PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pramipexol Zentiva 0,26 mg depottabletter
Pramipexol Zentiva 0,52 mg depottabletter
Pramipexol Zentiva 1,05 mg depottabletter
Pramipexol Zentiva 2,1 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije depottablett innehaller 0,375 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,26 mg
pramipexol.

Varje depottablett innehaller 0,75 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,52 mg
pramipexol.

Varje depottablett innehaller 1,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 1,05 mg
pramipexol.

Varje depottablett innehaller 3 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 2,1 mg
pramipexol.

Observera:

Pramipexoldoser i publicerad litteratur h&nfor sig till saltet.

Doseringen anges darfor bade som pramipexolbas och som pramipexolsalt (inom parentes).
For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Pramipexol Zentiva 0,26 mg depottabletter: Tabletterna ar 9 mm, och vita eller néstan vita, cylinderformade,
plana, har avfasade kanter och ar markta med 026 pa ena sidan

Pramipexol Zentiva 0,52 mg depottabletter: Tabletterna & 10 mm, och vita eller ndstan vita,
cylinderformade, bikonvexa och dr markta med 052 pa ena sidan

Pramipexol Zentiva 1,05 mg depottabletter: Tabletterna ar 10 mm, och vita eller ndstan vita,
cylinderformade, bikonvexa och &r markta med 105 pa ena sidan.

Pramipexol Zentiva 2,1 mg depottabletter: Tabletterna & 10 mm, och vita eller néstan vita, cylinderformade,
bikonvexa och ar markta med 210 pa ena sidan

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pramipexol Zentiva ar 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 ojdmn och fluktuationer i den terapeutiska effekten upptrader
(dosglapp eller "on off"-fenomen).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Pramipexol Zentiva depottabletter &r en oral beredning av pramipexol som tas en gang dagligen.



Initial behandling

Dosen 6kas gradvis fran en initialdos pa 0,26 mg bas (0,375 mg salt) per dag, med dosokning var femte till
var sjunde dag. Forutsatt att patienten inte far intolerabla biverkningar, bor dosen titreras for att uppna
maximal terapeutisk effekt.

Schema for dosékning med Pramipexol Zentiva depottabletter

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

2 0,52 0,75

3 1,05 15

Om ytterligare dosokning ar nddvandig ska dygnsdosen 6kas med 0,52 mg bas (0,75 mg salt) en gang i
veckan upp till den maximala dosen 3,15 mg bas (4,5 mg salt) per dag. Det bor dock noteras att incidensen
av somnolens ékar vid doser hogre &n 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 Zentiva depottabletter fran
ena dagen till ndsta, vid samma dygnsdos. Efter byte till Pramipexol Zentiva depottabletter kan dosen
anpassas efter hur patienten svarar pa behandlingen (se avsnitt 5.1)

Underhallsbehandling

Den individuella 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 dostkningsfasen 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. | kliniska studier behandlades ungefar 5% av patienterna med doser lagre an 1,05
mg bas (1,5 mg salt). Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom kan doser av pramipexol som &r hogre dn 1,05
mg bas (1,5 mg salt) per dag vara av varde nar en reduktion av levodopadosen efterstrdvas. Doseringen av
levodopa bor reduceras vid behandling med Pramipexol Zentiva, bade under dosokningsfasen och vid
underhallsbehandling, baserat pa den enskilda patientens reaktion (se avsnitt 4.5).

Glémd dos

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

Utsattning av behandling

Abrupt utsattning av dopaminerg behandling kan leda till utveckling av neuroleptiskt malignt syndrom eller
utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist. Pramipexoldosen reduceras stegvis med 0,52 mg
bas (0,75 mg salt) per dag tills dagsdosen sankts till 0,52 mg bas (0,75 mg salt). Dérefter ska dosen reduceras
med 0,26 mg bas (0,375 mg salt) per dag (se avsnitt 4.4). Utsattningssyndrom efter behandling med
dopaminagonist kan fortfarande uppsta under nedtrappning och en tillfallig 6kning av dosen kan bli
nodvandig innan nedtrappningen aterupptas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Eliminationen av pramipexol ar beroende av njurfunktionen. Foljande dosschema foreslas for initial
behandling:

Vid behandling av patienter med kreatininclearance 6éver 50 ml/min behéver varken dygnsdosen eller
doseringsfrekvensen minskas.

