VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pramipexole Orion 0,088 mg tabletit
Pramipexole Orion 0,18 mg tabletit
Pramipexole Orion 0,35 mg tabletit
Pramipexole Orion 0,7 mg tabletit
Pramipexole Orion 1,1 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Pramipexole Orion 0,088 mg -tabletti sisdltda 0,125 mg
pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia, joka vastaa 0,088 mg pramipeksolia.

Yksi Pramipexole Orion 0,18 mg -tabletti sisiltdd 0,25 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia,
joka vastaa 0,18 mg pramipeksolia.

Yksi Pramipexole Orion 0,35 mg -tabletti sisdltdd 0,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia,
joka vastaa 0,35 mg pramipeksolia.

Yksi Pramipexole Orion 0,7 mg -tabletti sisdltda 1,0 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia,
joka vastaa 0,7 mg pramipeksolia.

Yksi Pramipexole Orion 1,1 mg -tabletti sisdltdd 1,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia,
joka vastaa 1,1 mg pramipeksolia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Vahvuus Ulkonako

(mg emiksend)

0,088 valkoinen, pyored, litted tabletti (halkaisija noin 6,5 mm)

0,18 valkoinen, kaksoiskupera, soikea tabletti, jakouurre molemmin puolin (noin
8 mm x4 mm)

0,35 valkoinen, kaksoiskupera, soikea tabletti, jakouurre molemmin puolin (noin
11,1 mm % 5,6 mm)

0,7 valkoinen, pyored, litted tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre
(halkaisija noin 9 mm)

1,1 valkoinen, pyored, litted tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre, jonka
molemmin puolin on kaksi rinnakkaista viivaa (halkaisija noin 9 mm)

Pramipexole Orion 0,18 mg, 0,35 mg, 0,7 mg, 1,1 mg tabletit voidaan puolittaa.

1,1 mgn tabletissa olevat kaksi yhdensuuntaista viivaa eivét ole tarkoitettu tabletin puolittamiseen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pramipexole Orion -tabletit on tarkoitettu aikuisille idiopaattisen Parkinsonin taudin oireiden hoitoon
yksin (ilman levodopaa) tai yhdessi levodopan kanssa sairauden viimeisiin vaiheisiin asti, jolloin
levodopan vaikutus heikkenee tai muuttuu epétasaiseksi, ja terapeuttista vaihtelua esiintyy (“end of
dose” tai ’on - off” -ilmid).



Pramipexole Orion -tabletit on tarkoitettu aikuisille keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat
jalat -oireyhtyméin hoitoon annoksen ollessa enintddn 0,54 mg emésti (0,75 mg suolaa) (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Parkinsonin tauti

Vuorokausiannos jaetaan kolmeen yhté suureen annokseen.

Aloitushoito

Aloitusannos pramipeksolia on 0,264 mg/vrk (vastaa suolaa 0,375 mg/vrk). Annosta suurennetaan
aloitusannoksesta vihitellen joka 5.—7. pdivd. Annosta suurennetaan, kunnes saavutetaan suurin
terapeuttinen vaikutus edellyttden, ettd potilaalle ei tule sietdiméttomid haittavaikutuksia.

Pramipexole Orion -annoksen suurentaminen
Viikko Pramipeksoli Pramipeksoli Pramipeksolin | Pramipeksolin
Annos Vuorokausiannos suolamuoto suolamuoto
Annos Vuorokausiannos
1 3 x 0,088 mg 0,264 mg 3x0,125 mg 0,375 mg
2 3x0,18 mg 0,54 mg 3x0.25 mg 0,75 mg
3 3x0,35 mg 1,1 mg 3x0,5 mg 1,50 mg

Jos annoksen suurentaminen edelleen on tarpeen, pramipeksolin vuorokausiannosta voidaan nostaa
0,54 mg (vastaa suolaa 0,75 mg) viikoittain aina 3,3 mgn (vastaa suolaa 4,5 mg)
maksimivuorokausiannokseen saakka.

On kuitenkin huomattava, ettd uneliaisuuden esiintymistiheys lisddntyy kdytettdessd 1.5 mg
pramipeksolisuolaa/pdivd suurempia annoksia (ks. kohta 4.8).

Ylldpitohoito
Pramipeksolin vuorokausiannos on yksildllinen, ja se vaihtelee vililli 0,264-3,3 mg (vastaa suolaa

0,375-4,5 mg). Kolmessa keskeisessa tutkimuksessa havaittin annoksen suurentamisvaiheessa, ettd
ladke alkoi tehota 1,1 mgn (vastaa suolaa 1,5 mg) vuorokausiannoksella. Tarkemmat annoksen
sdatamiset pitdd tehda klinisen vasteen ja haittavaikutusten esiintymisen perusteella. Klinisissé
tutkimuksissa n. 5 % potilaista hoidettiin alle 1,1 mgn (vastaa suolaa 1,5 mg) pramipeksoliannoksilla.
Pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa yli 1,1 mgn (vastaa suolaa 1,5 mg)
pramipeksolivuorokausiannoksilla voidaan saavuttaa terapeuttista lisdetua potilailla, joilla levodopa-
annosta pyritddn pienentimiin. Levodopa-annoksen pienentdmistd suositellaan sekd Pramipexole
Orion -annoksen suurentamisvaiheen etti ylldpitohoidon aikana yksilollisten vasteiden mukaan (ks.
kohta 4.5).

Hoidon keskeyttiminen

Akillinen dopaminergisen hoidon keskeyttiminen voi johtaa pahanlaatuisen neuroleptisen
oireyhtymén tai dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymin muodostumiseen. Pramipeksolin annosta
tulee vihentdd asteittain 0,54 mg:lla emistd (vastaa 0,75 mg suolaa) pdivissd kunnes péivittiinen
annos on vihentynyt 0,54 mg:aan (vastaa 0,75 mg suolaa). Sen jilkeen annosta tulee vihentda

0,264 mgilla emistd (vastaa 0,375 mg suolaa) pdivissa (katso kohta 4.4). Dopamiiniagonistien
vieroitusoireyhtymé voi ilmaantua, vaikka annosta vihennetdén asteittain, ja annoksen tilapidinen
suurentaminen voi olla tarpeen ennen kuin annoksen asteittaista vihentdmista jatketaan (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Pramipeksolin eliminaatio riippuu munuaistoiminnasta. Hoidon aloitusvaiheessa suositellaan
seuraavaa annosta:




- Jos kreatiniinipuhdistuma on yli 50 ml/min, vuorokausiannosta tai annostiheyttd ei tarvitse
pienentéa.

- Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 20—50 ml/min, Pramipexole Orion -tablettien
vuorokausiannos jaetaan kahteen eri antokertaan; aloitusannos on 0,088 mg (vastaa suolaa
0,125 mg) kaksi kertaa paivassa (0,176 mg/vrk; vastaa suolaa 0,25 mg/vrk). Pramipeksolin
suurinta vuorokausiannosta 1,57 mg (vastaa suolaa 2,25 mg) ei saa ylitt4a.

- Potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle 20 ml/min, Pramipexole Orion -tablettien
vuorokausiannos annetaan kerta-annoksena; alkuannos on 0,088 mg/vrk (vastaa suolaa
0,125 mg/vrk). Pramipeksolin suurinta vuorokausiannosta 1,1 mg (vastaa suolaa 1,5 mg) ei saa
ylittaa.

Jos munuaisten toiminta heikkenee yllipitohoidon aikana, Pramipexole Orion -tablettien
vuorokausiannosta tulee pienentdd yhtd monta prosenttia kuin kreatiniinipuhdistuma on pienentynyt,
eli jos kreatiniinipuhdistuma pienenee esim. 30 %, tulee Pramipexole Orion -tablettien
vuorokausiannosta pienentdd 30 %. Vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen eri antokertaan, jos
kreatiniinipuhdistuma on 20—50 ml/min, ja antaa kerta-annoksena, jos puhdistuma on alle 20 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnassa annoksen sddtiminen ei todennédkdisesti ole tarpeen, koska n. 90 %
imeytyneestd lidkeaineesta erittyy munuaisten kautta. Maksan vajaatoiminnan potentiaalista
vaikutusta pramipeksolin farmakokinetikkaan ei kuitenkaan ole tutkittu.

Pediatriset potilaat

Pramipexole Orion -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Ei ole asianmukaista kdyttdd Pramipexole Orion -valmistetta pediatrisille potilaille
Parkinsonin taudin hoidossa.

Levottomat jalat —oireyhtymé

Suositeltu Pramipexole Orion -valmisteen aloitusannos on 0,088 mg emasté (vastaa 0,125 mg suolaa)
kerran vuorokaudessa 2—3 tuntia ennen nukkumaanmenoa. Potilaiden, jotka tarvitsevat lisdlievitysta
oireisiin, annosta voidaan nostaa 4—7 pdivin vélein enimméisvuorokausiannokseen 0,54 mg emésta
(vastaa 0,75 mg suolaa) (kuten alla olevassa taulukossa). Pienintd tehokasta annosta tulee kayttaa (ks.
kohta 4.4 Levottomien jalkojen augmentaatio-oireyhtyma).

Pramipexole Orion -annostus

Titrausvaihe Annostelu kerran Annostelu kerran
paivdssi iltaisin paivissi iltaisin
(mg emistd) (mg suolaa)

1 0,088 0,125

2% 0,18 0,25

3* 0,35 0,5

4* 0,54 0,75

*tarvittaessa

Potilaan vaste tulee arvioida 3 kuukauden hoidon jilkeen ja hoidon jatkamisen tarve pitdé harkita
uudelleen. Jos hoito keskeytetddn pidemmaiksi kuin muutaman péivan ajaksi, se tulee aloittaa
uudelleen titraamalla annos yllikuvatun mukaisesti.

Hoidon keskeyttaminen

Koska péivittdinen hoitoannos levottomat jalat -oireyhtyméssa ei ylitd 0,54 mg emésté (0,75 mg
suolaa), Pramipexole Orion -hoito voidaan lopettaa ilman annoksen asteittaista vihentdmista.

