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KISA URUN BILGISi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIDREX 0.5 mg agizda dagilan tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: ,
Her bir tablet, 0.35 mg pramipeksol baza egdeger, 0.5 mg pramipeksol dihidrokloriir
monohidrat igerir.

Pramipeksol dozlan, literatiirde yayinlanan sekilde, tuz formuna iligkindir.
. Bu nedenle, dozlar hem pramipeksol baz, hem de parantez iginde pramipeksol tuz formu
olarak verilmektedir.

Yardimci1 maddeler:

Mannitol 84,330 mg

Sodyum stearil fumarat 2.100 mg

Diger yardimci1 maddelerin tam bir listesi i¢in bolim 6.1°e bakimiz.

3.  FARMASOTIK FORM
Agizda dagilan tablet

Beyaz renkli, ¢entiksiz, yuvarlak tabletlerdir.
o 4.  KLINIK OZELLIKLER
4,1  Terapitik endikasyonlar

PIDREX eriskinlerde idiyopatik Parkinson hastalifindaki bulgu ve belirtilerin tedavisinde
endikedir. Tek bagina (birlikte levodopa olmaksizin) kullamlabilir ya da hastahgin seyi
icinde, gec evrelere dogru, levodopanin etkisi azalarak gegmeye basladifinda veya degisken
hale geldigi icin terapétik etkide dalgalanmalar ortaya ¢iktifinda (doz sonu ya da gelgit
(on/off) dalgalanmalar), levodopa ile kombinasyon seklinde kullamlabilir.

PIDREX eriskinlerde orta derece ile siddetli idiyopatik huzursuz bacak sendromunun (HBS)
semptomatik tedavisinde, 0.54 mg’a (baz) kadar dozlarda (0.75 mg tuz) kullanilmak tizere
endikedir (bkz. B6liim 4.2).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Parkinson hastaligi:

Pozoloji/uygulama siklif ve siiresi:
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Giinliik doz, ii¢ esit pargaya boliinmiig olarak (3 x) uygulanir.

Baslangi¢ tedavisi:

Dozaj, giinde 0.264 mg’lik (baz) bir baglangig dozundan (0.375 mg tuz) itibaren basamakli
olarak artinlmali ve doz artiglari, 5-7 giinliik araliklar ile yapilmalidir. Hastalarda tolere
edilemeyecek yan etkiler olugmadif: stirece dozaj, maksimum terapdtik etki alimncaya degm
titre edilmelidir.

PiDREX Doz Artirma Semasi
Toplam giinliik Toplam giinliik doz
Hafta Doz (mg, baz) doz (mg, baz) Doz (mg, tuz) (mg, tuz)
1 3x0.088 0.264 3x0.125 0.375
2 3x0.18 0.54 3x0.25 0.75
3 3x0.35 1.1 3x05 1.50

Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olur ise, giinliik doz, haftalik araliklar ile 0.54 mg
baz (0.75 mg tuz) artinlmahdir. Maksimum giinliik doz 3.3 mg baz (4.5 mg tuz)’dur.

Ancak giinliikk 1.5 mg’in (tuz) iizerindeki dozlarda somnolans insidansinin arttiina dlkkat
edilmelidir (bkz. B&liim 4.8).

Idame tedavisi:

Giinliik bireysel pramipeksol dozlari, 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) ile maksimum 3.3 mg baz
(4.5 mg tuz) aralifinda olmalidir. Yiriitiilen temel klinik aragtirmalardaki doz artirim
sirasinda, etkinlik giinde 1.1 mg baz dozuna baglanildiginda gézlenmistir (1.5 mg tuz). Daha
ileri doz ayarlamalar, klinik yamt ve advers reaksiyon olusumu temelinde yapiimahidar.
Klinik arastirmalarda hastalarin yaklagik %5’i 1.1 mg bazin altindaki dozlar ile tedavi
edilmigtir (1.5 mg tuz). Parkinson hastahimn ileri dénemlerinde, levadopa tedavisinin
azaltilmas1 amaglanan hastalar i¢in, giinde 1.1 mg bazin (1.5 mg tuz) tizerindeki pramipeksol
dozlan yarar saglayabilir. PIDREX ile gerek doz aririm gerekse idame tedavisi sirasinda,
hasta bireyin reaksiyonlan dogrultusunda, levodopa dozunun azaltilmas: dnerilir (bkz. Bolim
4.5).

Tedavinin sonlandirilmast: _
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi ndroleptik malign sendrom geligimine yol agabilir.

Pramipeksol, giinlilk doz 0.54 mg baza (0.75 mg tuz) disiinceye kadar giinde 0.54 mg baz
(0.75 mg tuz), daha sonrasinda ise giinde 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) azaltilarak, basamak
tarzinda sonlandinlmahdir (bkz. Bolim 4.4). '

Uygulama sekli:

PIDREX agizda dagilabilir tablet, agiza yerlegtirildikten sonra tiikiiriik igerisinde kisa surede
dagilir ve kolaylikla yutulabilir. Agizda dagilabilir tablet kirilgan yapida oldugu igin, blister
ambalajindan ¢ikanldiktan hemen sonra alinmalidir. Tabletler ag ya da tok karnina allnablllr
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D—

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi :

Pramipeksoliin  eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimlidir. Tedavi baglatilirken
asagidaki doz semasi dnerilir: 5
Kreatinin klerensi 50 mL/dk'nin {izerinde olan hastalarda, giinlikk dozun ya da doz uygulama
siklipimin azaltilmasi gerekli degildir.

