipeksolitableteista
pramipeksolidepottabletteihin samalla vuorokausiannoksella arvioitin varhaisvaiheen Parkinsonin
tautia sairastavilla potilailla kaksoissokkoutetussa kliinisessd tukimuksessa.

Kun 103 potilasta siirtyi kdyttiméédn pramipeksolidepottabletteja, hoidon teho siilyi 87 potilaalla.
Naéistéd 87 potilaasta 82,8 % ei muuttanut lidkeannostaan, 13,8 % suurensi siti ja 3,4 % pienensi siti.

16 potilasta ei tdyttanyt UPDRS-asteikon osioiden II ja III pistemddrdlld mitattuja tehon sdilymisen
kriteereja. Heistd puolella muutos lihtotilanteeseen nidhden ei ollut klinisesti merkitseva.

Vain yksi pramipeksolidepottabletteihin siirtynyt potilas joutui lopettamaan hoidon lddkkeen
aiheuttamien haittavaikutusten vuoksi.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
pramipeksolivalmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa Parkinsonin taudissa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Pramipeksoli imeytyy tdydellisesti oraalisen annon jilkeen. Absoluuttinen hyodtyosuus on yli 90 %.

Vaiheen I tutkimuksessa, jossa vilittdméasti vapautuvia ja depotmuotoisia pramipeksolitabletteja
otettiin tyhjiin mahaan, plasman minimi- ja huippupitoisuudet (C.n, Cix) ja altistus (AUC) olivat
samankaltaiset, kun tutkimushenkil6t ottivat joko pramipeksolidepottabletteja kerran vuorokaudessa
tai pramipeksolitabletteja samalla annoksella kolmesti vuorokaudessa.

Pramipeksolidepottablettien annostelu kerran vuorokaudessa vihentdd plasman
pramipeksolipitoisuuksien vaihtelua 24 tunnin aikana verrattuna tilanteeseen, jossa vlittomésti
vapautuvia pramipeksolitabletteja otetaan kolmesti vuorokaudessa.

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6 tunnin kuluttua kerran vuorokaudessa otettavien
pramipeksolidepottablettien annostelun jilkeen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan viimeistdan
5 pdivén jatkuvan annostelun jalkeen.

Ruoka ei yleisesti vaikuta pramipeksolin hydtyosuuteen. Terveilld vapaaehtoisilla runsasrasvainen
ateria suurensi kerta-annoksen jilkeistd huippupitoisuutta (C,,y) noin 24 %, ja toistuvien annosten
jalkeistd huippupitoisuutta noin 20 %. Huippupitoisuuden saavuttamiseen kulunut aika piteni noin

2 tuntia. Ruoalla eiollut vaikutusta kokonaisaltistukseen (AUC). Huippupitoisuuden nousun ei katsota
olevan kliinisesti merkityksellistd. Pramipeksolidepottablettien turvallisuutta ja tehoa selvittineissa
vaiheen III tutkimuksissa potilaita kehotettin ottamaan tutkimusldike aterioista riippumatta.

Henkilon paino ei vaikuta AUC-arvoon, mutta sen todettiin vaikuttavan jakautumistilavuuteen ja siten
my0s huippupitoisuuksiin (Cyx). 30 kgin painon lasku suurentaa C,,-arvoja 45 %. Parkinsonin tautia
koskeneissa kliinisissd vaiheen III tutkimuksissa potilaan painon ei kuitenkaan havaittu vaikuttaneen
pramipeksolidepottablettien terapeuttiseen vaikutukseen eiké niiden siedettdvyyteen.

Pramipeksolin kinetilkkka on lineaarinen ja plasmapitoisuudet eri potilaiden vililld vaihtelevat vain
véhin.

Jakautuminen

Pramipeksolin sitoutuminen proteiineihin ihmiselld on erittdin véhéistd (< 20 %), ja jakautumistilavuus
on suuri (400 I). Rotalla on havaittu aivokudoksessa suuria pramipeksolipitoisuuksia; pitoisuudet
olivat noin 8-kertaisia plasmapitoisuuksiin verrattuna.
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Biotransformaatio
Pramipeksoli metaboloituu ihmiselld vain véhén.

Eliminaatio

Pramipeksoli eliminoituu pédasiassa erittymélld muuttumattomana munuaisten kautta; noin 90 %
14C-merkitystd annoksesta erittyy munuaisten kautta ja vain alle 2 % annoksesta erittyy ulosteisiin.
Pramipeksolin kokonaispuhdistuma on noin 500 ml/min ja munuaispuhdistuma noin 400 ml/min.

Eliminaation puolintumisaika (t,) vaihtelee nuorten potilaiden 8 tunnista iikkdiden potilaiden

12 tuntiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa osoitettiin, ettd pramipeksolin toistettu annos aiheutti funktionaalisia
vaikutuksia, jotka pddasiallisesti kohdistuivat keskushermostoon ja naaraiden lisédntymistoimintoihin.
Todennékdisesti nima aiheutuivat pramipeksolin laajentuneesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.