26 viikkoa kestdneesséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa levottomat jalat -oireyhtymén rebound-
ilmiotd (oireiden vakavuuden paheneminen laht6tasoon verrattuna) huomattiin 10 %:lla potilaista
(14:1a 135:std) hoidon &killisen lopettamisen jilkeen. Témén vaikutuksen todettiin olevan
samanlainen kaikilla annoksilla.




Munuaisten vajaatoiminta

Pramipeksolin eliminaatio riijppuu munuaistoiminnasta. Potilailla, joilla kreatmiinipuhdistuma on yli
20 ml/min, péivittdistd annosta ei tarvitse alentaa. Pramipeksolin kdytta ei ole tutkittu
hemodialyysipotilailla eiké potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnassa annoksen sddtdminen ei ole tarpeen, koska n. 90 % imeytyneestd
ladkeaineesta erittyy munuaisten kautta.

Pediatriset potilaat
Pramipexole Orion -valmisteen kdyttdd lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

Touretten oireyhtymé

Pediatriset potilaat

Pramipexole Orion -valmisteen kiyttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille eisuositella, koska sen
tehoa ja turvallisuutta téssd ikdryhméssa ei ole varmistettu. Pramipexole Orion -valmistetta ei pida
kayttda lapsille ja nuorille, joilla on Touretten oireyhtymi, koska hyoty-riskisuhde tdmén oireyhtymén
hoidossa on negatiivinen (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Tabletit niellddn suun kautta veden kera. Ne voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai muulloin.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Maiarittdessd Pramipexole Orion -tabletteja Parkinsonin tautin munuaisten vajaatoimintapotilaille
suositellaan annostuksen pienentdmistd kohdan 4.2 mukaisesti.

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

Dyskinesia

Pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa yhdistelmédhoito levodopan kanssa saattaa aiheuttaa
tahattomia pakkoliikkeitd hoidon alussa, kun Pramipexole Orion -tablettien annosta suurennetaan. Jos
niitd esiintyy, tulee levodopa-annosta vahentéa.

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 jélkeen. Jos dystoniaa ilmenee, dopaminerginen lidkitys on
tarkastettava ja pramipeksoliannoksen sdédtdmistd on syytd harkita.

Akillinen nukahtaminen ja uneliaisuus

Pramipeksolin kdyton yhteyteen on etenkin Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla hLittynyt
uneliaisuutta ja dkillistd nukahtamista. Akillisti nukahtamista kesken piivin toimintojen, joissakin
tapauksissa ilman tietoisuutta tai varoitusoireita, on raportoitu melko harvoin. Potilaille pitdd kertoa
tastd ja heitd pitdd neuvoa olemaan varovaisia ajaessaan autoa taikdyttdessédin koneita Pramipexole
Orion -hoidon aikana. Ne potilaat, joilla on ollut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, eivit saa




ajaa autoa tai kdyttdd koneita hoidon aikana. Lisdksi annoksen pienentdmistéd tai hoidon lopettamista
voidaan harkita. Potilaita pitd4 varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen lisddntymisesté
yhteiskdytdssd muiden rauhoittavien lddkkeiden tai alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.5, 4.7 seké kohta
4.8).

Impulssikontrollin héiriot

Potilaita pitdd seurata sdédnnollisesti impulssikontrollin hdirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietdd, ettd impulssikontrollin hdiridihin liittyvid kéytosoireita (kuten
pelihimo, lisdéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien pramipeksoli. Annoksen pienentdmisté tai ladkityksen lopettamista pitdé 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 pienentdmistd tai ladkityksen lopettamista pitdd harkita, jos tillaisia 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 lAdkkeiden kdyttod yhdessa
pramipeksolin kanssa pitdd vilttdd (ks. kohta 4.5).

Oftalmologiset tutkimukset
Oftalmologisia tutkimuksia suositellaan sdannoéllisin véliajoin tai silloin, jos ndkokyvyn heikkenemista
ilmenee.

Vaikea kardiovaskulaarinen sairaus

Kaytettdessd Pramipexole Orion -tabletteja potilaalle, jolla on vaikea kardiovaskulaarinen sairaus,
pitdd noudattaa varovaisuutta. Verenpaineen tarkkailua suositellaan erityisesti hoidon alussa, koska
posturaalinen hypotensio littyy yleisend riskitekijind dopaminergiseen hoitoon.

Neuroleptinen pahanlaatuinen oireyhtyméi
Neuroleptisen pahanlaatuisen oireyhtymén oireita on havaittu silloin, kun dopamiiniagonistin kayttd
on lopetettu &killisesti (ks. kohta 4.2).

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyma (DAWS)

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymia on raportoitu dopamiiniagonistien, myos pramipeksolin,
kéyton yhteydessé (ks. kohta 4.8). Kun Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoito lopetetaan,
pramipeksoliannosta on vihennettivi asteittain (ks. kohta 4.2). Rajallisten tietojen mukaan
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymén riski saattaa olla suurempi sellaisilla potilailla, joilla on
impulssikontrollin hdiridita tai jotka 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 vihentéimisté ja hoidon lopettamista.
Potilaiden vointia on seurattava tiiviisti annoksen asteittaisen vihentdmisen ja hoidon lopettamisen
yhteydessa. Jos vieroitusoireet ovat vaikeita ja/tai ne eivit hellitd, pienimmén tehokkaan
pramipeksoliannoksen tilapdistd kdyttod voidaan harkita.

Levottomien jalkojen augmentaatio-oireyhtymé

Levottomat jalat —oireyhtymén hoito pramipeksolilla saattaa johtaa augmentaatioon. Augmentaatiolla
viitataan oireiden aikaisempaan alkamiseen iltaisin (tai jopa iltapdivisin), oireiden lisdédntymiseen ja
siirtymiseen my0s muihin raajoihin. Augmentaation riski voi kasvaa suurempia annoksia kiytettdessa.
Potilaille on kerrottava ennen hoidon aloittamista, ettd augmentaatiota voi esiintyd, ja heitd on
kehotettava ottamaan yhteyttd ladkariin, jos augmentaation oireita imenee. Jos augmentaatiota
epdilliin, pramipeksoliannoksen sditdmistd pienimpdin tehokkaaseen annokseen tai hoidon




lopettamista on harkittava (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).
4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Plasman proteiineihin _sitoutuminen

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

Liadkeaineet, jotka estivit aktiivista munuaiseliminaatiota tai kilpailevat siitd

Simetidiini véhensi pramipeksolin munuaispuhdistumaa n. 34 %:lla, todennékdisesti estimalld
kationisten aineitten erittymistd munuaistubulusten kautta. Siksi lidkkeilld, jotka estivit tatd aktiivista
erittymistd munuaistubulusten kautta tai jotka itse eliminoituvat samalla tavalla, kuten simetidiini,
amantadiini, meksiletiini, tsidovudiini, sisplatiini, kiniini ja prokaiiniamidi voi olla yhteisvaikutuksia
pramipeksolin kanssa. Seurauksena tdstd pramipeksolin puhdistuma pienenee. Pramipeksoliannoksen
pienentdmistd tulee harkita, kun niitad ladkkeitd kdytetdén samanaikaisesti Pramipexole Orion -hoidon
kanssa.

Yhdistdminen levodopan kanssa

Kun Pramipexole Orion -tabletteja annetaan yhdessé levodopan kanssa, suositellaan levodopa-
annoksen pienentdmistd ja muiden parkinsonismiliikkeiden annoksen sdilyttimistd ennallaan, kun
Pramipexole Orion -annosta suurennetaan.

Potilaita pitd4 varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen lisidntymisestd yhteiskdytossa
muiden rauhoittavien lddkkeiden tai alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.4, 4.7 ja 4.8).

Antipsykoottiset ladkevalmisteet
Antipsykoottisten lddkkeiden kdyttod yhdessd pramipeksolin kanssa tulee valttda (ks. kohta 4.4),
esimerkiksi, jos antagonistisia vaikutuksia on odotettavissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Valmisteen vaikutusta raskauteen ja imetykseen ei ole tutkittu ihmisilli. Rotilla ja kaneilla tehdyissa
tutkimuksissa pramipeksoli ei ollut teratogeeninen, mutta oli sikitoksinen rotissa annoksilla, jotka
olivat myds emolle toksisia (ks. kohta 5.3). Pramipexole Orion -tabletteja ei pitdisi kédyttdé raskauden
aikana, mikdli kdytto eiole selvisti vilttimatontd, eli mahdollinen hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin
mahdollinen riski sikiolle.

Imetys

Koska pramipeksolihoito estdd prolaktiinin erittymistd ihmisessd, maidoneritys todennédkoisesti estyy.
Pramipeksolin erittymistd didinmaitoon ei ole tutkittu thmisessa. Rotissa radioaktiivisesti merkityn
ladkeaineen pitoisuus maidossa oli suurempi kuin plasmassa.

Ihmistutkimusten tulosten puuttuessa Pramipexole Orion -hoitoa ei pidd kéyttdd imetyksen aikana.
Kuitenkin, jos sen kéyttd on valttimatontd, rintaruokinta tulee keskeyttia.

Hedelmaillisyys
Hedelmillisyystutkimuksia ihmisilld ei ole tehty. Eldinkokeissa pramipeksolilla oli vaikutusta

kiimakiertoon ja se vidhensi naaraiden hedelméllisyyttd kuten on odotettua dopamiiniagonisteilla.
Naéissa tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia urosten
hedelméllisyyden suhteen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Pramipexole Orion -tableteilla voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkadyttokykyyn.
Hallusinaatioita ja uneliaisuutta saattaa ilmetd hoidon yhteydessa.