Kreatinin klerensi 20-50 mL/dk arasinda olan hastalarda baslangigtaki giinliik PIDREX Tablet
dozu, iki bolinmils doz geklinde uygulanmali ve giinde iki kez 0.088 mg baz (0.125 mg tuz)
ile baglanmahdir (0.176 mg/gin baz / 025 mg/gin tuz). Ginlik maksimum 1.57 mg
pramipeksol baz dozu asilmamalidir (2.25 mg tuz).

Kreatinin klerensi 20 mL/dk'min altindaki hastalarda giinlik PIDREX Tablet dozu, giinde tek
doz seklinde uygulanmali ve giinde 0.088 mg baz (0.125 mg tuz) ile baslanmahdir. Giinliik
maksimum 1.1 mg pramipeksol baz dozu agilmamalidir (1.5 mg tuz).

idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlar1 azahr ise, giinlik PIDREX Tablet dozu,
kreatinin klerensindeki azalma ile ayn oranda azaltilir; 6m., eger kreatinin klerensi %30
azalir ise, giinliik PIDREX dozu da %30 oraninda azaltihir. Giinliik dozlar, eger kreatinin
Klerensi 20-50 ml./dk arasinda ise giinde iki boliinmis doz halinde ve eger kreatinin klerensi
20 mL/dk'nin altinda ise, glinde tek doz olarak verilir. '

Karaciger yetmezligi :

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltimi muhtemelen gerekli olmayacaktir; ¢iinkii
emilen etkin maddenin yaklastk %90 bobrek yoluyla atilmaktadir. Ancak, karaciger
yetmezliginin PIDREX farmakokinetigi iizerindeki potansiyel etkisi incelenmemistir. :

Pediyatrik popiilasyon :

PIDREX’in 18 yasindan kigtik ¢ocuklardaki etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.
PIDREX’in Parkinson hastaliginda pediyatrik popiilasyona iliskin bir kullamm alani
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
PIDREX in eliminasyon yan omrii, yashlarda daha uzundur (bkz. Boliim 5.2).

Huzursuz bacak sendromu:

Il

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen PIDREX Tablet baglangig dozu, giinde bir kez, gece yatmadan 2-3 saat once alinan
0.088 mg bazdir (0.125 mg tuz). Daha fazla semptomatik iyilesmeye ihtiyag duyulan
hastalarda, doz her 4-7 glinde bir artinlarak, giinde maksimum 0.54 mg baza (0.75 mg tuz)
kadar gikilabilir (agagidaki tabloda gosterildigi sekilde).

PIDREX Doz Semasi
Titrasyon Giinde bir kez, aksam dozu Giinde bir kez, aksam dozu
asamasi (mg, baz) (mg, tuz)
| 1 0.088 0.125
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2% 0.18 0.25

3* 0.35 0.50

4* 0.54 0.75
EGerek duyulursa

Ug aylik tedaviden sonra hastanin yaniti degerlendirilmeli ve tedaviye devamin gerekli olup
olmadifi yeniden irdelenmelidir. Eger tedaviye birkag giinden daha uzun siireyle ara
verildiyse, tedavi yeniden baslatilirken, yukarida verilen doz titrasyonu uygulanmahdur.

Tedavinin sonlandirilmast: _

HBS’nun tedavisindeki giinliik doz 0.54 mg bazi (0.75 mg tuz) gegmeyecegi igin, PIDREX
basamak tarzinda doz azaltim yapilmaksizin sonlandirilabilir. Yirmi alt haftahk plasebo
kontrollit bir klinik aragtirmada, pramipeksol aniden kesildikten sonra, hastalarin %10’ unda
(135 hastadan 147} HBS semptomlarimn yeniden belirdigi (rebound; baslangig dénemine
kiyasla semptom siddetinin agirlagmasi) gozlenmistir. Bu etkinin tiim doz diizeyleri arasinda
benzer oldugu bulunmustur. :

Uygulama sekli: :
PIDREX agizda dapilabilir tablet, apiza yerlestirildikten sonra tiikiiriik igerisinde kisa siirede
dagilir ve kolaylikla yutulabilir. Agizda daglabilir tablet Kkinlgan yaptda oldugu igin, bligter
ambalajindan ¢ikanldiktan hemen sonra alinmalidir. Tabletler ag ya da tok karnina alinabilir.

(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi :
Pramipeksoliin eliminasyonu bbrek fonksiyonlanna bagimlidir. Kreatinin klerensi 20
mL/dk'nin iizerinde olan hastalarda giinliik dozun azaltilmasi gerekli degildir.

Hemodiyaliz hastalarinda ya da siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda PIDREX
Kullanumi tizerinde galisma yapilmamigti. '

Karaciger yetmezlii :
Emilen ilacin yaklastk %9071 bbrekler yoluyla anldigt igin, karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz azaltim gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon : _
Giivenlilik ve etkinlik iizerinde veri bulunmadin igin, gocuklarda ve 18 yasindan kiiciik

ergenlerde PIDREX kullammi dnerilmemektedir.

G‘_eriyatrik popiilasyon:
PIDREX’in eliminasyon yar omrii, yaghlarda daha uzundur (bkz. Bélim 5.2).
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Tourette hastaligl

Pediyatrik popiilasyon: _
Bu popiilasyonda gitvenlilik ve etkinlik belirlenmemis oldugu igin, gocuklarda ve 18 yagindan
kiigiik ergenlerde PIDREX kullanimi Gnerilmemektedir. Bu hastaliktaki negatif yarar-risk
dengesi nedeniyle, PIDREX, Tourette hastaligi olan gocuk ve ergenlerde kullaniimamalidsr
(bkz. Bolim 5.1). :

4.3 Kontrendikasyonlar
Ftkin maddeye ya da triinin herhangi bir bilesenine karg1 agir1 duyarlilik.

44  Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri _
Bobrek yetmezligi olan bir hastaya PIDREX recete edilirken, Bolim 4.2’de agiklanan
dogrultuda bir doz azaltim onerilir.