Diastolisen ja systolisen verenpaineen sekd sydimen sykkeen aleneminen havaittiin minisialla.
Apinoilla huomattiin hypotensiivistd vaikutusta.

Pramipeksolin mahdollisia vaikutuksia lisédntymistoimintoihin on tutkittu rotilla ja kaneilla.
Pramipeksoli ei ollut teratogeeninen rotilla ja kaneilla, mutta rotalla todettiin sikitoksisuutta emolle
toksisilla annoksilla. Eldinlajien valinnasta ja tutkittujen parametrien rajoitetusta méérasté johtuen
pramipeksolin haittavaikutuksia raskauteen taiurosten hedelmillisyyteen ei ole tiysin selvitetty.

Rotilla on havaittu sukupuolielinten kehityksen viiveitd (kuten esinahan irtoamista ja eméattimen
avautumista). Tdmén merkitystd ihmisille ei tunneta.

Pramipeksoli ei ollut mutageeninen. Karsinogeenisuustutkimuksessa urosrotilla kehittyi Leydigin
solujen hyperplasia ja adenoomia, jotka voidaan olettaa johtuvan pramipeksolin prolaktinia estdvasta
vaikutuksesta. Téalld 10ydokselld ei ole klinistd merkitystd ihmiselle. Sama tutkimus osoitti myds, etti
annoksella 2 mg/kg (suolana) ja suuremmilla annoksilla pramipeksolin vaikutukseen liittyi retinan
rappeutuminen albinorotilla. T&td vaikutusta ei havaittu pigmentoiduilla rotilla eikd myoskdan
kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa albinohiirilld tai millidn muulla tutkitulla lajilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hypromelloosi

Kalsiumvetyfosfaatti

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,26 mg: AVOPA-AI-PVC-lipipainopakkaus: 10, 30 ja 100 depottablettia
0,52 mg: AVOPA-Al-PVC-lapipainopakkaus: 10, 30 ja 100 depottablettia
1,05 mg: AVOPA-AI-PVC-Ipipainopakkaus: 10, 30 ja 100 depottablettia
1,57 mg: AVOPA-AI-PVC-ldpipainopakkaus: 30 ja 100 depottablettia

2,10 mg: AVOPA-AI-PVC-ldpipainopakkaus: 10, 30 ja 100 depottablettia
2,62 mg: AVOPA-AI-PVC-ldpipainopakkaus: 10, 30 ja 100 depottablettia
3,15 mg: AVOPA-AI-PVC-Iipipainopakkaus: 30 ja 100 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia hévittdimisen suhteen.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

0,26 mg: 36323

0,52 mg: 36324

1,05 mg: 36325

1,57 mg: 36326

2,10 mg: 36327

2,62 mg: 36328

3,15 mg: 36329

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 20.12.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pramipexol STADA 0,26 mg depottabletter
Pramipexol STADA 0,52 mg depottabletter
Pramipexol STADA 1,05 mg depottabletter
Pramipexol STADA 1,57 mg depottabletter
Pramipexol STADA 2,10 mg depottabletter
Pramipexol STADA 2,62 mg depottabletter
Pramipexol STADA 3,15 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pramipexol Stada 0,26 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 0,375 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilkket motsvarar 0,26 mg
pramipexol.

Pramipexol Stada 0,52 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 0,75 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,52 mg
pramipexol.

Pramipexol Stada 1,05 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 1,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilkket motsvarar 1,05 mg
pramipexol.

Pramipexol Stada 1,57 mg depottabletter:
Varje depottablett innehaller 2,25 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilkket motsvarar 1,57 mg
pramipexol.

Pramipexol Stada 2,10 mg depottabletter:

Varje depottablett innehaller 3 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 2,10 mg
pramipexol.

Pramipexol Stada 2,62 mg depottabletter:

Varje depottablett mnehaller 3,75 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilkket motsvarar 2,62 mg
pramipexol.

Pramipexol Stada 3,15 mg depottabletter:

Varije depottablett innehéller 4,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 3,15 mg
pramipexol.

Observera!

Pramipexoldoser i publicerad litteratur hanfor sig till saltet.

Doseringen anges dirfor bade som pramipexolbas och som pramipexolsalt (inom parentes).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett
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Pramipexol Stada 0,26 mg depottabletter: Tabletterna pd 9 mm &r vita eller benvita, runda, med plan
yta, med fasade kanter och priglad med 026 pa ena sidan.

Pramipexol Stada 0,52 mg depottabletter: Tabletterna pd 10 mm é&r vita eller benvita, runda, bikonvexa
och priglad med 052 pa ena sidan.

Pramipexol Stada 1,05 mg depottabletter: Tabletterna pd 10 mm é&r vita eller benvita, runda, bikonvexa
och préiglad med 105 pa ena sidan.

Pramipexol Stada 1,57 mg depottabletter: Tabletterna p4 10 mm é&r vita eller benvita, runda, bikonvexa
och préiglad med 157 pé ena sidan.