Potilaat, jotka ovat Pramipexole Orion -hoidossa ja joilla ilmenee uneliaisuutta ja/tai dkillistd
nukahtamista, eivit saa ajaa autoa tai tehdd sellaista, missd viahentynyt valppaus voisi aiheuttaa heille
itselleen tai muille vakavan vammautumisriskin tai kuoleman (esim. koneiden kdyttdminen), kunnes
toistuvat oireet ja uneliaisuus katsotaan hiavinneiksi (ks. myos kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhdistettyjen lumelddkekontrolloitujen tutkimusten analyysin perusteella voitiin vertailla 1 923
pramipeksolipotilasta ja 1 354 lumelddkepotilasta, ja haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti
kummassakin ryhméssa. Pramipeksolipotilaista 63 % ja lumelddkepotilaista 52 % imoitti ainakin
yhden haittavaikutuksen.

Suurin osa lidkevalmisteen haittavaikutuksista ilmenee yleensd hoidon alkuvaiheessa ja useimmat
niistd havidvat hoitoa jatkettaessa.

Elinjirjestelmiluokituksen sisdlld haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden mukaan (niiden potilaiden
lukumééri, joiden oletetaan saavan haittavaikutuksia) kdyttden 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
esiintyvyyden arviointiin).

Parkinsonin tauti, yleisimméit haittavaikutukset

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

Taulukko 1. Parkinsonin tauti

Elinjéirjestelm | Hyvin Yleinen Melko Harvinaine | Tuntemato
a yleinen (=1/100,<1/10) | harvinainen n n
=1/10) =1/1000, (=1/10 000,
<1/100) <1/1000)
Infektiot Keuhkokuume'
Umpieritys Antidiureettisen
hormonin
epédasianmukainen
eritys!
Psyykkiset Unettomuus, Pakonomainen Mania
héiriot aistiharhat, ostaminen,
epanormaalit sairaalloinen
unet, pelihimo,
sekavuustila, levottomuus,
heikentyneeseen | hyperseksuaalisuus
impulssi- , harhaluulot,
kontrolliin ja libidohéiriot,
pakko-oireiluun vainoharhaisuus,
liittyvat delirium,
kivyttiytymisoiree | ahmiminen!,




Elinjiirjestelm | Hyvin Yleinen Melko Harvinaine | Tuntemato
a yleinen (=1/100,<1/10) | harvinainen n n
=1/10) =1/1000, =1/10000,
<1/100) <1/1000)
t ylensyominen'
Hermosto Uneliaisuus | Pdédnsirky Akillinen
, heite- nukahtaminen,
huimaus, muistinmenetys,
dyskinesia hyperkinesia,
pyOrtyminen
Silmat Naon
heikkeneminen
mukaan lukien
kahtena
niakeminen, ndén
hédmértyminen,
huonontunut
niontarkkuus
Sydin Syddmen
vajaatoiminta'
Verisuonisto Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus,
rintakehd ja hikka
vilikarsina
Ruoansulatus- | Pahoin- Ummetus,
elimistd vointi oksentelu
Tho ja Y liherkkyys,
ihonalainen kutina, ihottuma
kudos
Yleisoireet ja Uupumus, Dopamiini
antopaikassa perifeerinen agonistien
todettavat haitat turvotus vieroitus-
oireyhtyma
mukaan
lukien
apatia,
ahdistunei-
suus,
masennus,
uupumus,
hikoilu ja
kipu
Tutkimukset Painon Painon
viheneminen lisddntyminen
mukaan lukien
ruokahalun
viheneminen

'Tdma haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jilkeisessa kdytossé. 95 % varmuudella
yleisyysluokitus on enintidn melko harvinainen, mahdollisesti vield tdtdkin alempi. Tarkan yleisyyden
arviointi ei ole mahdollista, koska tdma haittavaikutus ei tullut esiin kliinisissd tutkimuksissa, joissa ol
mukana 2 762 Parkinsonin tautia sairastavaa pramipeksolilla hoidettua potilasta.

Levottomat jalat -oireyhtymi, vleisimmit haittavaikutukset

Yleisimmin (=5 %) ilmoitetut haittavaikutukset pramipeksolihoidon aikana levottomat jalat -
oireyhtymii sairastavilla potilailla olivat pahoinvointi, padnsérky, heitehuimaus ja uupumus.
Pahoinvointia ja uupumusta raportoitiin yleisimmin pramipeksolilla hoidetuilla naispotilailla (20,8 %




ja 10,5 %, tissa jarjestyksessd) miespotilaisiin  verrattuna (6,7 % ja 7,3 %, tdssa jarjestyksessa).

Taulukko 2: Levottomat jalat -oireyhtyma

Elinjérjestelmé | Hyvin Yleinen Melko Tuntematon
yleinen (=1/100, harvinainen
=1/10) <1/10) =1/1000,
<1/100)
Infektiot Keuhkokuume'!
Umpieritys Antidiureettisen
hormonin
epdasianmukainen
eritys !
Psyykkiset Unettomuus, |Levottomuus, sekavuus,
hairiét epanormaalit | aistiharhat, libidohéiriot,
unet harhaluulot',
ylensyominen',
vainoharhaisuus', mania!,
delirium',
heikentyneeseen
impulssikontrolliin ja
pakko-oireiluun liittyvit
kayttdytymisoireet' (kuten
pakonomainen ostaminen,
sairaalloinen pelihimo,
hyperseksuaalisuus,
ahmiminen)
Hermosto Levottomien |P#énsirky, Akillinen nukahtaminen,
jalkojen heitehuimaus, | pyortyminen, dyskinesia',
augmentaatio- | uneliaisuus muistinmenetys',
oireyhtyma hyperkinesia'
Silmét Nao6n heikkeneminen,
mukaan lukien
huonontunut
naontarkkuus, kahtena
nakeminen, ndon
himéartyminen
Sydin Sydidmen vajaatoiminta
Verisuonisto Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus, hikka
rintakehi ja
vélikarsina
Ruoansulatus- |Pahomvointi | Ummetus,
elimistod oksentelu
Tho ja Yliherkkyys, kutina,
ihonalainen ihottuma
kudos
Yleisoireet ja Uupumus Perifeerinen turvotus Dopamiiniagonistien
antopaikassa vieroitusoireyhtyma,
todettavat haitat mukaan lukien
apatia,
ahdistuneisuus,
masennus, uupumus,
hikoilu ja kipu
Tutkimukset Painon viheneminen,
mukaan lukien ruokahalun
viheneminen, painon
lisd dntyminen
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"' Tam4 haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jalkeisessd kdytdssé. 95 %:n varmuudella
yleisyysluokitus on enintddn melko harvinainen, mahdollisesti vield titikin alempi. Tarkan yleisyyden
arviointi ei ole mahdollista, koska tdmaé haittavaikutus ei tullut esiin klinisissd tutkimuksissa, joissa oli
mukana 1 395 levottomat jalat -oireyhtymda sairastavaa pramipeksolilla hoidettua potilasta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

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

Libidohéiri6t
Pramipeksoliin saattaa melko harvoin littyd libidohdiriitd (lisdéntymistd tai vihentymist).

Impulssikontrollin héiriot

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

Retrospektiivisesséd seulonta- ja tapaus-verrokki-poikittaistutkimuksessa, johon osallistui 3 090
Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta, 13,6 %:lla kaikista dopaminergisté tai ei-dopaminergista
hoitoa saavista potilaista oli heikentyneen impulssikontrollin oireita vimeisen 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.

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymé

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

Syddmen vajaatoiminta

Klinisissd tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeisessé kdytdssd on pramipeksolia kdyttianeilld

potilailla raportoitu syddmen vajaatoimintaa. Farmakoepidemiologisissa tutkimuksissa pramipeksolin
kaytto 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 tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Suuresta yliannostuksesta ei ole kliinisid kokemuksia. Todenndkoiset oireet, kuten pahoinvointi,
oksentelu, hyperkinesia, hallusinaatiot, agitaatio ja hypotensio, littyvdt dopamiiniagonistin

farmakodynaamiseen profiiliin. Dopamiiniagonistin yliannostukseen ei ole spesifistd antidoottia. Jos
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merkkejd keskushermoston stimulaatiosta ilmenee, neuroleptin anto voi olla indisoitu. Y liannostuksen
hoito voi vaatia elintoimintoja tukevia hoitotoimenpiteitd mahahuuhtelun, iv-nesteytyksen,
aktiivihiilen annon ja EKG-valvonnan lisiksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonismilddkkeet, dopamiiniagonistit, ATC-koodi: N04BCO05
Vaikutusmekanismi

Pramipeksoli on dopamiiniagonisti, joka sitoutuu erittdin selektiivisesti ja spesifisti dopamiini D, -
alaryhmén reseptoreihin, erityisesti D;-reseptoreihin, ja jolla on tdysi sisdinen (”intrinsic”’) vaikutus.

Pramipeksoli lievittdd Parkinsonin taudille tyypillisid motorikkan héiriditd stimuloimalla striatumin
dopamiinireseptoreita. Eliinkokeissa on havaittu, ettd pramipeksoli estdd dopamiinin synteesid,
vapautumista ja kiertoa.

Levottomat jalat -oireyhtymén hoidossa pramipeksolin vaikutusmekanismia ei tunneta.
Neurofarmakologinen néyttd viittaa ensisijaiseen héiriodn dopaminergisessa jirjestelméssa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vapaachtoisissa kochenkildissd on havaittu annoksesta riippuvaista prolaktiinipitoisuuden
viahenemisti. Terveilld vapaacehtoisilla tehty klininen tutkimus, jossa pramipeksoli-depottablettien
annosta titrattiin nopeammin kuin suositellaan (joka 3. paivd) 3,15 mg:aan pramipeksolia (vastaa

4,5 mg suolaa) vuorokaudessa, ilmeni verenpaineen ja syddmen sykkeen nousua. Tillaisia vaikutuksia
ei havaittu potilastutkimuksissa.

Kliininen teho ja turvallisuus Parkinsonin taudin hoidossa

Pramipeksolihoito lievittdéd idiopaattista Parkinsonin tautia sairastavien oireita.
Plasebokontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa on ollut mukana n. 1 800 potilasta (Hoehnin ja
Yahrin vaiheet I-1V). Niistd n. 1 000 oli taudin edenneessa vaiheessa, sai samanaikaisesti
levodopahoitoa ja kérsi motorisista komplikaatioista.