Halusinasyonlar f
Halusinasyonlarin dopamin agonistleri ve levodopa tedavilerinin bir yan etkisi oldufu

bilinmektedir. Hastalar, halusinasyonlarin (¢ogunlukla gorsel) olusabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Diskinezi

{lerlemis Parkinson hastalifinda levodopa ile kombinasyon tedavisinde, PIDREX’in
baslangigtaki titrasyonu sirasinda diskinezi ortaya ¢ikabilir. Eger diskinezi ortaya gikarsa,
levodopa dozu azaltilmalidir. '

Ani uyku cokmeleri ve somnolans .
Pramipeksol, ézellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve ani uyku ¢okmesi episodlariyla
iliskilendirilmistir. Seyrek olarak, giinlitk yasam aktiviteleri esnasinda ani uyku ¢okmesi
bildirilmistir; bu durum, bazi olgularda farkinda olmaksizin va da uyarci belirtiler
bulunmaksizin ortaya gikabilir. Hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve PIDREX
tedavisi sirasinda araba kullanirken ya da makine cahistirirken dikkatli olmalan sdylenmelidir.
Somnolans ve/veya ani uyku ¢Skmesi episodu gegiren hastalar araba kullanma ya da makine
calishrma gibi iglerden uzak durmahdir. Bundan bagka, dozun azaltilmast ya da tedavinin
sonlandinlmas: giindeme getirilebilir. Olast aditif etkiler nedeniyle, hastalar pramipeksol ile
birlikte baska sedatif ilaglar ya da alkol aliyorlar ise dikkatli olmalart yoniinde uyariimahdir
(bkz. Boliim 4.5, 4.7 ve 4.8).

impuls kontrol bozukluklari ve kompulsif davramslar _

Parkinson hastalif1 igin, PIDREX dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastalarda,
patolojik kumar oynama, libido artist ve hiperseksiialite bildirilmistir. Ayrica, hastalar ve
hastalartn bakim ve tedavisiyle ilgilenen kisiler, impuls kontrol bozukluklar1 ve kompulsif
davranslara iligkin, gok asiri yemek yeme ve kompulsif ahigveris gibi baska davranigsal
semptomlarin olugabilecegi gergeginin farkinda olmalidirlar. Dozun azaltilmasi yd da
basamakh sekilde azaltilarak soplandiriimas: giindeme getirilmelidir. f
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PIDREX 0.5 mg AGIZDA DAGILAN TABLET

(Pramipeksol dihidrokloriir monohidrat)

Psikotik bozukluklan olan hastalar

Psikotik bozukluklan olan hastalar dopamin agonistleriyle yalmzca, potansiyel yararlarin
risklere kars: agir bastigi durumlarda tedavi edilmelidir. Antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile
birlikte kutlanilmasindan kagimlmahdir (bkz. Bolim 4.5). :

Oftalmolojik izleme
Diizenli araliklarla ya da gorme anormalliklerinin ortaya ¢ikmast durumunda oftalmolojik

izleme yapiimas onerilmektedir.

gir kardiyovaskiiler hastalik
Agr kardiyovaskiiler hastalik durumunda dikkatli olunmalidir. Dopaminerjik tedavi ile genel
olarak iliskili postiiral hipotansiyon riski nedeniyle, ozellikle tedavi baglangicinda kan
basineinin izlenmesi dnerilir. f

Noroleptik malign sendrom

Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, noroleptik malign sendromu diigiindiiren
semptomlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.2). '

Huzursuz bacak sendromunda artis :
Literatiirdeki raporlar, huzursuz bacak sendromunda dopaminerjik ilaglarla tedavinin,
hastahgin artmasiyla sonuglanabilecegine isaret etmektedir. Hastalifin artmasi ifadesiyle,
semptomlarn aksamian daha erken bir zamanda baglamas1 (hatta ogleden sonra),
semptomlarda artiy ve semptomlarin  diger ckstremiteleri de tutacak sekilde yayilmasl
belirtilmektedir. Hastalikta artig olay, kontrollii bir Kklinik aragirmada, 26 hafta boyunca dzel
olarak incelenmistir. Hastalikta artis, pramipeksol grubundaki hastalann (N=152) %11.8’inde,
plasebo grubundaki hastalarn (N = 149) ise 0,9.4’iinde ortaya gikmustir. Artiga kadar gecen
siirenin Kaplan-Meier analizinde, pramipeksol ile plasebo gruplart arasinda anlamh ' bir
farklilik gosterilmemistir.

Her bir tablet, 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva etmektedir; bu dozda sodyiuma
bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir. '

Mannitol ¢ok diigiik miktarda kullanildiindan dtiiri herhangi bir yan etkiye neden oh:na31
beklenmez. :

Bu tibbi iiriin az miktarda -her bir mg tablette, 100 mg’dan daha az- etanol (alkol) iéeﬁr.
45  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Plazma proteinlerine baglanma :

Pramipeksol plazma proteinlerine gok diigiik bir diizeyde (< %20) baglamr ve insanjarda
diigiik boyutlarda bir biyotransformasyon goriiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine baglanma
ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon iizerinde etkili olan diger ilaglar ile etkilesim
olasili1 yok gibidir. Antikolinerjik ilaglar esas olarak biyotransformasyon yoluyla eli_mine
edildiginden, etkilesim potansiyeli kisithdir;  ancak antikolinerjiklerle etkilesim
incelenmemistir. Selegilin ve levodopa ile farmakokinetik etkilesim bulunmamaktadir.
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Aktif renal eliminasyon yolag inhibitorleri/yarigmacilart :