Hos patienter med kreatininclearance mellan 30 och 50 ml/min bor behandlingen initieras med 0,26 mg
Pramipexol Zentiva depottabletter varannan dag. Forsiktighet bor iakttas och noggrann bedémning av



behandlingseffekt och tolerabilitet bor goras innan 6kning till daglig dosering sker efter en vecka. Om
ytterligare dosokning ar nddvandig, 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 Zentiva depottabletter
rekommenderas inte eftersom data saknas for denna patientpopulation. Anvandning av Pramipexol Zentiva
tabletter bor Gvervégas.

Om njurfunktionen forsamras under underhallsbehandling, bor rekommendationerna ovan foljas.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion behdver dosen troligen inte minskas, eftersom 90% av det
absorberade aktiva amnet utsondras via njurarna. Inverkan av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken av
Pramipexol Zentiva har dock inte undersokts.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Pramipexol Zentiva for barn under 18 ar har inte faststéllts. Det finns ingen relevant
anvéndning av Pramipexol Zentiva for en pediatrisk population vid indikationen Parkinsons sjukdom

Administreringssatt

Tabletterna ska svéljas 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.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1
4.4  Varningar och forsiktighet

Né&r Pramipexol Zentiva skrivs ut till patienter med Parkinsons sjukdom som har nedsatt njurfunktion bor
dosen reduceras enligt avsnitt 4.2.

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

Dyskinesi
Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom, vid kombinationsbehandling med levodopa, kan dyskinesi

forekomma under den initiala dostkningsfasen av Pramipexol Zentiva. Om dyskinesier upptrader bér 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 pé Parkinsons sjukdom har symtomen hos dessa patienter
forbattrats efter dossankning eller utsattande av pramipexol. Om dystoni intraffar bor den dopaminerga
behandlingsregimen ses éver och justering av pramipexoldosen évervagas.

Plétsligt insomnande och somnolens

Pramipexol har associerats med somnolens och episoder av plétsligt insomnande, sérskilt hos patienter
med Parkinsons sjukdom. PI6tsligt insomnande under vardagsaktiviteter, i vissa fall utan att patienten

ar medveten om det eller forvarnats, har rapporterats i mindre vanliga fall. Patienterna bor informeras

om detta och radas att vara forsiktiga vid bilkdrning eller anvandning av maskiner vid behandling med
Pramipexol Zentiva. Patienter som har upplevt somnolens och/eller episoder av plétsligt insomnande ska
avsta fran bilkérning och anvandning av maskiner. Dessutom bor en minskning av dosen eller utsattande av
behandlingen Gvervagas. Pa grund av mojliga additiva effekter bor patienter radas till forsiktighet vid




anvéandning av andra sederande lakemedel 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 stord impulskontroll. Patienter och vardgivare
ska uppméarksammas pa att symtom pa stord impulskontroll inklusive patologiskt spelberoende, 6kad libido,
hypersexualitet, tvangsmassigt kopbeteende, hetséatning och tvangsmassigt atbeteende kan forekomma hos
patienter som behandlas med dopaminagonister, inklusive Pramipexol Zentiva. Dosreduktion/gradvis
utséttning bor 6vervagas om sadana symtom utvecklas

Mani och delirium

Patienter ska regelbundet foljas upp avseende tecken pa mani och delirium. Patienter och vardgivare ska
uppmarksammas pa att mani och delirium kan férekomma hos patienter som behandlas med pramipexol.
Dosreduktion/gradvis utsattning bor Gvervagas om sadana symtom utvecklas.

Patienter med psykotiska tillstand

Patienter med psykotiska tillstand bor endast behandlas med dopaminagonister om den potentiella nyttan
overvager risken. Samtidig administrering av antipsykotiska lakemedel och pramipexol skall undvikas (se
avsnitt 4.5).

Oftalmologisk monitorering
Oftalmologisk monitorering bor genomféras regelbundet, eller om synstérningar upptrader

Svar kardiovaskular sjukdom
Forsiktighet ska iakttas vid svar kardiovaskular sjukdom. Pa grund av risken for ortostatisk hypotension vid
dopaminerg behandling, bor blodtrycket foljas, sarskilt i bérjan av behandlingen.