Varhaisvaiheen ja pitkdlle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa pramipeksolihoidon teho
kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa séilyi noin 6 kuukauden ajan. Yl 3 vuotta kestdneissd
avoimissa jatkotutkimuksissa ei havaittu tehon alenemista.

Kontrolloiduissa, kaksi vuotta kestdneessa kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa ensimméaiseksi
hoidoksi annettu pramipeksolilddkitys viivdstytti motoristen oireiden alkamista ja vdhensi niiden
esiintymistd merkitsevasti enemmén kuin levodopa. Tdmé pramipeksolilla saavutettu motoristen
oireiden viivdstyminen tulee suhteuttaa sithen, etté levodopa paransi enemméan motorisia toimintoja,
jotka mitattin UPDRS-asteikon keskimuutoksena. Hallusinaatioita ja uneliaisuutta esiintyi annoksen
titrausvaiheessa pramipeksolilla [adkityilli enemmén, mutta ndiden oireiden esiintyvyydessé ei ollut
ryhmien vililld eroja ylldpitoldédkityksen aikana. Ndmaé tiedot pitdéd ottaa huomioon aloitettaessa
pramipeksolihoito Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto (EMA) on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
pramipeksolin kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa Parkinsonin taudissa (ks. kohta
4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Klininen teho ja turvallisuus levottomat jalat -oireyhtymén hoidossa
Pramipeksolin tehoa arvioitiin neljassé lumekontrolloidussa klinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui
noin 1 000 potilasta, joilla oli kohtalaisesta hyvin vaikeaan idiopaattinen levottomat jalat -oireyhtyma.
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Primaarisen tehon osoituksen mittarina oli keskimdardainen muutos Iihtotasosta levottomat jalat -
oireyhtymén arviointiasteikolla (IRLS) ja Clinical Global Impression-Improvement -asteikolla (CGI-
I). Kummassakin primaarissa paédtetapahtumassa erot olivat tilastollisesti merkittavit
pramipeksolisuolan 0,25 mg, 0,5 mg ja 0,75 mg annoksilla lumelidkkeeseen verrattuna. Laht6tason
IRLS-pisteet paranivat 12 viikon hoidon jilkeen lumelddkkeelld 23,5:std 14,1:een ja pramipeksolilla
234:std 94:44n (annokset yhdistetty). Mukautettu keskimdardinen ero oli -4,3 pistettd (CI195 % -6,4; -
2,1 pistettd, p-arvo < 0,0001). CGI-I:stéd laskettuna respondereita (parantunut, hyvin paljon parantunut)
oli 51,2 % lumelddkettd ja 72 % pramipeksolia kdyttaneistd (20 %m ero CI 95 %: 8,1 %; 31,8 %,

p <0,0005). Teho havaittin 0,088 mg:n annoksella emésti (0,125 mg suolaa) vuorokaudessa
ensimmadisen hoitovikkon jilkeen.

Lumekontrolloidussa yli kolmen vilkon unipolygrafiatutkimuksessa pramipeksoli vdhensi
merkittavasti periodisten jalkojen likkeiden lukumdérdd vuoteessaoloaikana.

Pidempiaikaista tehoa arvioitin lumelddkekontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa. 26 vilkkon hoidon
jalkeen mukautettu keskimiardinen lasku IRLS-kokonaispisteissd oli 13,7 pramipeksoliryhméssé ja
11,1 lumelddkeryhmdssd. Hoidon keskimddrdinen ero (-2,6) oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,008).
CGI-I:sté laskettuna respondereita (paljon parantunut, hyvin paljon parantunut) oli 50,3 % (80/159)
lumelddkeryhmaissa ja 68,5 % (111/162) pramipeksoliryhméssid (p = 0,001). Tamén perusteella NNT-
luku (potilasmééra joka on hoidettava, jotta yksi hydtyisi) on 6 potilasta (95 % luottamusvili: 3.5,
13,4).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
pramipeksolin kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa levottomat jalat -
oireyhtyméssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Klininen teho ja turvallisuus Touretten oireyhtymén hoidossa

Pramipeksolin (0,0625-0,5 mg/piivd) tehokkuutta pediatrisilla potilailla, joilla oli Touretten
oireyhtyma ja jotka olivat idltddn 6—17-vuotiaita, arvioitin 6 viikkoa kestineessa,
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa, jossa kéytettiin
joustavaa lidkeannosta. Satunnaistettuja potilaita oli 63, josta 43 sai pramipeksolia ja 20 sai
lumelddkettd. Ensisijaisena pditetapahtumana oli muutos lihtétasosta tic-oireiden
kokonaispisteméddrissd (TTS) Yale Global Tic Severity-asteikolla (YGTSS). Ensisijaisessa
paitetapahtumassa eihavaittu eroa pramipeksolin ja lumelddkkeen vililld. Myo6skddn toissijaisissa
péétetapahtumissa kuten YGTSS kokonaispisteméérassé, Patient Global Impression of Improvement -
asteikolla (PGI-I), Clinical Global Impression of Improvement -asteikolla (CGI-I) tai Clinical Global
Impressions of Severity of Illness-asteikolla (CGI-S) eiollut eroja pramipeksolin ja lumeldidkkeen
valilld. Haittavaikutuksia, joita esiintyi vahintddn 5 % potilaista pramipeksoliryhméssi ja useammin
pramipeksolia saaneilla potilailla kuin lumelddkettd saaneilla olivat: pddnsérky (27,9 %, lumelddke
25,0 %), uneliaisuus (7,0 %, lumelddke 5,0 %), pahoinvointi (18,6 %, lumelidke 10,0 %), oksentelu
(11,6 %, lumelddke 0,0 %), ylavatsakipu (7,0 %, lumelddke 5,0 %), ortostaattinen hypotensio (9,3 %,
lumelddke 5,0 %), lihaskipu (9,3 %, lumelddke 5,0 %), unihdirié (7,0 %, lumelidke 0,0 %),
hengenahdistus (7,0 %, lumelddke 0,0 %) ja yldhengitystieinfektio (7,0 %, lumelidke 5,0 %). Muita
huomattavia haittavaikutuksia, jotka johtivat pramipeksolia saavilla potilailla tutkimuslddkkeen
lopettamiseen, olivat sekavuustila, puhehdirio ja tilan paheneminen (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pramipeksoli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti oraalisen annon jilkeen. Absoluuttinen hyétyosuus on
yli 90 % ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1—3 tunnissa. Ruoka ei hidasta pramipeksolin
kokonaisimeytymistd, mutta imeytymisnopeus pienenee. Pramipeksolin kinetiikka on lineaarinen ja
plasmapitoisuudet potilailla vaihtelevat vain vahén.

Jakautuminen
Pramipeksolin sitoutuminen proteiineihin ihmiselld on erittdin véhaistd (< 20 %), ja jakautumistilavuus
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on suuri (400 1). Rotalla on havaittu aivokudoksessa suuria pramipeksolipitoisuuksia; pitoisuudet
olivat noin 8-kertaisia plasmapitoisuuksiin verrattuna.

Biotransformaatio
Pramipeksoli metaboloituu ihmiselld vain vdhén.

Eliminaatio

Pramipeksoli eliminoituu pédasiassa erittymdlld muuttumattomana munuaisten kautta; noin 90 % '*C-
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 puoliintumisaika (t'2) vaihtelee nuorten potilaiden 8 tunnista idkkdiden potilaiden

12 tuntiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa osoitettiin, ettd pramipeksolin toistettu annos aiheutti funktionaalisia
vaikutuksia, jotka padasiallisesti kohdistuivat keskushermostoon ja naaraiden lisddntymistoimintoihin.
Todennékdisesti nimd aiheutuivat pramipeksolin laajentuneesta farmakologisesta vaikutuksesta.

Diastolisen ja systolisen verenpaineen sekd syddmen sykkeen aleneminen havaittin minisialla.
Apinoilla huomattiin hypotensiivistd vaikutusta.

Pramipeksolin mahdollisia vaikutuksia lisddantymistoimintoihin on tutkittu rotilla ja kaneilla.
Pramipeksoli eiollut teratogeeninen rotilla ja kaneilla, mutta rotalla todettiin sikidtoksisuutta emolle
toksisilla annoksilla. Eldinlajien valinnan ja tutkittujen parametrien rajoitetun méaran vuoksi
pramipeksolin haittavaikutuksia raskauteen taiurosten hedelméllisyyteen eiole tiysin selvitetty.

Rotilla on havaittu sukupuolielinten kehityksen viiveitd (kuten esinahan irtoamista ja eméttimen
avautumista). TAman merkitystd thmisille ei tunneta.

Pramipeksoli ei ollut mutageeninen. Karsinogeenisuustutkimuksissa urosrotilla kehittyi Leydigin
soluhyperplasia ja adenomia, joiden voidaan olettaa johtuvan pramipeksolin prolaktiinia estdvésta
vaikutuksesta. Talld 10ydokselld ei ole klinistd merkitystd ihmiselle. Sama tutkimus osoitti myos, ettd
annoksella 2 mg/kg (suolana) ja suuremmilla annoksilla pramipeksolin vaikutukseen liittyi retinan
rappeutuminen albinorotilla. T&t4 vaikutusta ei havaittu pigmentoiduilla rotilla eikd mydskdan
kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa albinohiirilld tai milliin muulla tutkitulla lajilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Maissitarkkelys
Hydroksipropyyliselluloosa

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Tama lddkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 tablettia OP A/Alumiini/PVC/Alumiini-ldpipainoliuskassa.
Kotelot siséltdvit 3 tai 10 Epipainoliuskalevya.

Pakkauskoot: 30 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

0,088 mg tabl.: 24942

0,18 mg tabl.: 24943

0,35 mg tabl.: 24944

0,7 mg tabl.: 24945

1,1 mg tabl.: 24946

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 29.9.2009
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimiira: 21.5.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.1.2024

14



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pramipexole Orion 0,088 mg tabletter
Pramipexole Orion 0,18 mg tabletter
Pramipexole Orion 0,35 mg tabletter
Pramipexole Orion 0,7 mg tabletter
Pramipexole Orion 1,1 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En Pramipexole Orion 0,088 mg-tablett innehaller 0,125 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat
motsvarande 0,088 mg pramipexol.