Simetidin premipeksoliin renal kierensini, muhtemelen bobrek tiibiillerindeki katyonik
sekretuar transport sistemini inhibe ederek, yaklagik %34 oraninda azaltmistir. Bu nedenle,
simetidin, amantadin, meksiletin, zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi bu aktif
renal eliminasyon yolagum inhibe eden, ya da bu yol ile elimine olan ilaglar pramipeksol ile
etkilegebilir ve pramipeksol Klirensinde azalmaya yol agabilirler. Bu ilaglar PIDREX ile
birlikte uygulandiginda, pramipeksol dozunun azaltilmasi diigtiniilmelidir. ;

Levodopa ile kombinasyon -
PIDREX levodopa ile kombinasyon seklinde verilirken, levodopa dozunun azaltilmasi, ve
PIDREX dozu artinilirken, diger antiparkinson ilaglarn dozlannin  sabit tutulmas:
onerilmektedir.

Aditif etki olastlip1 nedeniyle, hastalarin pramipeksol ile birlikte baska sedasyon yapici ilag}ar
ya da alkol almalar durumunda dikkatli olmalan tavsiye edilmelidir (bkz. Bolim 4.4, 4.7 ve
4.8). |

Antipsikotik ilaglar :
Eger antagonistik etkiler bekleniyorsa, antipsikotik ilaglarn pramipeksol ile birlikte
kullanilmasindan kaginiimalidir (bkz. Bolim 4.4). '

f_:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadr.

I:ediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye : Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi sitresince tibben etkili oldugn kabul
edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidur.

Gebelik donemi:

insanlarda gebelik ve laktasyon iizerindeki etkileri aragtinlmamstir.

Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gostermemis, ama siganlarda
maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gostermigtir (bkz. Bolim 5.3). '

PIDREX gebelik sirasmda agikea gerekli olmadifi stirece kullamilmamalidir; yalfnzca
potansiyel yararlan, fetiis iizerindeki olasi riske afir bastifinda kullamiimalidur. '

Laktasyon donemi: g
insanlarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle, laktasyon
inhibisyonu beklenmektedir. Pramipeksoliin kadinlarda siite gegip gegmedigi iizerinde
¢ahigiimamustir. Sicanlarda etkin maddeye ait radyoaktivitenin siitteki konsantrasyonu,
plazmadakinden daha yiiksektir. '
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insanlar  iizerinde  verl bulunmamasf nedeniyle, emzirme sirasinda PiDREfX
1ullantlmamahdir. Ancak kullanimindan kacimlamiyor ise, emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite: .
insan fertilitesi lizerinde galigma yapimamgtir. Pramipeksol hayvan ¢alismalarinda, bir
dopamin agonistinden beklendigi gekilde, Ostrus dongiilerini etkilemis ve disi fertilitesini
azaltmistir. Ancak bu calismalarda erkek fertilitesine yonelik, dogrudan ya da dolayh zararh
etkiler gosterilmemistir. :

4.7 Arag ve makine kullamim iizerindeki etkiler
PIDREX arag kullanma ve makine isletme becerilerini onemli Slgiide etkileyebilir.

Halusinasyonlar ya da somnolans olugabilir.

PIDREX ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya ani uyku episodlan gegiren
hastalara, bu tiirlii tekrarlayici episodlar ve somnolans hali iyilesinceye kadar, araba
kullanmaktan veya dikkat eksikligi nedeniyle kendilerini ya da baskalarm agir yaralanma| ya
da 6lim riskine atabilecek aktivitelerden (&rn. makine ¢aligtirma) uzak durmalart gerektigi
ssylenmelidir (bkz. Bolim 4.4, 4.5 ve 4.8). :

4.8 istenmeyen etkiler

Beklenen advers reaksiyonlar

PIDREX kullanimi esnasinda agagidaki advers reaksiyonlar beklenmektedir; anormal rilyalar,
amnezi; ¢ok asm yemek yeme, kompulsif ahgveris, hiperseksiialite ve patolojik kumar
oynama gibi impuls kontrol bozukluklar ve kompulsiyonlara iliskin davranigsal semptomlar;
kalp yetmezligi, konfiizyon, konstipasyon, deliizyon, bas donmesi, diskinezi, dispne, bitkiljllik,
halusinasyonlar, bag agnsi, hckarik, hiperkinezi, hiperfaji, hipotansiyon, uykusuzluk, libido
bozukluklari, bulanti, paranoya, periferik ddem; pnomoni; Kasinti, dokintii ve diger asin
duyarhilik reaksiyonlari; huzursuzluk, somnolans, ani uyku ¢okmesi, senkop; diplopi, bulamk
gorme ve gérme keskinliginde azalma dahil gdrme bozukluklary; kusma; igtahta azalma dahil
kilo kayby, kilo artigt. '

Pramipeksol verilen toplam 1,923 ve plasebo verilen toplam 1,345 hasta fizerinde yiirutiilen
plasebo kontrolli arastirmalarin toplu analizi temelinde, advers ilag reaksiyonlan her iki
grupta da stk olarak bildirilmigtir. Pramipeksol alan hastalarin %63’ ve plasebo alan
hastalarin %52’si en az bir advers ilag reaksiyonu bildirmistir.