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

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (dopamine agonist withdrawal syndrome,

DAWS

DAWS har rapporterats med dopaminagonister, daribland pramipexol (se avsnitt 4.8). For att avsluta
behandling av patienter med Parkinsons sjukdom ska pramipexol sattas ut gradvis (se avsnitt 4.2).
Begransade data tyder pa att patienter med stord impulskontroll och de som far hdg dygnsdos och/eller hoga
kumulativa doser av dopaminagonister kan l16pa hdgre risk att utveckla DAWS. Utséttningssymtom kan
omfatta apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smarta och svarar inte pa levodopa. Innan
pramipexol trappas ned och sétts ut ska patienterna informeras om eventuella utsattningssymtom. Patienterna
ska 6vervakas noga under nedtrappning och utsattning. Vid svara och/eller ihallande utsattningssymtom kan
tillfallig aterinséttning av pramipexol vid den lagsta effektiva dosen dvervagas.

Rester i avféring

Vissa patienter har rapporterat forekomst av rester i feces som kan likna intakta Pramipexol Zentiva
depottabletter. Om patienter rapporterar en sadan observation ska ldkaren bedéma patientens
behandlingssvar pa nytt.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Plasmaproteinbindning

Pramipexol binds till plasmaproteiner i liten utstrackning (< 20%) och graden av metabolism ar Iag hos
manniska. Interaktion med andra lakemedel som paverkar proteinbindningen eller elimineras via metabolism
ar darfor inte trolig. Antikolinergika elimineras huvudsakligen genom metabolism, vilket gor att mojligheten
till interaktioner ar begransad, interaktioner med antikolinergika har dock inte studerats. Det finns inga
farmakokinetiska interaktioner med selegilin och levodopa.

Substanser som hdmmar eller konkurrerar med aktiv renal elimination




Cimetidin reducerade renalt clearance av pramipexol med ca 34%, troligen genom hamning av njurtubulis
aktiva sekretion av katjoner. Lakemedel som hdmmar denna eliminationsvég eller elimineras via denna vég,
sasom cimetidin amantadin, mexiletin zidovudin, cisplatin, kinin och prokainamid, kan interagera med
pramipexol med minskad clearance for pramipexol som resultat. Minskning av pramipexoldosen bor
Overvégas vid samtidig anvandning av dessa lakemedel och Pramipexol Zentiva.

Kombination med levodopa
Né&r Pramipexol Zentiva ges tillsammans med levodopa rekommenderas minskning av dosen levodopa och
att dosen av ovriga Parkinsonlakemedel ska hallas oforandrad néar dosen Pramipexol Zentiva 6kas.

Pa grund av mojliga additiva effekter bor patienter radas till forsiktighet vid anvandning av andra sederande
lakemedel eller alkohol i kombination med pramipexol (se avsnitt 4.4, 4.7 och 4.8).

Antipsykotiska lakemedel
Samtidig administrering av antipsykotiska lakemedel och pramipexol skall undvikas (se avsnitt 4.4), t ex. om
antagonistisk effekt kan forvantas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Effekten pa graviditet och amning har inte undersokts hos méanniska. Pramipexol hade inga teratogena
effekter hos ratta och kanin, men hos ratta forekom embryotoxiska effekter vid doser som var toxiska

for honorna (se avsnitt 5.3). Pramipexol Zentiva bor ej anvandas under graviditet utom nar det ar nédvéndigt,
dvs. om den potentiella nyttan dvervéager den potentiella risken for fostret

Amning

Eftersom pramipexolbehandling hdmmar sekretionen av prolaktin hos manniska kan en hamning av
mjolksekretionen forvéntas. Utsdndringen av pramipexol i bréstmjélk har inte studerats hos kvinnor.
Hos ratta var koncentrationen av aktivt &mne hogre i bréstmjolk an i plasma.

I avsaknad av humandata bor Pramipexol Zentiva inte anvandas av ammande kvinnor. Om behandlingen
anses nddvandig, bér amningen avbrytas

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos manniska har utforts. | djurstudier paverkade

pramipexol éstrogencykeln och reducerade fertiliteten hos honor, vilket kan forvantas av
dopaminagonister. Dock indikerade dessa studier inte nagon direkt eller indirekt skadlig effekt pa manlig
fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Pramipexol Zentiva kan ha pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Hallucinationer och somnolens kan forekomma.