En Pramipexole Orion 0,18 mg-tablett innehaller 0,25 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat
motsvarande 0,18 mg pramipexol.

En Pramipexole Orion 0,35 mg-tablett innehéller 0,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat
motsvarande 0,35 mg pramipexol.

En Pramipexole Orion 0,7 mg-tablett innehaller 1,0 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat
motsvarande 0,7 mg pramipexol.

En Pramipexole Orion 1,1 mg-tablett innehaller 1,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat
motsvarande 1,1 mg pramipexol.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Styrka Utseende

(mg som bas)

0,088 vit, rund, platt tablett (diameter ca 6,5 mm)

0,18 vit, bikonvex, oval tablett med brytskara pa bada sidorna (ca 8 mm x 4 mm)

0,35 vit, bikonvex, oval tablett med brytskira pa bada sidorna (ca 11,1 mm %
5,6 mm)

0,7 vit, rund, platt tablett med brytskdra pa ena sidan (diameter ca 9 mm)

1,1 vit, rund, platt tablett med brytskara pa ena sidan med tva parallella linjer pa
bada sidorna om den (diameter ca 9 mm)

Pramipexole Orion 0,18 mg, 0,35 mg, 0,7 mg, 1,1 mg tabletter kan delas itva lika stora doser.

De tva parallella linjerna pa 1,1 mg tabletten &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Pramipexole Orion-tabletterna dr avsedda for vuxna som behandling av symptom pa idiopatisk
Parkinsons sjukdom enskilt (utan levodopa) eller tillsammans med levodopa till de sista skedena av

sjukdomen da effekten av levodopa avtar eller blir ojimn, och terapeutiska fluktuationer férekommer
(’end of dose” eller ”on-off”’-fenomen).
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Pramipexole Orion-tabletterna ar avsedda for vuxna for behandling av medelsvért eller svart
idiopatiskt rastlosa ben-syndrom med en maximal dos pa 0,54 mg bas (0,75 mg salt) (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering

Parkinsons sjukdom

Dygnsdosen delas upp i tre lika stora doser.

Initial behandling

Startdosen av pramipexol ar 0,264 mg/dygn (motsvarar 0,375 mg salt/dygn). Dosen 0kas gradvis fran
startdosen var femte till var sjunde dag. Dosen okas tills den storsta terapeutiska effekten uppnés,
forutsatt att patienten inte far outhdrdliga biverkningar.

Okning av Pramipexole Orion-dosen
Vecka Pramipexol Pramipexol Saltform av Saltform av
Dos Dygnsdos pramipexol pramipexol
Dos Dygnsdos
1 3 x 0,088 mg 0,264 mg 3x0,125 mg 0,375 mg
2 3x0,18 mg 0,54 mg 3x0,25 mg 0,75 mg
3 3x0,35 mg 1,1 mg 3x0,5 mg 1,50 mg

Om en ytterligare 0kning av dosen dr nédviandig, kan dygnsdosen av pramipexol héjas med 0,54 mg
(motsvarar 0,75 mg salt) en gang i veckan upp till en maximal dygnsdos pa 3,3 mg (motsvarar 4,5 mg
salt).

Det ska trots allt beaktas att frekvensen av sémnighet okar vid anvdndning av hogre doser 4n 1,5 mg
pramipexolsalt/dag (se avsnitt 4.8).

Underhallsbehandling

Dygnsdosen av pramipexol ir individuell, och den varierar mellan 0,264-3,3 mg (motsvarar 0,375—
4,5 mg salt). I tre visentliga studier uppticktes det att likemedlet blev effektivt med en dygnsdos pa
1,1 mg (motsvarar 1,5 mg salt) nir dosen 6kades. Noggrannare dosjusteringar ska goras enligt det
kliniska svaret och frekvensen av biverkningarna. I kliniska studier behandlades ca 5 % av patienterna
med pramipexoldoser under 1,1 mg (motsvarar 1,5 mg salt). Vid behandling av sena stadier av
Parkinsons sjukdom kan man med dygnsdoser pd 6ver 1,1 mg (motsvarar 1,5 mg salt) pramipexol
uppna en terapeutisk fordel hos patienter, hos vilka en minskning av levodopadosen efterstrivas. En
minskning av levodopadosen rekommenderas béde vid dosdkningsfasen av Pramipexole Orion och vid
underhéllsbehandlingen enligt individuella svar (se avsnitt 4.5).

Avbrytning av behandlingen

Plotslig avbrytning av dopaminerg behandling kan leda till utveckling av malignt neuroleptiskt
syndrom eller utsittningssyndrom efter behandling med dopaminagonist. Pramipexoldosen ska
minskas gradvis med 0,54 mg bas (motsvarar 0,75 mg salt) per dag tills den dagliga dosen minskat till
0,54 mg (motsvarar 0,75 mg salt). Déarefter ska dosen minskas med 0,264 mg bas (motsvarar 0,375 mg
salt) per dag (se avsnitt 4.4). Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist kan
uppkomma, trots att dosen minskas gradvis, och en tillfdllig dosdkning kan vara nodvéndig fore
gradvis dosminskning fortsétts (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Elimineringen av pramipexol dr beroende av njurfunktionen. I bérjan av behandlingen rekommenderas
foljande dos:

- Om kreatininclearance ar 6ver 50 ml/min, behdver dygnsdosen eller dosintervallet inte minskas.
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- Hos patienter med kreatininclearance mellan 20—50 ml/min uppdelas dygnsdosen av
Pramipexole Orion-tabletterna itva olika administreringstillfillen; startdosen dr 0,088 mg
(motsvarar 0,125 mg salt) tvd ganger per dag (0,176 mg/dygn motsvarar 0,25 mg salt/dygn).
Den hogsta dygnsdosen av pramipexol pa 1,57 mg (motsvarar 2,25 mg salt) far inte dverskridas.

- Hos patienter med kreatininclearance under 20 ml/min administreras Pramipexole Orion-
tabletternas dygnsdos som en engangsdos; startdosen ar 0,088 mg/dygn (motsvarar 0,125 mg
salt/dygn). Den hogsta dygnsdosen pramipexol pé 1,1 mg (motsvarar 1,5 mg salt), far inte
overskridas.

Om njurfunktionen forsdmras under underhdllsbehandlingen, ska dygnsdosen av Pramipexole Orion-
tabletterna minskas med lika ménga procent som kreatininclearance har minskat, d.v.s. om
kreatininclearance minskar med 30 % ska dygnsdosen av Pramipexole Orion-tabletterna minskas med
30 %. Dygnsdosen kan uppdelas i tva olika administreringstillfallen om kreatininclearance dr 20—

50 ml/min, och om clearance ér under 20 mI/min kan en engéngsdos ges.

Nedsatt leverfunktion

Vid nedsatt leverfunktion behdver dosen sannolikt inte justeras, eftersom ca 90 % av det absorberade
lakemedlet utsdndras via njurarna. En eventuell inverkan av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken
av pramipexol har dock inte undersokts.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av Pramipexole Orion har inte faststillts vid behandling av barn och unga

under 18 ar. Det dr inte limpligt att anvinda Pramipexole Orion hos pediatrisk population vid
behandling av Parkinsons sjukdom.

Rastlosa ben-syndrom

Den rekommenderade startdosen av Pramipexole Orion dr 0,088 mg bas (motsvarar 0,125 mg salt) en
gang dagligen 2-3 timmar fore singgaende. For patienter med behov av ytterligare symtomatisk
lindring, kan dosen Okas var 4:e till 7:¢ dag, till maximalt 0,54 mg bas (motsvarar 0,75 mg salt) per
dag (visas i tabellen nedan). Légsta effektiva dos ska anvéndas (se avsnitt 4.4 Augmentation av
rastlosa ben-syndrom).

Pramipexole Orion-dosering

Titreringsfas Dosering en gang Dosering en gang
per dag pa kvillen | perdag pa kvillen
(mg bas) (mg salt)

1 0,088 0,125

2% 0,18 0,25

3* 0,35 0,5

4* 0,54 0,75

*vid behov

Patientens svar ska utvirderas efter 3 manaders behandling och behovet av fortsatt behandling ska
omvirderas. Om behandlingen avbryts for en lingre tid &nnagra dagar ska den inledas pa nytt genom
att titrera dosen enligt ovanstdende tabell.

Avbrytning av behandlingen

Eftersom en daglig terapeutisk dos vid behandling av rastlosa ben-syndrom inte 6verskrider 0,54 mg
bas (0,75 mg salt), kan Pramipexole Orion-behandlingen avslutas utan en gradvis minskning av dosen.
I en 26 veckor lang placebokontrollerad studie uppticktes rastlosa ben-syndromets rebound-fenomen
(forsamring av symptomens svarighetsgrad jamfort med den ursprungliga nivan) hos 10 % av
patienterna (hos 14 av 135) efter plotsligt avslutad behandling. Denna effekt konstaterades vara
likadan med alla doser.
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Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av pramipexol ar beroende av njurfunktionen. Hos patienter med kreatininclearance
6ver 20 ml/min behdver den dagliga dosen inte minskas. Anviandning av pramipexol har inte
undersokts hos hemodialyspatienter eller patienter med svart nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering ar inte nodvandigt vid nedsatt leverfunktion, eftersom ca 90 % av det absorberade
lakemedlet utsdndras via njurarna.

Pediatrisk population
Anvéndning av Pramipexole Orion hos barn och unga under 18 ar rekommenderas inte, eftersom data
om sékerhet och effekt saknas.

Tourettes syndrom

Pediatrisk population

Anvéndning av Pramipexole Orion hos barn och unga under 18 ar rekommenderas inte, eftersom dess
sakerhet och effekt inom denna &ldersgrupp inte faststéllts. Pramipexole Orion ska inte anvéndas hos
barn och unga med Tourettes syndrom, eftersom nytta-riskforhallandet vid behandlingen av detta
syndrom &r negativt (se avsnitt 5.1.)