Liste 1 ve Liste 2°de, Parkinson hastalig1 ve huzursuz bacak sendromunda yuriitiilen pldsebo
kontrollii klinik arastirmalardaki advers ilag reaksiyonlannn sikliklari verilmektedir. Bu
listelerde bildirilen advers ilag reaksiyonlari, pramipeksol ile tedavi edilen hastalarin %0.1 ya
da daha fazlasinda ortaya ¢ikan ve pramipeksol alan hastalarda plasebo alanlara gore anjamh
olarak daha sik bildirilmis olan, ya da klinik 6nem tagidifi kabul edilen olaylardir. Advers ilag
reaksiyonlarmm biiytk cogunluBu hafif ile orta dereceli olmus, genellikle tedavinin erken
dénemlerinde baslamus, ve ¢ogu tedaviye devam edilmesine kargin kaybolma egilimi

gOstermigtir.
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Advers reaksiyonlar, asagidaki siklik kategorileri  kullamlarak, sistem-organ smlﬂah
icerisinde  siklik derecesi (reaksiyon gecirmesi beklenen hasta sayis1) bash@ altinda
listelenmistir: ;

Cok yaygin >1/10

Yaygin > 1/100ila< 1/10
Yaygin olmayan > 1/1,000 ila < 1/100
Seyrek > 1/10,000 ila < 1/1,000
Cok seyrek < 1/10,000

Parkinson hastaliginda en yaygin advers reaksiyonlar

Parkinson hastalarinda en yaygin (>%3) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisinde plase‘;bo
ile oldugundan daha sik goriilen advers ilag reaksiyonlan gunlardir; bulanti, diskinegi,
hipotansiyon, bag dénmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, halusinasyon, bag agrist ve
bitkinlik. Somnolans insidansi, ginde 1.5 mg pramipeksol tuzun {istiindeki dozlarda
artmaktadir (bkz. Boliim 4.2). Levodopa ile kombinasyonda daha sik goriilen bir advers ilag
reaksiyonu, diskinezi olmustur. Tedavinin baslangicinda, ozellikle pramipeksol gok hizl titre
edildiginde, hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. 3

Liste 1: Parkinson hastalif:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Pnémoni

Psikiyatrik hastahklar :

Yaygin: Anormal rilyalar impuls kontrol bozukluklart ve kompulsiyonlara iligkin
davranigsal semptomlar, konfiizyon, halusinasyonlar, uykusuzluk,

Yaygin olmayan: Cok asin yemek yeme', kompulsif alisveris, deliizyon, hiperfajil,
hipersekstialite, libido bozukluklan, paranoya, patolojik kumar oynama,
huzursuziuk :

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Bag dénmesi, diskinezi, somnolans

Yaygin: Bas agnsi

Yaygin olmayan: Amnezi, hiperkinezi, ani uyku cokmesi, senkop

Goz hastabklan :

Yaygin: Diplopi, bulanik gérme ve gbrme keskinliginde azalma dahil gdrme
bozukluklar '

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Kalp yf:tmezligil !

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipotansiyon
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Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastaliklar
Yaygmn olmayan: Dispne, higkirk

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulant1
Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastahklan
Yaygin olmayan: Agirt duyarhlik, kagnti, dokiinti

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklar

Yaygmn: Bitkinlik, periferik 6dem
Arastirmalar _
Yaygin: {stahta azalma dahil kilo kaybi

Yaygin olmayan: Kilo artisi

' Bu yan etki pazarlama sonrasl deneyimde gdzlenmistir. %95 kesinlikle sikhik kategojrisi
yaygin olmayandan daha bitylik degildir, ama daha diisiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile

tedavi edilen 2,762 Parkinson hastasindan olugan klinik aragtirma veritabaninda bulunmadigs
icin kesin bir siklik tahmini yapiimas) miimkiin degildir. ;

Huzursuz bacak sendromunda en yaygin advers reaksiyonlar

Pramipeksol ile tedavi edilen huzursuz bacak sendromu hastalarinda en yaygin (=%3) olarak
bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 guniardir; bulanti, bas agris1, bas dénmesi ve bitkinlik.
Bulant: ve bitkinlik, PIDREX ile tedavi edilen kadin hastalarda, erkek hastalara kiyasla daha
sik bildirilmistir (sirastyla %20.8 ve 910.5 ¢ karst %6.7 ve %7.3). 3

Liste 2: Huzursuz bacak sendromu:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygmn olmayan: Pndémoni

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Anormal riiyalar, uykusuzluk :

Yaygin olmayan: Cok asirt yemek yeme, kompulsif ahigveris, hiperseksiialite ve patalojik
kumar oynama gibi impuls kontrol bozukluklari ve kompulsiyonlara iliskin
davranigsal semptomlar]; konﬁizyon,deliizyonl, halusinasyonlar, hipeﬂfaji',
libido bozukluklari, paranoyal, huzursuzluk :

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas donmesi, bag agrisi, somnolans
Yaygin olmayan: Amnezi", diskinezi, hipcrkinezil, ani uyku ¢okmesi, senkop
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Giz hastaliklar _
Yaygin olmayan: Diplopi, bulanik gorme ve gorme keskinliginde azalma dahl gdrme
bozukluklan f
Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Kalp yetmezligil

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediyastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Dispne, higkarik

. Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulant:
Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar
Yaygin olmayan: Asirl duyarlilik, kagint, dékiinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Bitkinlik
Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Arastirmalar .
Yaygin olmayan: Istahta azalma dahil kilo kaybi, kilo artist

' Bu yan etki pazarlama sonrasl deneyimde gozlenmistir. %95 kesinlikle siklik kategorisi

yaygin olmayandan daha bilyiik degildir, ama daha diistk olabilir. Bu yan etki pramipeksal ile
. tedavi edilen 1,395 huzursuz bacak sendromu hastasindan olusan klinik aragtirma

veritabanmda bulunmadig1 i¢in kesin bir siklik tahmini yapilmasi miimkiin degildir. :

Somnolans .
Pramipeksol somnolans ile yaygin Ol¢ilde iligkili, gindiizleri asin somnolans ve ani yyku
¢Okmesi episodlariyla seyrek dlgiide iliskili bulunmustur (bkz. Bslim 4.4). :

Libido bozukluklan
PIDREX libido bozukluklari (artma ya da azalma) ile, seyrek olgiide iligkili olabilir.