Patienter som behandlas med Pramipexol Zentiva och rakar ut for somnolens och/eller plotsliga episoder av
insomnande ska instrueras att avsta fran bilkorning eller aktiviteter vid vilka sankt medvetandegrad kan
utséatta dem sjélva eller andra for risk for allvarlig skada eller ddd, (t ex anvandning av maskiner) till dess
sadana upprepade episoder och somnolens har upphort (se dven 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 bada 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 pabdrjats och tenderar att upphora vid
fortsatt behandling.

Inom varje organsystem listas biverkningarna efter frekvensrubriker (antal patienter som forvantas fa
biverkningen), foljande kategorier anvénds: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (> 1/1 000 < 1/100); sallsynta (> 1/10 000 < 1/1000); mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen ké&nd
frekens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

De vanligaste biverkningar (> 5%) som rapporterades hos patienter med Parkinsons sjukdom och férekom
oftare vid behandling med pramipexol d4n med placebo var illamaende, dyskinesi, hypotension, yrsel,
somnolens, somnsvarigheter, forstoppning, hallucinationer, huvudvark och trétthet. Incidensen av somnolens
Okade vid doser hogre &n 1,5 mg pramipexolsalt per dag (se avsnitt 4.2). En biverkan som férekom oftare vid
kombination med levodopa var dyskinesi. Hypotension kan forekomma i bdrjan av behandlingen, sarskilt om
pramipexol-dosen titreras upp alltfér snabbt.

Organsystem Biverkan

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga pneumoni

Endokrina systemet

Mindre vanliga inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon?
Psykiska stérningar

Vanliga insomni, hallucinationer, onormala drdmmar, férvirring, beteendemassiga
symtom pa stord impulskontroll och tvangsmassigt beteende

Mindre vanliga tvangsmassigt kopbeteende, patologiskt spelberoende, rastloshet,
hypersexualitet, vanforestéallningar, storningar av libido, paranoia, delirium,
hyperfagi?, hetsatning?

Séllsynta mani

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga somnolens, yrsel, dyskinesi

Vanliga huvudvark

Mindre vanliga episoder av plotsligt insomnande, minnesforlust, hyperkinesi, synkope
Ogon

Vanliga synforsdmring inklusive diplopi, dimsyn och nedsatt synskarpa
Hjartat

Mindre vanliga hjartsvikt!

Blodkarl

Vanliga hypotension

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga dyspné, hicka



Organsystem Biverkan

Magtarmkanalen

Mycket vanliga illamaende

Vanliga forstoppning, krékningar
Reproduktionsorgan och brostkortel

Sallsynta spontan erektion

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Overkanslighet, pruritus, hudutslag
Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga trotthet, perifert 6dem

Ingen kand utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist omfattande apati,
angest, depression, trétthet, svettningar och sméarta

Undersokningar
Vanliga viktminskning inklusive minskad aptit

Mindre vanliga viktokning

1En biverkan som observerats efter att produkten kommit ut pa marknaden. Med 95 % sékerhet ar frekvensen
inte hdgre an for mindre vanliga, men den kan vara lagre. En exakt frekvensuppskattning &r inte mojlig
eftersom biverkan inte férekom i den kliniska databasen déar 2762 patienter med Parkinsons sjukdom som
behandlades med pramipexol ingick.

Beskrivning av valda biverkningar

Somnolens
Pramipexol &r vanligen associerat med somnolens och har &ven i mindre vanliga fall férknippats med
Overdriven somnolens under dagtid och episoder av pldtsligt insomnande (se &ven 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, tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och
tvangsmassigt atbeteende kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister, inklusive
Pramipexol (se avsnitt 4.4 "Varningar och forsiktighet”).

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



Utséttningssymtom efter behandling med dopaminagonist
Icke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller utséttning av dopaminagonister inklusive
pramipexol. Symtom omfattar apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smarta (se avsnitt 4.4).