Pramipexol Stada 2,10 mg depottabletter: Tabletterna pa 10 mm é&r vita eller benvita, runda, bikonvexa
och priglad med 210 pa ena sidan

Pramipexol Stada 2,62 mg depottabletter: Tabletterna p4 10 mm &r vita benvita, runda, bikonvexa och
praglad med 262 pa ena sidan

Pramipexol Stada 3,15 mg depottabletter: Tabletterna pad 11 mm tér vita eller benvita, runda, med plan
yta, med fasade kanter och priglad med 315 pa ena sidan

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pramipexol Stada dr avsett for vuxna som symtomatisk behandling av idiopatisk Parkinsons sjukdom,
enbart (utan levodopa) eller i kombination med levodopa, dvs. under hela sjukdomsforloppet fram till
sena stadier nér effekten av levodopa avtar eller blir ojimn och fluktuationer i den terapeutiska
effekten upptrider (dosglapp eller ”on off”’-fenomen).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Pramipexol Stada depottabletter 4r en oral beredning av pramipexol som tas en gang dagligen.
Dosering

Initial behandling

Dosen 6kas gradvis fran en initialdos pa 0,26 mg bas (0,375 mg salt) per dag, med dosékning var

femte till var sjunde dag. Forutsatt att patienten inte far intolererbara biverkningar, bor dosen titreras
for att uppnd maximal terapeutisk effekt.

Schema for dos 6kning med Pramipe xol Stada

Vecka Dygnsdos (mg bas) Dygnsdos (mg salt)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Om ytterligare dosokning dr nddvéndig ska den dagliga dosen 6kas med 0,52 mg bas (0,75 mg salt) en
gang i veckanupp till en maximal dos pé 3,15 mg bas (4,5 mg salt) per dag. Det bor dock noteras att
incidensen av somnolens okar vid doser hogre dn 1,05 mg bas (1,5 mg salt) per dag (se avsnitt 4.8).

Patienter som redan behandlas med pramipexol tabletter kan byta till pramipexol depottabletter fran

ena dagen till ndsta, vid samma dygnsdos. Efter byte till pramipexol depottabletter kan dosen anpassas
efter hur patienten svarar pa behandlingen (se avsnitt 5.1).
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Underhallsbehandling

Denindividuella dosen for pramipexol bor vara mellan 0,26 mg bas (0,375 mg salt) och maximalt 3,15
mg bas (4,5 mg salt) per dag. Under dosokningsfasen i pivotala studier, observerades effekt med den
initiala dosen pa 1,05 mg bas (1,5 mg salt) dagligen. Ytterligare dosjusteringar skall baseras pa klinisk
effekt och forekomst av biverkningar. Ikliniska studier behandlades ungefar 5% av patienterna med
doser lagre dn 1,05 mg bas (1,5 mg salt). Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom kan doser av
pramipexol som dr hogre dn 1,05 mg bas (1,5 mg salt) per dag vara av véirde nér en reduktion av
levodopadosen efterstriavas. Doseringen av levodopa bor reduceras vid behandling med pramipexol,
bade under dosokningsfasen och vid underhéllsbehandling, baserat pé den enskilda patientens reaktion
(se avsnitt 4.5).

Glomd dos

Nar intag av en dos pramipexol depottabletter gloms bort, ska dosen tas inom 12 timmar efter
ordinarie tidpunkt. Efter 12 timmar, ska den missade dosen uteldmnas, och nésta dos tas nédsta dag vid
den ordinarie tidpunkten.

Utséttning av behandlingen

Abrupt utsdttning av dopaminerg behandling kan leda till uppkomst av neuroleptiskt malignt syndrom
eller utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist. Pramipexoldosen reduceras stegvis
med 0,52 mg bas (0,75 mg salt) per dag tills dagsdosen sdnkts till 0,52 mg bas (0,75 mg salt). Dére fter
ska dosen reduceras med 0,26 mg bas (0,375 mg salt) per dag (se avsnitt 4.4). Utséttningssyndrom
efter behandling med dopaminagonist kan fortfarande uppsté under nedtrappning och en tillfallig
okning av dosen kan bli nédvéndig innan nedtrappningen aterupptas (se avsnitt 4.4).

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Eliminationen av pramipexol &r beroende av njurfunktionen. Foljande dosschema foreslas:

Vid behandling av patienter med kreatininclearance éver 50 ml/min behdver varken dygnsdosen eller
doseringsfrekvensen minskas.

Hos patienter med kreatininclearance mellan 30 och 50 ml/min bér behandlingen nitieras med 0,26
mg pramipexol depottabletter varannan dag. Forsiktighet bor iakttas och noggrann bedémning av
behandlingseffekt och tolerabilitet bor goras innan dkning till daglig dosering sker efter en vecka. Om
ytterligare dosdkning dr nodvandig, bor dosen dkas med 0,26 mg pramipexolbas per vecka upp till
maximala dosen 1,57 mg pramipexolbas (2,25 mg salt) per dag.

Behandling av patienter med kreatininclearance under 30 ml/min med pramipexol depottabletter
rekommenderas inte eftersom data saknas for denna patientpopulation. Anvéndning av pramipexol
tabletter bor 6vervégas.