Impuls kontrol bozukluklan ve kompiilsif davraniglar .
Parkinson hastalig1 igin, PIDREX dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarimn,
szellikle viiksek dozlarda olmak iizere, patolojik kumar oynama, libido artigi ve
hipersekstalite bulgulan sergiledikleri ve bu tablolann genellikle dozun azaltilmas: ya da
tedavinin sonlandinlmasiyla geri doniisiimiii oldugu bildirilmigtir (bkz. Boliim 4.4).

3,090 Parkinson hastasim kapsayan, kesitsel, retrospektif bir tarama ve olgu-kontrol
caligmasinda, dopaminerjik ya da non-dopaminerjik tedavi gormekte olan tim hastalarin
%13.6’simda, son alt1 ay igerisinde bir impuls kontrol bozukluguna iliskin semptomlar ortaya
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¢ikmugtir. Gozlenen belirtiler arasinda, patolojik kumar oynama, kompulsif ahs_veris, cok agin
yemek yeme ve kompulsif cinsel davrani§ (hiperseksiialite) bulunmaktaydi. Impuls kontrbl
bozukluklarina yonelik olasi bagimsiz risk faktorleri arasinda dopaminerjik ilaglar ve yiiksek
dozlarda dopaminerjik tedavi, daha geng yas (<65), evli olmama ve hastanin bildirimine gdre

ailede kumar davraniglan dykusi bulunmaktaydu.

Kalp yetmezligi ;
Klinik cahigmalarda ve pazarlama sonrasl deneyimde, hastalarda pramipeksol ile kalp
yetmezligi bildirilmistir. Bir farmakoepidemiyoloji caligmasinda pramipeksol kullanimu, bu
ilacin kullanilmamasmna kiyasla, kalp yetmezligi riskinde artis ile iligkiliydi (gdzlenen risk
oram 1.86; %95 GA, 1.21-2.85). :

49 Doz asim ve tedavisi

Klinikte masif bir doz asim deneyimi bulunmamaktadur. Beklenen istenmeyen olayjar,
bulant1, kusma, hiperkinezi, halusinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon icinde olmak tizere,
bir dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iliskili reaksiyonlar olacaktir. :

Bir dopamin agonisti doz asimm igin belirlenmis bir antidot bulunmamaktadir. Eger sanral
sinir sistemi stimiilasyonu bulgulan var ise, bir néroleptik ajan endike olabilir. Doz agimi
tedavisinde gastrik lavaj, intravendz sivilar, aktif tibbi komir uygulamas: | ve
elektrokardiyografik izlemenin yam sira, genel destekleyici onlemler gerekli olabilir. '

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

FarmakoterapGtik grup - Anti-Parkinson ilaglar, dopamin agonistleri
ATC kodu : N04BCO05

Bir non-ergo dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin D2 ailesi reseptorlerine yiiksek bir
selektivite ve spesifite ile baglanir; bunlar arasinda D3 reseptorlerine kargt segici bir afinite
gosterir ve tam bir intrinsik aktiviteye sahiptir. !

Pramipekso! striatumda bulunan dopamin reseptorlerinin uyarilmasi yoluyla, parkinson;daki
motor defisitleri hafifietir. Hayvan calismalarinda pramipeksoliin, dopamin sentezi,
serbestlenmesi ve ¢evrim mzim (turnover) inhibe ettigi gosterilmigtir. 5

Pramipeksoliin huzursuz bacak sendromu tedavisindeki etki mekanizmast bilinmemek’icedir.
Nérofarmakolojik veriler, primer olarak dopaminerjik sistemle etkilesimi dﬁsﬁndﬁrmekteﬂir.

Goniilliller tizerinde yapilan caligmalarda, prolaktinde doza bagh bir azalma gdzlenmistir.
PIDREX uzatilmig salimli tablet formiilasyonunun, ginde 3.15 mg pramipeksol baza kadar
(4.5 mg tuz), snerilenden daha zh titre edildigi (her 3 giinde bir), sapliklt goniilliler
tizerinde yiiriitillen bir klinik arastirmada, kan basinci ve kalp hizinda artis gdzlenmistir.
Boyle bir etki, hastalar tizerinde yapilan galigmalarda gdzlenmemistir. :
Parkinson hastaligindaki klinik aragtirmalar:
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Pramipeksol hastalarda idiyopatik Parkinson hastaligimin bulgu ve semptomlarini hafifletir.
Plasebo kontrollii klinik arastirmalarda yaklagik 1,800 Hoehn ve Yahr evre 1-V hasta
pramipeksol ile tedavi edilmistir. Bu hastalarn yaklagik 1,000 kadari daha ileri evrelerdeydi,
eszamanh levodopa tedavisi almaktaydi ve motor komplikasyonlar geligmisti. :

Parkinson hastaliginin erken ve ileri dénemlerinde yiiritiilen kontgollii klinik arastlrmala:ciia,
pramipeksoliin etkinligi yaklagik alti ay siireyle kalici olmustur. Ug yildan daha uzun sliten
acik tasarnimli idame ¢aligmalarinda, etkinligin azalmasina iliskin veri bulunmamaktadir.

iki yil siireli, kontrolld, cift-kor bir klinik aragtirmada pramipeksol ile baslangi¢ tedavisi,
levodopa ile baslangig tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlarin ortaya gikigim anlamlt
olarak geciktirmis ve olugumlarni azaltmustir. Pramipeksol ile motor komplikasyonlardaki bu
gecikme, levodopa ile motor fonksiyonlarda goriillen daha bil ik diizelme (UPDRS
skorundaki ortalama degisim ile olgildigh iizere) ile karsihikli degerlendirilmeliq:dir.
Halusinasyonlar ve somnolansin biitiinsel insidans1, pramipeksol grubunda doz artinm fazinda
genel olarak daha yliksekti; ancak idame doneminde anlamh bir farklilik bulunmamaktaydi.
Parkinson hastalaninda pramipeksol tedavisi baslatilirken bu noktalar dikkate ahnmahdir.