Hjértsvikt

I kliniska studier och fran observationer efter produktens intrade pa marknaden, har hjartsvikt rapporterats
hos patienter med pramipexol. | en farmakoepidemiologisk studie associerades pramipexol med en dkad risk
for hjartsvikt jamfort med icke-anvandning av pramipexol (observerat risk ratio 1,86; 95 %
konfidensintervall, 1,21-2,85).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26
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Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av kraftig Overdosering. De férvéantade biverkningarna borde vara
relaterade till den farmakodynamiska profilen av en dopaminagonist; illaméaende, krakningar, hyperkinesi,
hallucinationer, agitation och hypotension. Det finns ingen etablerad antidot vid 6verdosering av en
dopamin-agonist. Om det finns tecken pa CNS-stimulering bor ett neuroleptikum anvandas. Behandling av
overdosering kan krava allmanna stodatgarder samt ventrikeltomning, intravends vatsketillforsel,
administrering av aktivt kol och EKG-6vervakning

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Pramipexol &r en dopamin-agonist och binds med hdg selektivitet och hig specificitet till dopamin-D2-

subfamiljens receptorer och har framforallt affinitet till D3-receptorer; substansen ar en fullstandig
agonist.

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

Farmakodynamisk effekt

Hos frivilliga férsdkspersoner fann man en dosberoende minskning av prolaktin. I en klinisk studie med
friska frivilliga forsdkspersoner dar pramipexoldepottabletter titrerades snabbare (var tredje dag) an
rekommenderat upp till 3,15 mg pramipexolbas (4,5 mg salt) per dag, observerades en ¢kning av blodtryck
och hjartfrekvens. Sadana effekter observerades inte i studier med patienter.

Klinisk effekt och sékerhet vid Parkinsons sjukdom

Hos patienter leder behandling med pramipexol till symtomférbéattring vid idiopatisk Parkinsons sjukdom.
Placebo-kontrollerade kliniska studier inkluderade ca 1800 patienter i Hoehn och Yahr stadium I-V som
behandlades med pramipexol. Ungefar 1 000 av dessa patienter hade framskriden sjukdom med motoriska
storningar och behandlades &ven med levodopa.
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I kontrollerade Kliniska studier kvarstod den kliniska effekten av pramipexol under ca 6 manader vid tidig
och sen Parkinsons sjukdom. | 6ppna fortsattningsstudier under mer &n 3 ar fann man inga tecken pa
avtagande effekt.

I en kontrollerad dubbelblind klinisk studie som pagick i 2 ar, ledde initial behandling med pramipexol till
signifikant fordrojning av rorelsekomplikationer och deras frekvens minskade jamfort med initial behandling
med levodopa. Denna forsening av rérelsekomplikationer med pramipexol ska vagas mot en storre
forbattring av rorelseformagan med levodopa (matt som genomsnittlig férandring av UPDRS-vardet). Den
totala incidensen av hallucinationer och somnolens under upptitreringsfasen var generellt sett hogre i
pramipexolgruppen. Vid underhallsbehandling sags dock inte nagon signifikant skillnad. Dessa uppgifter bor
beaktas vid paborjande av pramipexolbehandling hos patienter med Parkinsons sjukdom.

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

Pramipexol depottabletter visade sig vara dverlagset placebo efter 18 veckors behandling bade vad galler
priméara (UPDRS del I1+111-véarde) och huvudsakliga sekundara effektmatt (svarsfrekvens CGl-1 och PGI-1) 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 simre &n pramipexol tabletter med omedelbar frisattning, enligt bedémning av
UPDRS del l1+111-vérdet vid vecka 33.

I en dubbelblind placebo-kontrollerad studie som omfattade totalt 517 patienter med Parkinsons

sjukdom i sent stadium och samtidig behandling med levodopa, visades pramipexol depottabletter vara
overlagset placebo pa primara (UPDRS del 11+111-varde) och huvudsakliga sekundéra ("off-time”) effektmatt
avseende effekt vid 18 veckors behandling.

Effekten och tolerabiliteten av ett byte fran en dag till nasta fran pramipexol tabletter till pramipexol
depottabletter vid samma dygnsdos, utvarderades i en dubbelblind klinisk studie med patienter som hade
Parkinsons sjukdom i tidigt stadium.

Effekten kvarstod hos 87 av 103 patienter som bytte till pramipexol depottabletter. Av dessa 87 patienter
bytte 82,8 % inte dos, 13,8 % 6kade och 3,4 % minskade sin dos.