Om njurfunktionen forsdmras under underhéllsbehandling, bor rekommendationerna ovan foljas.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion behdver dosen troligen inte minskas, eftersom 90% av den
absorberade aktiva substansen utsdndras via njurarna. Inverkan av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken av pramipexol har dock inte undersokts.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for pramipexol for barn under 18 ar har inte faststéllts. Det finns ingen relevant
anvéindning av pramiprexol for en pediatrisk population vid indikationen Parkinsons sjukdom.

Adminis treringss:tt

Tabletterna ska sviljas hela med vatten och far inte tuggas, delas eller krossas. Tabletterna kan tas med
eller utan samtidigt fodointag och bor tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt.
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hos patienter med Parkinsons sjukdom som har nedsatt njurfunktion bor dosen reduceras enligt avsnitt
4.2.

Hallucinationer
Hallucinationer forekommer som biverkan vid behandling med dopaminagonister och levodopa.
Patienterna bor informeras om att hallucinationer (framst visuella) kan férekomma.

Dyskinesi

Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom kan dyskinesi forekomma under den initiala dos pramipexol
okningsfasen vid kombinationsbehandling med levodopa. Om dyskinesier upptrader bor dosen
levodopa minskas.

Dystoni
Axial dystoni som innefattar antecollis, kamptokormi och pleurototonus (Pisa-syndrom) har ibland

rapporterats for patienter med Parkinsons sjukdom efter behandlingsstart eller stegvis dosdkning av
pramipexol. Aven om dystoni kan vara ett symtom pa Parkinsons sjukdom har symtomen hos dessa
patienter forbattrats efter dossénkning eller utsdttande av pramipexol. Om dystoni intraffar bor den
dopaminerga behandlingsregimen ses dver och justering av pramipexoldosen Overvégas.

Plotsligt insomnande och somnolens

Pramipexol har associerats med somnolens och episoder av plotsligt insomnande, sdrskilt hos patienter
med Parkinsons sjukdom. Plotsligt insomnande under vardagsaktiviteter, i vissa fall utan att patienten
dr medveten om det eller forvarnats, har rapporterats i mindre vanliga fall. Patienterna bor informeras
om detta och radas att vara forsiktiga vid bilkérning eller anvdndning av maskiner vid behandling med
pramipexol. Patienter som har upplevt somnolens och/eller episoder av plotsligt insomnande ska avstd
fran bilkorning och anvéndning av maskinerunder behandling med SIFROL. Dessutom bor en
minskning av dosen eller utséttande av behandlingen 6vervigas. Pa grund av mojliga additiva effekter
bor patienter rédas till forsiktighet vid anvindning av andra sederande likemedel eller alkohol i
kombination med pramipexol (se avsnitt 4.5, 4.7 och 4.8).

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet foljas upp avseende utvecklandet av stérd impulskontroll. Patienter och
véardgivare ska uppméirksammas pé att symtom pa stord impulskontroll inklusive patologiskt
spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvdngsmissigt kopbeteende, hetsétning och tvangsméissigt
atbeteende kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister, inklusive pramipexol.
Dosreduktion/gradvis utséttning bor overvigas om sddana symtom utvecklas.

Mani och delirium

Patienter ska regelbundet foljas upp avseende tecken pd mani och delirium. Patienter och vardgivare
ska uppmérksammas pé att mani och delirium kan forekomma hos patienter som behandlas med
pramipexol. Dosreduktion/gradvis utséttning bor dverviagas om sddana symtom utvecklas.

Patienter med psvykotiska tillstind

Patienter med psykotiska tillstdnd bor endast behandlas med dopaminagonister om den potenticlla
nyttan overvager risken. Samtid g administrering av antipsykotiska likemedel och pramipexol skall
undvikas (se avsnitt 4.5).

Oftalmologiska undersdkningar
Oftalmologiska undersokningar bor genomforas regelbundet, eller om synstérningar upptrader.
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Svar kardiovaskulidr sjukdom
Forsiktighet ska iakttagas vid svar kardiovaskulidr sjukdom. P& grund av risken for ortostatisk
hypotension vid dopaminerg behandling, bor blodtrycket foljas, sérskilt i borjan av behandlingen.

Malignt neuroleptikasyndrom
Symtom som antyder malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats vid abrupt utsittning av
dopaminerg behandling (se avsnitt 4.2).

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

DAWS har rapporterats med dopaminagonister, déribland pramipexol (se avsnitt 4.8). For att avsluta
behandling av patienter med Parkinsons sjukdom ska pramipexol séttas ut gradvis (se avsnitt 4.2).
Begrinsade data tyder pa att patienter med stord impulskontroll och de som far hog dygnsdos och/eller
hoéga kumulativa doser av dopaminagonister kan lopa hogre risk att utveckla DAWS.
Utsattningssymtom kan omfatta apati, angest, depression, trétthet, svettningar och smérta och svarar
inte pé levodopa. Innan pramipexol trappas ned och sitts ut ska patienterna informeras om eventuella
utsédttningssymtom. Patienterna ska dvervakas noga under nedtrappning och utséttning. Vid svara
och/eller ihallande utsdttningssymtom kan tillfillig aterinsdttning av pramipexol vid den ligsta
effektiva dosen Overvigas.