Adminis treringss:tt

Tabletterna svéljs oralt tillsammans med vatten. De kan tas antingen i samband med foda eller vid
annat tillfalle.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid ordinering av Pramipexole Orion-tabletter for Parkinsons sjukdom rekommenderas en
dosminskning enligt avsnitt 4.2 hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Hallucinationer
Man vet att hallucinationer ir en biverkning av behandling med dopaminagonister och levodopa.
Patienter ska informeras om att hallucinationer, framst visuella, kan forekomma.

Dyskinesi

Vid behandling av sena stadier av Parkinsons sjukdom kan kombinationsbehandling med levodopa
orsaka ofrivilliga tvangsrorelser i borjan av behandlingen nédr dosen av Pramipexole Orion-tabletterna
Okas. Om dessa upptrader ska levodopadosen minskas.

Dystoni
Axial dystoni, inklusive framatbojning av huvudet (antecollis), framatbojning av lindryggen

(kamptokormi) och Pisa-syndrom, har rapporterats hos vissa patienter med Parkinsons sjukdom efter
inledandet av pramipexolbehandlingen eller efter en dosdkning. Trots att dystoni kan vara ett symptom
pé Parkinsons sjukdom, har symptomen av dessa patienter lindrats efter en minskning av
pramipexoldosen eller efter avslutad behandling. Om dystoni uppkommer, ska den dopaminerga
medicineringen kontrolleras och en justering av pramipexoldosen Overvigas.

Plotsliet msomnande och somnighet

Sémnighet och plotsligt insomnande har associerats med anvindning av pramipexol, sirskilt hos
patienter med Parkinsons sjukdom. Plotsligt insomnande under dagsaktiviteter, i vissa fall utan att
patienten dr medveten om det eller utan varningssymptom, har rapporterats i mindre vanliga fall.
Patienterna ska informeras om detta och radas att vara forsiktiga vid bilkoérning eller anvindning av
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maskiner under Pramipexole Orion-behandlingen. De patienter som upplevt sémnighet och/eller
plotsligt insomnande far inte kora bil eller anvinda maskiner under behandlingen. Dessutom kan en
minskning av dosen eller avbrytning av behandlingen 6vervégas. Patienter ska varnas om en eventuell
okning av effekterna av pramipexol vid samtidig anvindning av andra sederande likemedel eller
alkohol (se avsnitt 4.5, 4.7 och 4.8).

Impulskontrollstérningar

Patienter ska overvakas regelbundet pa grund av risken for utveckling av impulskontrollstrningar.
Patienter och deras nirstdendevardare ska informeras om att beteendesymptom (sasom patologiskt
spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvAdngsméssigt spenderande av pengar eller tvingsméssigt
kopbeteende, hetsédtning och tvangsméssigt dtande) som &r relaterade med impulskontrollstérningar
kan forekomma hos patienter som anvént dopaminagonister, inklusive pramipexol. En dosminskning
eller avslutad medicinering ska overvigas om dessa symptom upptrader.

Mani och delirium

Patienter ska 6vervakas regelbundet pa grund av risken for utveckling av mani och delirium.
Patienterna och deras nirstdendevardare ska informeras om att mani och delirium kan férekomma hos
patienter som anvénder pramipexol. En dosminskning eller avslutad medicinering ska dvervigas om
dessa symptom upptrader.

Patienter med psykotiska sjukdomar

Patienter med psykotiska sjukdomar ska endast behandlas med dopaminagonister om nyttorna som fés
anses vara storre dn de eventuella riskerna. Anvindning av antipsykotiska likemedel tillsammans med
pramipexol ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Oftalmologiska undersokningar
Oftalmologiska undersdkningar rekommenderas med jimna mellanrum eller om férsvagad syn
upptréader.

Svér kardiovaskulir sjukdom

Forsiktighet ska iakttas vid anvdndning av Pramipexole Orion-tabletter hos patienter med svar
kardiovaskulir sjukdom. Overvakning av blodtrycket rekommenderas sirskilt i borjan av
behandlingen, eftersom postural hypotension &r férknippad med dopaminerg behandling som en
allmin riskfaktor.

Malignt neuroleptikasyndrom
Symptom pa malignt neuroleptikasyndrom har observerats d4 anvindningen av en dopaminagonist har
avslutats plotsligt (se avsnitt 4.2).

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (DAWS)

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist har rapporterats i samband med anvindning
av dopaminagonister, ocksa pramipexol (se avsnitt 4.8). Nér behandlingen av patienter med
Parkinsons sjukdom avslutas, ska pramipexoldosen minskas gradvis (se avsnitt 4.2). Enligt begransade
data kan risken for utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist vara storre hos patienter
med impulskontrollstérningar eller hos patienter som far dopaminagonister med hoga dygnsdoser
och/eller hoga kumulativa doser. Abstinenssymptom kan bl.a. vara apati, &ngest, depression,
utmattning, svettning och smérta som levodopa inte har en effekt pa. Patienterna ska informeras om
eventuella abstinenssymptom fore gradvis minskning av pramipexoldosen och avslutning av
behandlingen. Patienternas tillstind ska dvervakas noggrant i samband med gradvis dosminskning och
avslutad behandling. Om abstinenssymptomen ar svara och/eller ihdllande, kan tillfallig anvindning
av den ldgsta effektiva pramipexoldosen overvigas.

Augmentation av rastldsa ben-syndrom (forstarkning av symtomen)

Behandling av rastlosa ben-syndrom med pramipexol kan leda till augmentation. Augmentation
innebdr att symtomen borjar tidigare under kvéllen (eller till och med under eftermiddagen), en 6kning
av symtomen och en spridning avsymtomen dventill andra extremiteter. Risken for augmentation kan
0ka med hogre dos. Fore behandling ska patienterna informeras om att augmentation kan uppkomma
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och ska uppmanas att kontakta likare vid symtom pa augmentation. Om augmentation misstinks, ska
dosjustering till ligsta effektiva dos eller utsittning av pramipexol overvégas (se avsnitt 4.2 och 4.8).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Plasmaproteinbindning

Pramipexol binds till plasmaproteiner endasti liten utstrackning (<20 %), och dess metabolism &r lag
hos ménniskan. Pa grund av detta &r interaktioner med likemedel som har en effekt pa bindningen till
plasmans proteiner eller elimineringen via metabolism osannolika. Eftersom antikolinerga likemedel
huvudsakligen elimineras genom metabolism, dr en potentiell interaktion begriansad. Dock har inga
interaktioner med antikolinerga likemedel undersokts. Det finns inga farmakokinetiska interaktioner
med selegilin eller levodopa.

Likemedel som himmar aktiv renal eliminering eller konkurrerar om den

Cimetidin minskade njurclearance av pramipexol med ca 34 %, sannolikt genom att hdmma
utsondring av katjoner via njurtubuli. Déarfor kan likemedel som himmar denna aktiva utséndring via
njurtubuli eller sjilv elimineras pa ett liknande sétt, sésom cimetidin, amantadin, mexiletin, zidovudin,
cisplatin, kinin och prokainamid, ha interaktioner med pramipexol. Till foljd av detta minskar
clearance av pramipexol. En minskning av pramipexoldosen ska dvervidgas nir dessa likemedel
anvénds samtidigt med Pramipexole Orion-behandling.

Kombination med levodopa

Nir Pramipexole Orion-tabletter ges tillsammans med levodopa rekommenderas en minskning av
levodopadosen och att dosen av ovriga antiparkinsonmedel hélls oférandrad ndr Pramipexole Orion-
dosen okas.

Patienterna ska varnas om en eventuell 6kning av effekterna av pramipexol vid samtidig anvéndning
av andra sederande likemedel eller i kombination med alkohol (se avsnitt 4.4, 4.7 och 4.8).

Antipsykotiska likemedel
Anvindning av antipsykotiska likemedel tillsammans med pramipexol ska undvikas (se avsnitt 4.4),
t.ex. om antagonistiska effekter kan forvintas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Preparatets effekt pa graviditet och amning har inte undersokts hos ménniska. I undersokningar
utforda med rattor och kaniner hade pramipexol inga teratogena effekter, men var fostertoxiskt hos
rattor med doser som ocksé var toxiska for modern (se avsnitt 5.3). Pramipexole Orion-tabletter bor
inte anvindas under graviditeten ifall anvindningen inte tydligt dr oundviklig, d.v.s. om den
potentiella nyttan dverviger den potentiella risken for fostret.

Amning

Eftersom behandling med pramipexol himmar utséndringen av prolaktin hos ménniskan, ar det
sannolikt att mjolkutsondringen hdmmas. Utsondringen av pramipexol i modersmjolken har inte
undersokts hos ménniskan. Hos rattor var koncentrationen av radioaktivt mérkt likemedel hogre i
mjolk &n plasma.

Pramipexole Orion-behandling ska inte anviindas under amning pa grund av avsaknad av studieresultat
frdn médnniskor. Om anvédndning trots allt 4r oundvikligt, ska amningen avbrytas.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts hos ménniska. I djurforsék hade pramipexol en effekt pa brunstcykeln
och den minskade pa honornas fertilitet sdsom det férvéntas av dopaminagonister. I dessa
undersokningar uppticktes dock inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa hanarnas fertilitet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
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Pramipexole Orion-tabletterna kan ha pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

Hallucinationer och sémnighet kan forekomma i samband med behandlingen.

Patienter som behandlas med Pramipexole Orion och lider av sémnighet och/eller plotsligt
insomnande, farinte kora bil eller gora ndgot, dir en minskad vaksamhet kan utsitta dem sjilva eller
andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. anvindning av maskiner), tills upprepade symptom
och sémnighet anses ha upphort (se dven avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Baserat pé en analys av poolade placebokontrollerade studier kunde man jimfora

1 923 pramipexolpatienter med 1 354 placebopatienter, och biverkningar rapporterades allmént i bada
grupperna. 63 % av pramipexolpatienterna och 52 % av placebopatienterna rapporterade minst en
biverkning,

Storsta delen av likemedlets biverkningar forekommer vanligtvis ibdrjan av behandlingen och de
flesta forsvinner vid fortsatt behandling.