Avrupa flag Ajansi, Parkinson hastalii icin pediyatrik popiilasyonun tim alt-gruplaripda
PIDREX ile yapilan galigma sonuglarinin sunulmast zorunlulugunu kaldirmugtir (pediyajtrik
kullaruma iliskin bilgiler i¢in bkz. Bolim 4.2). :

Huzursuz bacak sendromunda klinik arastirmalar:

Pramipeksoliin etkinligi, plasebo kontrollii dort arastirma kapsaminda, orta dereceli ile zqok
siddetli huzursuz bacak sendromu olan yaklagik 1,000 hasta iizerinde degerlendirilmigtir.

Huzursuz Bacak Sendromu Derecelendirme Skalasi (IRLS) ve Global Klinik Diizelme
izlenimi (CGI-I)’da baglangica gore ortalama degisim, birincil etkinlik sonlamm dl¢iimleriydi.
Her iki birincil sonlamm noktasinda da, 0.25 mg, 0.5 mg ve 0.75 mg pramipeksol§ tuz
dozlarindan olusan pramipeksol doz gruplarinda, plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamly
farkliliklar gozlendi. On iki haftalik tedaviden sonra, baglangi¢ dénemindeki IRLS skoru,
plasebo ile 23.5°ten 14.1 puana, pramipeksol ile (dozlar kombine edilmis) 23.4’ten 9.4’¢
diizelme gosterdi. Uyarlanmis ortalama farklilik -4.3 puan oldu (%95 GA: -6.4 - -2.1 puan, p
degeri < 0.0001). CGIL-I yamit verici hasta oranlan (diizelme fazla, diizelme ¢ok fazla),
plasebo ve pramipeksol icin, srasiyla %51.2 ve 9472.0 oldu (%20 farkhihk, %95 GA: %38.1 -
%31.8, p < 0.0005). Etkinlik, tedavinin ilk haftasindan sonra, giinde 0.088 mg baz (0.125 mg
tuz) ile gdzlendi. :

Ug hafta siireli, plasebo kontrollii bir polisomnografi calismasinda PIDREX, yatakta gegirilen
siire i¢indeki periyodik bacak hareketlerinin sayisini anlamh sekilde azaltmuigtir. ;

Uzun dénemli etkinlik plasebo kontrollii bir klinik arastirmada degerlendirilmistir. Yirmi alts
haftahk tedaviden sonra IRLS total skorunda, pramipeksol ve plasebo gruplarinda, sirasiyla
13.7 ve 11.1 puanhk uyarlanmis ortalama azalma vardi. Bu degerler, -2.6 dﬁzeiyinde
istatistiksel olarak anlamli bir ortalama tedavi farklihina karsiik gelmektedir (p = 0.008).
CGI-I yanit verici hasta oranlari (diizelme fazla, diizelme ok fazla), plasebo ve pramipeksol
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gruplan igin, sirastyla %50.3 (80/159) ve %468.5 (111/162) oldu (p = 0.001). Bu degerlerEG
hastalik bir tedavi edilmesi gereken say1ya (NNT) karsihik gelmektedir (%95 GA:3.5-13.4).

Avrupa lla¢ Ajansi, huzursuz bacak sendromu igin pediyatrik popiilasyonun bir ya da daha
fazla alt-grubunda PIDREX ile yamlan g¢ahsma sonuglarmin sunulmast zorunlulugunu
ertelemistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2). :

Tourette hastalif1 klinik aragtirmast:

Tourette hastaligt olan 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda pramipeksoliin etkinligi
(0.0625-0.5 mg/giin), 6 hafta sireli, cift-kor, randomize, plasebo kontrollii, esnek dozlu bir
¢aligmada degerlendirilmigtir. Toplam 63 hasta randomize edildi (43 pramipeksole, 20
plaseboya). Birincil sonlamm noktasi, Yale Global Tik Siddeti Skalasi (YGTSS) nin Tatal
Tik Skoru (TTS) de baglangi¢ dénemine gore degisim idi. Pramipeksol ile plaseboya kiyasla,
ne birincil sonlanim noktast igin ne de ikincil etkinlik sonlamm noktalarinin herhangi biri igin
(YGTSS total skoru, Hastanin Global Diizelme izlenimi (PGI-1), Global Klinik Diizelme
izlenimi (CGI-I) ve Global Klinik Hastalik Siddeti Izlenimi (CGI-S)) farklilik gozlenmedi.
Pramipeksol grubundaki hastalarin en az %5’inde ortaya ¢ikan ve pramipeksol ile tedavi
edilen hastalarda plasebo alanlara gore daha sik gozlenen advers olaylar sunlards; bag agrist
(%27.9, plasebo %,25.0), somnolans (%7.0, plasebo %5.0), bulant: (%18.6, plasebo %10@.0),
kusma (%11.6, plasebo %0.0), st abdominal agn (%7.0, plasebo  %5.0), ortostatik
hipotansiyon (%9.3, plasebo %5.0), miyalji (%9.3, plasebo %5.0), uyku bozuklugu (%1.0,
plasebo %0.0), dispne (%7.0, plasebo %0.0), ve Ust solurum yolu enfeksiyonu (%7.0, plasebo
%5.0). Pramipeksol almakta olan hastalarda calisma ilacinin kesilmesiyle sonuglanan diger
snemli advers olaylar, konflizyonal durum, konusma bozuklugu ve klinik tablonun
agirlasmast olmugtu (bkz. Boliim 4.2). :