Rester 1 avioring

Vissa patienter har rapporterat forekomst av rester i feces som kan likna intakta pramipexol
depottabletter. Om patienter rapporterar en sddan observation ska likaren beddma patientens
behandlingssvar pé nytt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Plasmaproteinbindning

Pramipexol binds till plasmaproteiner i en mycket liten utstrackning (<20%), och graden av
metabolism &r ldg hos médnniska. Interaktioner med andra likemedel som paverkar proteinbindningen
eller elimineras via metabolism &r darfor inte trolig. Antikolinergika elimineras huvudsakligen genom
metabolism, vilket gor att mojligheten till interaktioner dr begrénsad, interaktioner med
antikolinergika har dock inte studerats. Det finns inga farmakokinetiska interaktioner med selegilin
och levodopa.

Substanser som hdmmar aktiv renal elimination

Cimetidin reducerade renalt clearance av pramipexol med ca 34 %, troligen genom himning av
njurtubulis aktiva sekretion av katjoner. Likemedel som himmar denna eliminationsvig eller
elimineras via denna vig, sdsom cimetidin, amantadin, mexiletin, zidovudin, cisplatin, kinin och
prokainamid kan interagera med pramipexol med minskad clearance for pramipexol som resultat.
Minskning av pramipexoldosen bor dvervégas vid samtidig anvindning av dessa likemedel och

pramipexol.

Kombination med levodopa

Nir pramipexol ges tillsammans med levodopa rekommenderas minskning av dosen levodopa och
dosen av andra Parkinsonlikemedel ska hallas oférdndrad nir dosen pramipexol okas.

P4 grund av mojliga additiva effekter bor patienter radas till forsiktighet vid anvéndning av andra
sederande likemedel eller alkohol i kombinaiton med pramipexol (se avsnitt 4.4, 4.7 och 4.8).

Antipsykotiska likemedel
Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel och pramipexol ska undvikas (se avsnitt 4.4)
t.ex. om antagonistiska effekter kan férvéntas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Effekten pa graviditet och amning har inte undersokts hos ménniska. Pramipexol hade inga teratogena
effekter i studier pé ratta och kanin, men hos ratta forekom embryotoxiska effekter vid doser som var
toxiska for honorna (se avsnitt 5.3). Pramipexol bor inte anvdndas under graviditet utom nér det ar
nédvéndigt, dvs. om den potentiella nyttan 6verviger den potentiella risken for fostret.

Amning

Eftersom pramipexolbehandling hdmmar sekretionen av prolaktin hos ménniska kan en himning av
mjolksekretionen forvintas. Utsondringen av pramipexol i brostmjolk har inte studerats hos kvinnor.
Hos ratta var koncentrationen av aktivt &mne hogre 1 brostmjolk dni plasma.

I avsaknad av humandata bor pramipexol inte anvéndas av ammande kvinnor. Om behandlingen anses
nddvindig, bér amningen avbrytas.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos minniska har utforts. I djurstudier paverkade
pramipexol Ostrogencykeln och reducerade fertiliteten hos honor, vilket kan forvéntas av
dopaminagonister. Dock indikerade dessa studier inte ndgon direkt eller indirekt skadlig effekt pa
manlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner
Pramipexol Stada kan starkt paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Hallucinationer och somnolens kan férekomma.

Patienter som behandlas med pramipexol och rakar ut for somnolens och/eller plotsligt insomnande
ska instrueras att avstd fran bilkorning eller aktiviteter vid vilka sdankt medvetandgrad kan utsétta dem
sjdlva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. anvdndning av maskiner) till dess sadana
upprepade episoder och somnolens har upphort (se &ven avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Baserat pa en analys av poolade placebo-kontrollerade studier, som omfattade totalt 1 778 patienter
med Parkinsons sjukdom behandlade med pramipexol och 1 297 patienter behandlade med placebo,
rapporterades biverkningar ofta i bdda grupperna. 67 % av patienterna i pramipexol-gruppen och 54 %
i placebo-gruppen rapporterade minst en biverkan.