Inom varje organsystem har biverkningarna listats enligt frekvensen (antalet patienter som forvéintas fa
biverkningar) genom anvidndning av foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100,

< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta

(< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Parkinsons sjukdom, vanligaste biverkningarna

De vanligaste (> 5 %) rapporterade biverkningarna som forekom oftare under behandling med
pramipexol dn med placebo, var illamaende, dyskinesi, hypotension, yrsel, somnighet, somnloshet,
forstoppning, hallucinationer, huvudvirk och utmattning hos patienter med Parkinsons sjukdom.
Incidensen av s6mnighet okar vid anvdndning av doser hogre 4n 1,5 mg pramipexolsalt per dygn (se
avsnitt 4.2). En vanlig biverkning som forekom vid kombination med levodopa var dyskinesi.
Hypotension kan férekomma i borjan av behandlingen, sirskilt om pramipexoldosen dkas alltfor
snabbt.

Tabell 1. Parkinsons sjukdom

Organsystem Mycket |Vanliga Mindre vanliga | Séillsynta |Ingen kénd
vanliga |[(=1/100,<1/10)({(=1/1000, (=>1/10 00 |frekvens
(=1/10) <1/100) 0,
<1/1000)
Infektioner och Pneumoni!
infestationer
Endokrina Abnorm
systemet sekretion av
antidiuretiskt
hormon!
Psykiska Somnloshet, Tvangsmissigt | Mani
storningar hallucinationer, | kdpbeteende,
onormala patologiskt
drommar, spelberoende,
forvirringstillstd | rastloshet,
nd, hypersexualitet,
beteendesympto | vanforestélining
m forknippade ar, storningar 1
med forsvagad | libido, paranoia,
impulskontroll delirium,
och hetsitning',
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Organsystem Mycket |Vanliga Mindre vanliga | Séillsynta |Ingen kénd
vanliga |[(=1/100,<1/10)| (=1/1 000, (>1/10 00 |frekvens
(=1/10) <1/100) 0,
<1/1000)
tvangsmassigt hyperfagi'
beteende
Centrala och Somnighe [ Huvudvirk Plotsligt
perifera t, yrsel, insomnande,
nervsystemet dyskinesi amnesi,
hyperkinesi,
svimning
Ogon Forsamrad syn
inklusive
dubbelsyn,
dimsyn, nedsatt
synskérpa
Hjirtat Hjirtsvikt!
Blodkarl Hypotension
Andningsvagar, Andnod, hicka
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen |Illaméend | Férstoppning,
e krakningar
Hud och subkutan Overkiinslighet,
vavnad klada, hudutslag
Allménna Utmattning, Utséttningssyndr
symptom och/eller perifert dem om efter
symptom vid behandling med
administreringsstil dopaminagonist
let inklusive apati,
angest,
depression,
utmattning,
svettning och
smérta
Undersokningar Viktminskning Viktokning
inklusive
minskad aptit

"Denna biverkning har observerats vid anvandning efter marknadsintroduktion. Med 95 % sdkerhet &r
frekvensen hogst mindre vanliga, eventuellt 4nnu ldgre &n detta. En exakt berdkning av frekvensen ar
inte majlig, eftersom denna biverkning inte férekom i kliniska studier dir 2 762 patienter med

Parkinsons sjukdom som behandlades med pramipexol deltog.

Rastlésa ben-syndrom, vanligaste biverkningarna

De vanligaste (> 5 %) rapporterade biverkningarna under pramipexolbehandling av patienter med
rastlosa ben-syndrom var illamaende, huvudvirk, yrsel och utmattning. Illamaende och utmattning
rapporterades oftast hos kvinnliga patienter som behandlades med pramipexol (20,8 % och 10,5 %, i
denna ordning) jamfort med manliga patienter (6,7 % och 7,3 %, i denna ordning).

Tabell 2: Rastlosa ben-syndrom

Organsystem |Mycket Vanliga Mindre vanliga (=1/1 000, | Ingen kiind
vanliga (=1/100, <1/100) frekvens
=1/10) <1/10)

Infektioner och Pneumoni

infestationer
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Organsystem |Mycket Vanliga Mindre vanliga (=1/1 000, | Ingen kiind
vanliga (=1/100, <1/100) frekvens
(=1/10) <1/10)
Endokrina Abnorm sekretion av
systemet antidiuretiskt hormon !
Psykiska Somnloshet, Rastloshet, forvirring,
storningar onormala hallucinationer,
drommar libidostorningar,
vanforestéllningar',
hyperfagi', paranoia’,
mani', delirium’,
beteendeméssiga symptom
associerade med forsvagad
impulskontroll och
tvangsbeteende' (sdsom
tvangsméssigt kopbeteende,
patologiskt spelberoende,
hypersexualitet, hetsidtning)
Centrala och Augmentat- | Huvudvirk, Plotsligt insomnande,
perifera ion av yrsel, svimning, dyskinesi',
nervsystemet  |rastlosa somnighet amnesi', hyperkinesi'
ben-
syndrom
Ogon Synférsdmring inklusive
nedsatt synskérpa,
dubbelseende, dimsyn
Hjirtat Hjartsvikt!
Blodkérl Hypotension
Andningsvégar, Andndd, hicka
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- [lamaende | Forstoppning,
kanalen krakningar
Hud och Overkinslighet, klada,
subkutan hudutslag
vivnad
Allménna Utmattning Perifert 6dem Utsattningssyndrom
symptom efter behandling
och/eller med
symptom vid dopaminagonist
administrerings inklusive apati,
-stillet angest, depression,
utmattning,
svettning och
smaérta
Undersokningar Viktminskning, inklusive
minskad aptit, viktokning

' Denna biverkning har observerats vid anvandning efter marknadsintroduktion. Med 95 % sdkerhet ar
frekvensen hogst mindre vanliga, eventuellt 4nnu ligre 4n detta. En exakt berdkning av frekvensen ar
inte mojlig, eftersom denna biverkning inte férekom i kliniska studier dir 1 395 patienter med rastlosa
ben-syndrom som behandlades med pramipexol deltog.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Somnighet
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Pramipexol ar ofta associerad med somnighet och har i mindre vanliga fall forknippats med stark
somnighet under dagtid och plotsligt insomnande (se d&ven avsnitt 4.4).

Libidostérningar
Pramipexol kan i mindre vanliga fall vara férknippad med libidostdrningar (6kning eller minskning).

Impulskontrollstérningar

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvAngsméssigt spenderande av pengar eller
kopbeteende, hetsétning och tvingsméssigt dtande kan forekomma hos patienter som anvéint
dopaminagonister, inklusive pramipexol (se avsnitt 4.4).

I en retrospektiv massundersokning och fall-kontroll-tvarsnittsundersokning av 3 090 patienter med
Parkinsons sjukdom hade 13,6 % av alla patienter som fick dopaminerg eller icke-dopaminerg
behandling symptom pa en férsvagad impulskontroll under de sista sex ménaderna. Symptom som
observerades var bl.a. patologiskt spelberoende, tvingsméssigt kdpbeteende, hetsétning och
tvangsmassigt sexuellt beteende (hypersexualitet). Mojliga enstaka riskfaktorer for forsvagad
impulskontroll var dopaminerg behandling och dopaminerg behandling med hogre doser, yngre alder
(<65 ar), ogift status och forekomsten av patologiskt spelberoende i slikten som patienten sjalv
rapporterat.

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist

Vid minskning eller avshutning av anvindning av dopaminagonister, inklusive pramipexol, kan icke-
motoriska biverkningar vara mdjliga. Symptom dr bl.a. apati, angest, depression, utmattning, svettning
och smadrta (se avsnitt 4.4).

Hiartsvikt

I kliniska studier och i anvindning efter marknadsintroduktion har hjértsvikt rapporterats hos patienter
som anvint pramipexol. I farmakoepidemiologiska studier var anvéndningen av pramipexol
forknippad med en 6kad risk for hjartsvikt jAmfort med en situation dir pramipexol inte anvindes
(observerat riskforhallande 1,86; 95 % CI, 1,21-2,85).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av en stor Gverdosering. Sannolika symptom, sasom illamaende,
krakningar, hyperkinesi, hallucinationer, agitation och hypotension &r associerade med den
farmakodynamiska profilen av en dopaminagonist. Det finns ingen specifik antidot for dverdosering
av en dopaminagonist. Om tecken pa stimulering av det centrala nervsystemet uppkommer, kan
administrering av ett neuroleptikum vara indicerat. Behandling av 6verdosering kan kréva stodatgarder
for de vitala funktionerna i samband med magskoljning, iv-rehydrering, administrering av aktivt kol
och EKG-6vervakning,

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminagonister, ATC-kod: N0O4BCO05

Verkningsmekanism

Pramipexol dr en dopaminagonist som binder sig mycket selektivt och specifikt till dopamin D,-
undergruppens receptorer, sdrskilt till D;-receptorer, och den har en fullstdndig inre (’intrinsic”)
effekt.

Pramipexol lindrar motoriska storningar som &r typiska for Parkinsons sjukdom genom att stimulera
dopaminreceptorer i striatum. I djurforsdk har det observerats att pramipexol himmar syntes,
frisdttning och cirkulation av dopamin.

Verkningsmekanismen av pramipexol vid behandling av rastlosa ben-syndrom &r okénd.
Neurofarmakologiska bevis tyder pa en primér stérning i det dopaminerga systemet.

Farmakodynamiska effekter

Hos frivilliga forsokspersoner har dosberoende minskning av prolaktinkoncentrationen upptickts. I en
klinisk studie av friska frivilliga dir dosen av pramipexol-depottabletterna titrerades snabbare dn
rekommenderat (var tredje dag) till 3,15 mg pramipexol (motsvarar 4,5 mg salt) per dygn,
observerades forhojt blodtryck och 6kad hjartfrekvens. Dessa effekter observerades inte i studier med
patienter.