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Emilim:

Pramipeksol oral uygulama sonrasinda hizla ve tamamen emilir. Mutlak biyoyara:lei,mm
% 90'dan bityliktiir ve maksimum plazma konsantrasyonlarina 1 ile 3 saat arasinda ulagilir.
Besinlerle birlikte uygulama emilim miktarin1 azaltmaz, ancak emilim zim azaltir.
Pramipeksol lineer kinetik gbsterir ve plazma diizeylerinde hastalar arasi varyasyon distikitiir.

Dagilim: :
Insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmasi gok diigiik (< %20) ve dagihm hacmi
yiiksektir (400 L). Sicanlarda beyin dokusunda yiksek konsantrasyonlar gozlenrhistir
(plazmaya kiyasla yaklagik 8 kat). :

Biyotransformasyon:
Pramipeksol insanlarda sadcce kiigiik bir oranda metabolize olmaktadir.

Eliminasyon : :

Pramipeksoliin degismemis halde bobrek yolundan atilmasi, major eliminasyon yoludur; ¢
ile isaretli bir dozun yaklagik 0,904 bobrekler ile atilirken, fegeste %2'den az bulunur.
Pramipeksoliin total klerensi 500 mL/dk civarmmda ve renal klerensi ise 400 mL/dk
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civarmdadir. Eliminasyon yan omri (t%2), genglerdeki 8 saatten, yaghlarda 12 saate kadfar
degismektedir. -

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Pramipeksol dogrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas:
Pediyatrik popiilasyon: Pramipeksoliin gocuklar ve 18 yagma kadar ergenlerdeki etkinligi ve
giivenliligi belirlenmemisgtir. ?

Geriyatrik popiilasyon: Pramipeksol yaghlarda daha uzun bir eliminasyon yarn 6mri:1ne
sahiptir. :

Bobrek yetmezligi:
Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarna bagimhdir ve kreatinin klerensiyle $ik1
bir sekilde iligkilidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yiriitiilen bir farmakokinetik galisma temelinde, kreatinin
klerensi 50 mL/dk'nin iizerinde olan Parkinson hastalannda ve kreatinin klerensii 20
mlL/dk’min {izerinde olan huzursuz bacak sendromu hastalarinda giinliik dozun azaltiimasi
gerekli degildir (aynntili bilgi i¢in bkz. 4.2) :

Karaciger yetmezligi: :
Emilen ilacin yaklasik %9071 bobrekler yoluyla atildig1 igin, karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz azaltimmmn gerekli oldugu diistiniilmemektedir. '

5.3  Klinik dncesi giivenlik verileri

Tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda pramipeksoliin esas olarak MSS'de ve digi {ireme
sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartili bir farmakodinamik etkisinden kaynaklanan,
fonksiyonel etkiler olusturdugu gosterilmigtir. :

Mini-domuzlarda, diyastolik ve sistolik basinglar ve kalp mzinda diistisler kaydediimis;
maymunlarda da, hipotansif etkiye egilim oldugu agifa ¢ikariimistir.

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar tizerindeki olast etkileri siganlar ve tavganlar
iizerinde aragtirilmugtir. Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik depildi, jama
sicanlarda maternotoksik dozlarda embriyotoksik idi. Segilen hayvan tiirleri ve aragtinlan
parametrelerin kisitlt olmas: nedeniyle, pramipeksoliin gebelik ve digi fertilitesi tizerindeki
etkileri tam olarak aydinlatilmamustir. :

Siganlarda cinsel gelismede gecikme gozlenmistir (prepusyumun separasyonu ve vajihamn
agilmast). Bu durumun insanlarla olan ilintisi bilinmemektedir. :

Pramipeksol genotoksik degildir. Bir karsinojenisite ¢aligmasinda, erkek siganlarda gélisen
Leydig hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici etkisi ile
agiklanmigtir. Bu bulgunun insanlar i¢in klinik gecerliligi bulunmamaktadir. Bu galigmada
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aym zamanda, 2 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda pramipeksoliin (tuz formu), albino 51gmlar§a _
retina dejenerasyonu ile iliskili oldugu bulunmustur. S5z konusu bu bulgu, ne pigmente
sicanlarda, ne 2 yillik bir albino fare karsinojenisite ¢aligmasinda, ne de aragtinlan diger
tirlerde gozlenmistir. ;

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardime) maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Polivinil prolidon

Krospovidon

Sukraloz (E955)

Portakal aromasi

Sodyum stearil fumarat

Etil alkol

Saf su

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 5zel uyanlar
25°C’nin altindaki oda sicakliinda ve 1siktan koruyarak saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi 5
Karton kutuda, soyulabilir Al folyo/Al blisterde 90 ve 100 adet agizda dagilan tablet igerir,

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel onlemler

Ozel bir gereklilik yoktur. :
Kullamimamis olan {iriin ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolil” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklannm Kontroli™ yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir. :

Madde 4.2°ye bakimz.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi - SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. AS.
Adresi - 34460 Istinye - Istanbul

Tel No £ (212) 36218 00

Faks No - (212)362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
253/64

9. jLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
24.09.2013

10. KUB’ON YENILENME TARIHI
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