De flesta biverkningar upptrader vanligtvis kort efter att behandlingen paborjats och tenderar att
upphora vid fortsatt behandling. Inom varje organsystem listas biverkningarna efter frekvensrubriker
(antal patienter som forvéintas fa biverkningen), foljande kategorier anvinds: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
séllsynta (<1/10 000, ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

De vanligaste biverkningar (=5%) som rapporterades hos patienter med Parkinsons sjukdom och
forekom oftare vid behandling med pramipexol &nmed placebo varillaméende, dyskinesi,
hypotension, yrsel, somnolens, somnsvarigheter, forstoppning, hallucinationer, huvudvirk och trotthet.
Incidensen av somnolens 6kade vid doser hogre dn 1,5 mg pramipexolsalt per dag (se avsnitt 4.2). En
biverkan som forekom oftare vid kombination med levodopa var dyskinesi. Hypotension kan
forekomma i borjan av behandlingen, sarskilt om pramipexol-dosen titreras upp alltfér snabbt.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga sillsynta Ingen kind
vanliga (=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, frekvens
(=1/10) <1/100) <1/1 000)
Infektioner och Pneumoni.
infestationer
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Endokrina systemet

Inadekvat

sekretion av

antidiuretiskt
homon'.
Psykiska storningar insomni, tvangsméssigt mani
hallucinationer, kdpbeteende,
onormala patologiskt
drommar, spelberoende,
forvirring, rastloshet,
beteendemissiga | hypersexualitet,
symtompastord | vanforestéllningar,
impulskontroll storningar av
och libido,
tvangsmassigt paranoia,
beteende delirium,
hetsitning',
hyperfagi'
Centrala och perifera | somnolens, huvudvirk plotsligt
nervsystemet yrsel, insomnande,
dyskinesi amnesi,
hyperkinesi,
synkope
Ogon Synforsamring
inklusive diplopi,
dimsyn och
nedsatt
synskérpa
Hjirtat hjirtsvikt!
Blodkaérl hypotension
Andningsvégar, dyspné, hicka
brostkorg och
mediastinum
M agtarmkanalen illamaende forstoppning,
krakningar
Hud och subkutan overkénslighet,
vévnad pruritus, hudutslag

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

trotthet, perifert

6dem

utséttningssyndrom
efter behandling
med
dopaminagonist
omfattande apati,
angest, depression,
trotthet, svettningar
och smirta

Underso6kningar

viktminskning
inklusive
minskad aptit.

viktokning.

' En biverkan som observerats efter att produkten kommit ut pd marknaden. Med 95 % sikerhet ar

frekvensen inte hogre &n for mindre vanliga, men den kan vara ldgre. En exakt

frekvensuppskattning ar inte mojlig eftersom biverkan inte forekom i den kliniska databasen dar

2 762 patienter med Parkinsons sjukdom som behandlades med pramipexol ingick.

Beskrivning av valda biverkningar

Somnolens
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Pramipexol &r vanligen associerat med somnolens och har 4ven i mindre vanliga fall forknippats med
overdriven somnolens under dagtid och episoder av plotsligt insomnande (se dven avsnitt 4.4).

Storningar av libido
Pramipexol kan i mindre vanliga fall ha samband med storningar av libido (6kning eller minskning).

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvaingsméssigt kopbeteende, hetsédtning och
tvangsmassigt dtbeteende kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister,
inklusive pramipexol (se avsnitt 4.4).

I enretrospektiv tvarsnittsundersdkning (cross sectional) och fall-kontroll-studie med 3 090 patienter
med Parkinsons sjukdom, hade 13,6 % avalla patienter som fick dopaminerg eller icke-dopaminerg
behandling symtom pa en stérd impulskontroll under de senaste sex manaderna. Symtomen som
observerats inkluderar spelberoende, tvangsmassigt kopbeteende, hetsitning, och tvangsmaissigt
sexuellt beteende (hypersexualitet). Tankbara oberoende riskfaktorer for storningar i impulskontrollen
omfattade dopaminerg behandling och hogre doser av dopaminerg behandling, alder (<65 ar),
ensamstdende och enligt egen uppgift spelberoende i slakten.

Utséttningssymtom efter behandling med dopaminagonist

Icke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller utséttning av dopaminagonister
inklusive pramipexol. Symtom omfattar apati, &ngest, depression, trotthet, svettningar och smérta (se
avsnitt 4.4).

Hiértsvikt

I kliniska studier och fran observationer efter produktens intride pd marknaden, har hjértsvikt
rapporterats hos patienter med pramipexol. I en farmakoepidemiologisk studie associerades
pramipexol med en 6kad risk for hjartsvikt jAmfort med icke-anvéndning av pramipexol (observerat
risk ratio 1,86; 95 % konfidensintervall, 1,21 - 2,85).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av kraftig 6verdosering. De forviantade biverkningarna borde vara
relaterade till den farmakodynamiska profilen av en dopaminagonist; illaméende, krékningar,
hyperkinesi, hallucinationer, agitation och hypotension. Det finns ingen etablerad antidot vid
overdosering av en dopamin-agonist. Om det finns tecken pd CNS-stimulering bor ett neuroleptikum
anvéindas. Behandling av 6verdosering kan kriva allménna stédatgdrder samt ventrikeltomning,
intravends vitsketillforsel, administrering av aktivt kol och EKG-6vervakning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminagonister, ATC-kod: N04BCO05
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Verkningsmekanism

Pramipexol dr en dopamin-agonist och binds med hog selektivitet och hog specificitet till dopamin-D,-
subfamiljens receptorer och har framforallt affnitet till D;-receptorer; substansen ér en fullstéindig
agonist.