Klinisk effekt och sidkerhet vid behandling av Parkinsons sjukdom

Pramipexolbehandling lindrar symptom hos personer med idiopatisk Parkinsons sjukdom. I
placebokontrollerade kliniska studier har ca 1 800 patienter deltagit (Hoehns och Yahrs stadium [-1V).
Av dessa var ca 1 000 1 ett framskridet skede av sjukdomen, behandlades samtidigt med levodopa och
led av motoriska komplikationer.

Vid behandling av tidigt och sent skede av Parkinsons sjukdom kvarstod effekten av
pramipexolbehandlingen ca 6 manader i kontrollerade kliniska studier. I 6ppna fortséttningsstudier
som varade 6ver 3 &r fann man inga tecken pa avtagande effekt.

I en kontrollerad dubbelbblind klinisk studie som pagick i 2 ar ledde initial behandling med pramipexol
till fordrojning av uppkomsten av motoriska symptom och minskade signifikant deras frekvens jAmfort
med levodopa. Denna fordrojning av motoriska symptom som uppnéds med pramipexol ska stillas i
proportion med att levodopa forbattrade flera motoriska funktioner som méttes som genomsnitthig
forandring av UPDRS-virdet. Hallucinationer och sémnighet forekom oftare vid dosens
titreringsskede hos personer som behandlades med pramipexol, men det fanns ingen skillnad i
frekvensen av dessa symptom mellan de olika grupperna under underhéllsbehandlingen. Dessa
uppgifter ska beaktas vid inledandet av pramipexolbehandling hos patienter med Parkinsons sjukdom.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) har beviljat frigorelse fran skyldigheten att Gverlimna
studieresultat fran anvéndningen av pramipexol vid behandling av Parkinsons sjukdom i alla
pediatriska patientgrupper (se instruktionerna iavsnitt 4.2 for anvindning vid behandling av pediatrisk
population).

Klinisk effekt och sikerhet vid behandling av rastldosa ben-syndrom
Effekten av pramipexol utvirderades i fyra placebokontrollerade kliniska studier dir ca 1 000 patienter
med mattligt till mycket svart idiopatiskt rastlosa ben-syndrom deltog.

Som maétt pa den priméra effekten anvindes den genomsnittliga fordndringen fran den ursprungliga
nivan pa rastlésa ben-syndrom skalan (IRLS) och Clinical Global Impression-Improvement-skalan
(CGI-I). I de bada primédra slutmétpunkterna var skillnaderna statistiskt signifikanta med
pramipexolsaltdoser pa 0,25 mg, 0,5 mg och 0,75 mg jamfort med placebo. IRLS-podngen fran den
ursprungliga nivan forbéttrades efter 12 veckors behandling med placebo fran 23,5 till 14,1 och med
pramipexol fran 23,4 till 9.4 (doserna forenade). Den anpassade genomsnittliga skillnaden var
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-4,3 poing (CI 95 % -6,4; -2,1 poang, p-varde < 0,0001). Berdknat fran CGI-I fanns det 51,2 %
responders (forbéttrad, mycket forbattrad) hos dem som anvénde placebo och hos 72 % som anvinde
pramipexol (20 % skillnad CI 95 %: 8,1 %; 31,8 %, p < 0,0005). Effekten observerades med en dos pa
0,088 mg bas (0,125 mg salt) per dygn efter den forsta behandlingsveckan.

I en Gver tre veckor lang placebokontrollerad polysomnografistudie minskade pramipexol signifikant
antalet periodiska fotrorelser under den tid man var i sdngen.

Langvarig effekt undersoktes i en placebokontrollerad klinisk studie. Efter 26 veckors behandling var
den anpassade genomsnittliga minskningen av IRLS-totalpodngen 13,7 i pramipexolgruppen och 11,1
i placebogruppen. Behandlingens genomsnittliga skillnad (-2,6) var statistiskt signifikant (p =0,008).
Beridknat fran CGI-I fanns det 50,3 % (80/159) responders (forbattrad, mycket forbéttrad) i
placebogruppen och 68,5 % (111/162) i pramipexolgruppen (p = 0,001). Utifran detta ar NNT-vardet
(antalet patienter som méste behandlas for att en ska dra fordel) 6 patienter (95 % konfidensintervall:
3,5; 134).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat uppskov fran kravet att skicka in studieresultat fran
anvéindning av pramipexol vid behandlingen av rastlosa ben-syndrom hos en eller flera pediatriska
patientgrupper (se avsnitt 4.2 for information om behandling av pediatrisk population).

Klinisk effekt och sidkerhet vid behandling av Tourettes syndrom

Effekten av pramipexol (0,0625-0,5 mg/dag) utvdrderades hos 6—17-ariga pediatriska patienter med
Tourettes syndrom i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad klinisk studie som varade

6 veckor och dér en flexibel likemedelsdos anvéndes. Av 63 randomiserade patienter fick 43
pramipexol och 20 placebo. Den priméra slutméitpunkten var en férdndring av den totala
podngméngden av tic-symptom (TTS) frén det ursprungliga vérdet pa Yale Global Tic Severity-skalan
(YGTSS). I den priméra slutmétpunkten uppticktes ingen skillnad mellan pramipexol och placebo. I
sekunddra slutmétpunkter, sdsom totala podngantalet i YGTSS, pa Patient Global Impression of
Improvement-skalan (PGI-I), pa Clinical Global Impression of Improvement-skalan (CGI-I) eller pa
Clinical Global Impressions of Severity Illness-skalan (CGI-S) fanns det ingen skillnad mellan
pramipexol och placebo. Biverkningar som forekom hos minst 5 % av patienterna i
pramipexolgruppen och oftare hos patienter som ftt pramipexol dn de som fétt placebo var:
huvudvirk (27,9 %, placebo 25,0 %), somnighet (7,0 %, placebo 5,0 %), illamaende (18,6 %, placebo
10,0 %), krdkningar (11,6 %, placebo 0,0 %), smérta i 6vre buken (7,0 %, placebo 5,0 %), ortostatisk
hypotension (9,3 %, placebo 5,0 %), muskelsmérta (9,3 %, placebo 5,0 %), somnstorning (7,0 %,
placebo 0,0 %), andndd (7,0 %, placebo 0,0 %) och ovre luftvigsinfektion (7,0 %, placebo 5,0 %).
Andra betydande biverkningar som ledde till avslutad behandling med prévningslikemedlet hos
patienter som fick pramipexol var konfusion, talstérning och forsdmrat tillstand (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pramipexol absorberas snabbt och fullstindigt efter oral administrering. Den absoluta

biotillgingligheten ar 6ver 90 % och den maximala plasmakoncentrationen uppnds inom 1-3 timmar.
Fodointag minskar inte pa den totala absorptionen, men absorptionshastigheten minskar. Kinetiken av
pramipexol dr linjir och plasmakoncentrationen varierar endast lite mellan patienter.

Distribution

Hos ménniskan &r proteinbindningen av pramipexol mycket lag (< 20 %), och distributionsvolymen ar
stor (400 1). Hos rattor har man upptiackt hoga pramipexolkoncentrationer i hjirnvavnaden;
koncentrationerna var ungefar 8-faldiga jamfort med plasmakoncentrationerna.

Metabolism
Pramipexol metaboliseras endast i liten utstrackning hos ménniskan.

Eliminering
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Pramipexol elimineras huvudsakligen genom att utsondras oférdndrat via njurarna; ca 90 % av en '*C-
markt dos utséndras genom njurarna och endast mindre &n 2 % av dosen utsondras i avforingen. Total
clearance av pramipexol dr ca 500 ml/min och njurclearance ca 400 ml/min. Elimineringens
halveringstid (t’2) varierar frdn 8 timmar hos unga patienter till 12 timmar hos dldre patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier visades det att en upprepad pramipexoldos orsakade funktionella effekter som
huvudsakligen var riktade mot det centrala nervsystemet och honors reproduktionsfunktioner. Dessa
orsakades troligtvis av en dkad farmakologisk effekt av pramipexol.

Minskat diastoliskt och systoliskt blodtryck samt minskad hjartfrekvens observerades hos minigris.
Hos apor observerades en hypotensiv eftekt.

Potentiella effekter av pramipexol pé reproduktionsfunktioner har undersokts hos rattor och kaniner.
Pramipexol hade inga teratogena effekter hos réattor och kaniner, men hos rattor upptdcktes
fostertoxicitet med doser som var toxiska for modern. P& grund av valet av djurarter och det
begransade antalet undersokta parametrar har biverkningar pé graviditet eller hanarnas fertilitet inte
utretts fullstandigt.

Hos réttor har fordrojd utveckling av konsorganen observerats (sdsom avlossning av forhuden och
Oppning av vaginan). Betydelsen av detta &r inte kéind hos ménniskan.

Pramipexol var inte mutagent. I karcinogenicitetsstudier utvecklade hanrattor hyperplasi av
Leydigceller och adenom, vilka antagligen orsakas av pramipexolens himmande effekt pa prolaktin.
Detta fynd har ingen klinisk betydelse for manniskan. I samma studie observerades det ocksé att
effekten av pramipexol med doser pa 2 mg/kg (som salt) och hogre var forknippad med degeneration
av retinan hos albinorattor. Denna effekt observerades inte hos pigmenterade rattor, och inte heller i en
tvaarig karcinogenicitetsstudie av albinoméss eller ndgon annan undersokt art.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Majsstirkelse

Hydroxipropylcellulosa

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Detta likemedelspreparat kridver inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 tabletter 1 OP A-/Aluminium-/PV C-/Alummiumblister.
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Forpackningarna innehaller 3 eller 10 blister.

Forpackningsstorlekar: 30 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
0,088 mg tabl.: 24942

0,18 mg tabl.: 24943

0,35 mg tabl.: 24944

0,7 mg tabl.: 24945

1,1 mg tabl.: 24946

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 29.9.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 21.5.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.1.2024
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