Hos hélften av de 16 patienter som inte uppfyllde kriterierna pa bibehallen effekt i UPDRS del 11+I11vérde,
ansags forandringen fran baseline inte vara kliniskt relevant.

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

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har givit anstand fran skyldigheten att redovisa resultat fran studier av
pramipexol i alla pediatriska undergrupper vid Parkinsons sjukdom (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pramipexol absorberas fullstandigt efter oral tillforsel. Den absoluta biotillgdngligheten &r stérre &n 90%.

I en fas I-studie, dar pramipexol tabletter med omedelbar frisattning och tabletter med forlangd

frisattning utvarderades vid fasta, var lagsta och hogsta plasmakoncentration (Cmin, Cmax) och exponering
(AUC) ekvivalenta for ssmma dygnsdos av pramipexol depottabletter som gavs en gang 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 ganger dagligen av
pramipexol tabletter med omedelbar friséttning.

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

Samtidig administering med mat paverkar generellt sett inte biotillgangligheten hos pramipexol.

Intag av ett fettrikt mal ledde till en 6kning av maximal plasmakoncentration (Cmax) med ca 24 % efter
administrering av en engangsdos och med ungefar 20 % efter administrering av upprepade doser till

friska frivilliga forsokspersoner, samt en fordrojning pa cirka 2 timmar for att nd maximal koncentration.
Total exponering (AUC) péaverkades inte av samtidigt fodointag. Okningen i Cmax anses inte vara kliniskt
relevant. | fas Il1-studier for att faststélla sakerhet och effekt hos pramipexol depottabletter fick patienterna
instruktionen att ta studieldkemedlet utan hénsyn till matintag.

Medan kroppsvikt inte paverkar AUC, fann man att den paverkar distributionsvolymen och darmed ocksa
maximala koncentrationen Cmax. En minskning av kroppsvikten med 30 kg resulterar i en 6kning av Cmax
med 45 %. | Fas Ill-studier med patienter som har Parkinsons sjukdom observerades dock ingen kliniskt
relevant paverkan av kroppsvikten pa behandlingseffekten och tolerabiliteten av pramipexol depottabletter.

Pramipexol uppvisar linjar kinetik och liten interindividuell variation i plasmakoncentrationen.

Distribution

Hos méanniska ar proteinbindningen av pramipexol mycket 1ag (< 20%) och distributionsvolymen stor
(400 1). Hos ratta fann man hog koncentration i hjarnvavnad (ungefar 8 ganger hogre an i plasma).

Metabolism
Pramipexol metaboliseras endast i liten utstrdckning hos ménniska.

Eliminering

Renal utsdndring av ofdréndrat pramipexol &r den viktigaste utséndringsvagen. Ungefér 90% av en
14C-markt dos utséndras genom njurarna, medan mindre &n 2% aterfinns i faeces. Totalt clearance av
pramipexol ar ca 500 ml/min, renalt clearance ca 400 ml/min. Eliminationshalveringstiden (t%2) varierar fran
8 timmar hos yngre till 12 timmar hos aldre.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxicitetstudier med upprepad dosering visar att pramipexol har effekt huvudsakligen pa CNS och
kvinnliga reproduktionsorgan, troligen pa grund av 6verdriven farmakodynamisk effekt hos pramipexol.

Minskat diastoliskt och systoliskt blodtryck samt hjartfrekvens noterades hos minigris och en tendens till
hypotensiv effekt forekom hos apa.

Den potentiella effekten av pramipexol pa reproduktionen har undersokts hos ratta och kanin.

Pramipexol hade inga teratogena effekter vid studier pa ratta och kanin, men var embryotoxisk hos

ratta vid doser som var toxiska for honorna. Pa 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 manniska ar okénd.

Pramipexol har ingen genotoxisk effekt. | en karcinogenicitetstudie utvecklade hanrattor hyperplasi av
Leydigceller och adenom, vilket forklaras av den prolaktinhdmmande effekten av pramipexol. Detta
fynd ar inte kliniskt relevant for manniska. | 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 karcinogenicitetstudie under 2 ar pa albinomdss eller vid studier pa andra djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

hypromellos

kalcium_vétefosfat,

magnesiumstearat

vattenfri kolloidal kiseldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
OPA/aluminium/PVC-aluminiumblister: 10, 30 och 100 depottabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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