Pramipexol forbattrar motoriken hos Parkinson-patienter genom stimulering av dopaminreceptorer i
striatum. Djurstudier har visat att pramipexol hdmmar syntes, frisdttning och omséttning av dopamin.

Farmakodynamisk effekt

Hos frivilliga forsokspersoner fann man en dosberoende minskning av prolaktin. I enklinisk studie
med friska frivilliga forsokspersoner dir pramipexol depottabletter titrerades snabbare (var tredje dag)
dn rekommenderat upp till 3,15 mg pramipexolbas (4,5 mg salt) per dag, observerades en 6kning av
blodtryck och hjartfrekvens. Sddana effekter observerades inte i studier med patienter.

Klinisk effekt och sidkerhet vid Parkinsons sjukdom

Hos patienter leder behandling med pramipexol till symtomforbattring vid idiopatisk Parksinsons
sjukdom. Placebokontrollerade kliniska studier inkluderade ca 1 800 patienter i Hoehn och Yahr
stadium [-V behandlade med pramipexol. Ungefér 1 000 av dessa patienter hade sen sjukdom med
motoriska storningar och behandlades dven med levodopa.

I tidig och sen Parkinsons sjukdom bibeholls effekten av pramipexol i kontrollerade kliniska
provningar i cirka 6 manader. I 6ppna fortséttningsstudier som varade mer dn 3 &r var det inga tecken
pé avtagande effekt.

I en kontrollerad dubbelbblind studie som pagick i 2 ér, ledde initial behandling med pramipexol till
signifikant fordrojning av rorelsekomplikationer och deras frekvens minskade jamfort med initial
behandling med levodopa. Denna forsening av rorelsekomplikationer med pramipexol ska vdgas mot
en storre forbattring av rorelseformagan med levodopa (métt som genomsnittlig fordndring av
UPDRS-vérdet). Den totala incidensen av hallucinationer och somnolens under upptitreringsfasen var
generellt storre 1 pramipexolgruppen. Vid underhdllsbehandling ségs dock inte ndgon signifikant
skillnad. Dessa uppgifter bor beaktas vid paborjande av pramipexolbehandling hos patienter med
Parkinsons sjukdom.

Sékerheten och effekten hos pramipexol depottabletter vid behandling av Parkinsons sjukdom
undersoktes 1 ett multinationellt program for likemedelsutveckling som bestod av tre randomiserade
kontrollerade studier. Tva studier utférdes pa patienter med Parkinsons sjukdom i tidigt stadium och
en studie utfordes pé patienter med Parkinsons sjukdom i sent stadium.

Pramipexol depottabletter visade sig vara overligset placebo efter 18 veckors behandling bade vad
giller primara (UPDRS del II+11I-vdrde) och huvudsakliga sekundira effektmatt (svarsfrekvens CGI-I
och PGI-I) i en dubbelblind placebo-kontrollerad studie som innefattade totalt 539 patienter i ett tidigt
stadium av Parkinsons sjukdom. Hos patienter som behandlades i 33 veckor kvarstod effekten.
Pramipexol depottabletter var inte sémre dn pramipexol tabletter med omedelbar frisittning, enligt
bedomning av UPDRS del II+I11-vardet vid vecka 33.

I en dubbelblind placebo-kontrollerad studie som omfattade totalt 517 patienter med Parkinsons
sjukdom 1 sent stadium och samtidig behandling med levodopa, visades pramipexol depottabletter vara
overldgset placebo pd primara (UPDRS del II+11I-védrde) och huvudsakliga sekundéra (”off-time”)
effektmatt avseende effekt vid 18 veckors behandling.

Effekten och tolerabiliteten av ett byte fran en dag till nista fran pramipexol tabletter till pramipexol
depottabletter vid samma dygnsdos, utvirderades i en dubbelblind klinisk studie med patienter som
hade Parkinsons sjukdom i tidigt stadium.
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Effekten kvarstod hos 87 av 103 patienter som bytte till pramipexol depottabletter. Av dessa 87
patienter bytte 82,8 % inte dos, 13,8 % Okade och 3,4 % minskade sin dos.

Hos hélften av de 16 patienter som inte uppfyllde kriterierna pa bibehéllen effekti UPDRS del
[I+IIlvérde, anségs fordndringen fran baseline inte vara kliniskt relevant.

Endast en patient som bytte till pramipexol depottabletter upplevde en likemedelsrelaterad biverkning
som ledde till att behandlingen avbréts.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har givit anstand fran skyldigheten att redovisa resultat fran
studier av pramipexol ialla pediatriska undergrupper vid Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pramipexol absorberas snabbt och fullstindigt efter oral tillférsel. Den absoluta biotillgéingligheten ar

storre 4n 90 %.

I en fas [-studie, didr pramipexol tabletter med omedelbar friséttning och depottabletter utvirderades
vid fasta, var ligsta och hogsta plasmakoncentration (C,yn, Ciax) 0ch exponering (AUC) ekvivalenta
for samma dygnsdos av pramipexol depottabletter som gavs en ging dagligen och pramipexol tabletter
som gavs tre ganger dagligen.

Administrering en gang dagligen av pramipexol depottabletter orsakar farre fluktuationer i
plasmakoncentration for pramipexol under 24 timmar jamfort med administrering tre gdnger dagligen
av pramipexol tabletter med omedelbar friséttning.

Maximal plasmakoncentration upptrider ungefér 6 timmar efter administrering av pramipexol
depottabletter en gang dagligen. Steady-state for exponering nds senast efter 5 dagars kontinuerlig
dosering.

Samtidig administering med mat paverkar generellt sett inte biotillgingligheten hos pramipexol. Intag
av ett fettrikt mal ledde till en 6kning av maximal plasmakoncentration (C,.y) med ca 24 % efter
administrering av en engdngsdos och med ungefir 20 % efter administrering av upprepade doser till
friska frivilliga forsokspersoner, samt en fordrdjning pa cirka 2 timmar for att nd maximal
koncentration. Total exponering (AUC) paverkades inte av samtidigt fodointag. Okningen i C . anses
inte vara kliniskt relevant. I fas III-studier for att faststélla sdkerhet och effekt hos pramipexol
depottabletter fick patienterna instruktionen att ta studielikemedlet utan hiansyn till matintag.

Medan kroppsvikt inte paverkar AUC, fann man att den paverkar distributionsvolymen och dédrmed
ocksé maximala koncentrationen C,,,. En minskning av kroppsvikten med 30 kg resulterar i en 6kning
av Cx med 45 %. I Fas IlI-studier med patienter som har Parkinsons sjukdom observerades dock
ingen kliniskt relevant paverkan av kroppsvikten pé behandlingseffekten och tolerabiliteten av
pramipexol depottabletter.

Pramipexol uppvisar linjir kinetik och liten interindividuell variation i1 plasmakoncentrationen.

Distribution
Hos ménniska dr proteinbindningen av pramipexol mycket lag (<20 %) och distributionsvolymen stor

(400 1). Hos ratta fann man hog koncentration i hjarnvdvnad (ungefar 8 gdnger hogre dni plasma).

Metabolism
Pramipexol metaboliseras endast i liten utstrickning hos ménniska.

Eliminering
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Renal utsdndring av ofordndrat pramipexol dr den viktigaste utsondringsviagen. Ungefér 90 % av en
4C-mérkt dos utsondras genom njurarna, medan mindre &n2 % aterfinns i faeces. Totalt clearance av
pramipexol dr ca 500 ml/min, renalt clearance ca 400 ml/min. Eliminationshalveringstiden (t,)
varierar frin 8 timmar hos yngre till 12 timmar hos éldre.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad dosering visade att pramipexol har effekt huvudsakligen pa CNS och
kvinnliga reproduktionsorgan, troligen pga overdriven farmakodynamisk effekt av pramipexol.

Minskningar i diastoliskt och systoliskt blodtryck och puls noterades hos minigris, och en tendens till
hypotensiv effekt forekom hos apa.

Den potentiella effekten av pramipexol pé reproduktionen har undersokts hos ratta och kanin.
Pramipexol hade inga teratogena effekter vid studier pa ratta och kanin. Hos rétta forekom
embryotoxiska effekter vid doser som var toxiska for honorna. P& grund av urvalet av djurslag och de
begransade parametrar som studerats har inverkan pa graviditet och manlig fertilitet inte utretts
fullstandigt.

En forsening i sexuell utveckling (dvs. preputial separation och vaginal 6ppning) observerades hos
rattor. Relevansen for ménniska dr okénd.

Pramipexol har ingen genotoxisk effekt. I karcinogenstudier har hanrattor utvecklat adenom och
hyperplasi av Leydigceller, vilket forklaras av den prolaktinhdmmande effekten av pramipexol. Detta
fynd ar inte kliniskt relevant for ménniska. I samma studie var pramipexol i doser pa 2 mg/kg (salt)
eller mer associerat med degeneration av retina hos albinorattor. Detta forekom inte hos pigmenterade
rattor, och inte heller i en karcinogenstudie under 2 ar pa albinomdss eller vid studier pa andra
djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Hypromellose

Kalciumvétefosfat

Magnesiumstearat

Vattenfti kolloidal kiseldioxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

0,26 mg: AV OPA-AI-PVC blister: 10, 30 och 100 depottabletter.
0,52 mg: AV OPA-AI-PVC blister: 10, 30 och 100 depottabletter.
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1,05 mg: AV OPA-AI-PVC blister: 10, 30 och 100 depottabletter.

1,57 mg: AV OPA-AI-PVC blister: 30 och 100 depottabletter.

2,10 mg: AV OPA-ALI-PVC blister: 10, 30 och 100 depottabletter.

2,62 mg: AV OPA-ALI-PVC blister: 10, 30 och 100 depottabletter.

3,15 mg: AV OPA-AI-PVC blister: 30 och 100 depottabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,26 mg: 36323

0,52 mg: 36324

1,05 mg: 36325

1,57 mg: 36326

2,10 mg: 36327

2,62 mg: 36328

3,15 mg: 36329

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20.12.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.11.2021
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