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" KiSA URUN BILGISH

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir tablet, 0.7 mg pramipeksol baza esdeger, 1 mg pramipeksol dihidrokloriir monohidrat
igerir.

Pramipeksol dozlan, literatiirde yaymlanan sekilde, tuz formuna iligkindir.
Bu nedenle, dozlar hem pramipeksol baz, hem de parantez iginde pramipeksol tuz formu
olarak verilmektedir.
Yardimei maddeler:
Mannitol 168,660 mg i
Sodyum stearil fumarat 4.200 mg

Diger yardimci maddelerin tam bir listesi igin bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Agizda dagilan tablet

Beyaz renkli, gentiksiz, yuvarlak tabletlerdir.

4. KLINiK OZELLIKLER

41  Terapitik endikasyonlar

PIDREX eriskinlerde idiyopatik Parkinson hastahigindaki bulgu ve belirtilerin tedavisinde
endikedir. Tek bagina (birlikte levodopa olmaksizin) kullanilabilir ya da hastahin eyri
icinde, geg evrelere dogry, levodopanin etkisi azalarak gegmeye basladiginda veya degisken
hale geldigi i¢in teraptik etkide dalgalanmalar ortaya ciktiginda (doz sonu ya da gelgit
(on/off) dalgalanmalar), levodopa ile kombinasyon seklinde kullanilabilir. 5
42  Pozoloji ve uygulama sekli

Parkinson hastahgi:
Pozoloji/uygulama sikhif1 ve siiresi:

Giinliik doz, i esit pargaya bolinmig olarak (3 x) uygularr.

Baslangig tedavisi:
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Dozaj, giinde 0.264 mg’lik (baz) bir baslangig dozundan (0.375 mg tuz) itibaren basamakl
olarak artinlmali ve doz artiglar, 5-7 giinlikk arahiklar ile yapilmalidir. Hastalarda tolet
edilemeyecek yan etkiler olusmadig siirece dozaj, maksimum terapétik etki alinincaya degi
titre edilmelidir.

=3

PiDREX Doz Artirma $emasi ]
Toplam giinliik Toplam giinliik doz
Hafta Doz (mg, baz) doz (mg, baz) Doz (mg, tuz) (mg, tuz)
1 3 x 0.088 0.264 3x0.125 0.375 _
2 3x0.18 0.54 3x 0.25 0.75 '
3 3x0.35 1.1 3x 05 1.50

Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olur ise, giinlitk doz, haftalik araliklar ile 0.54 g
baz (0.75 mg tuz) artinlmahidir. Maksimum giinlik doz 3.3 mg baz (4.5 mg tuz)’dur. !

Ancak ginlik 1.5 mg’m (tuz) iizerindeki dozlarda somnolans insidansinin arttifina dik*(at
edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).
idame tedavisi: '
Giinliik bireysel pramipeksol dozlar1, 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) ile maksimum 3.3 mg}az
(4.5 mg tuz) arabiinda olmalidir. Yiriitiilen temel klinik arastirmalardaki doz artinmi
sirasinda, etkinlik giinde 1.1 mg baz dozuna baglamldizinda gozlenmistir (1.5 mg tuz). Daha
ileri doz ayarlamalar1, klinik yanit ve advers reaksiyon olusumu temelinde yapiimalidir.
Klinik aragtmalarda hastalarin yaklagik %5’ 1.1 mg bazin altindaki dozlar ile tedavi
edilmistir (1.5 mg tuz). Parkinson hastahfmn ileri dénemlerinde, levadopa tedavisinin
azaltlmas1 amaglanan hastalar igin, giinde 1.1 mg bazin (1.5 mg tuz) {izerindeki pramipeksol
dozlar yarar saglayabilir. PIDREX ile gerek doz artinmi gerekse idame tedavisi sirasinda,
hasta bireyin reaksiyonlart dogrultusunda, levodopa dozunun azaltilmas: onerilir (bkz. Bolim
4.5).

Tedavinin sonlandinimast: :
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi noroleptik malign sendrom gelisimine yol acabilir.

Pramipeksol, giinlik doz 0.54 mg baza (0.75 mg tuz) dilgiinceye kadar giinde 0.54 mg baz
(0.75 mg tuz), daha sonrasinda ise giinde 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) azalularak, basamak
tarzinda sonlandiriimalidir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sekli:
PIDREX agizda dagilabilir tablet, apiza yerlestirildikten sonra tiikiiritk icerisinde kisa sirede
dagilir ve kolayhkla yutulabilir. Agizda dagilabilir tablet kinlgan yapida oldugu igin, blister
ambalajindan ¢ikarildiktan hemen sonra alinmalidir. Tabletler ag ya da tok karmna almabflir.

()zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi : |
Pramipeksoliin eliminasyonu bsbrek fonksiyonlarina bagimhdir. Tedavi baslan]‘lrken
asagidaki doz semasl Snenlir: :
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Kreatinin klerensi 50 mL/dk'nm iizerinde olan hastalarda, giinlikk dozun ya da doz uygulama
sikligmin azaltilmas: gerekli degildir.
Kreatinin klerensi 20-50 mL/dk arasinda olan hastalarda baslangigtaki giinliik PIDREX Tableit
dozu, iki boliinmils doz geklinde uygulanmal: ve giinde iki kez 0.088 mg baz (0.125 mg tuz)
ile baslanmalidir (0.176 mg/giin baz / 0.25 mg/giin tuz). Giinliik maksimum 1.57 mg
pramipeksol baz dozu asitmamalidir (2.25 mg tuz). 5
Kreatinin klerensi 20 mL/dk'nin altindaki hastalarda giinliik PIDREX Tablet dozu, giinde te](
doz seklinde uygulanmali ve giinde 0.088 mg baz (0.125 mg tuz) ile baglanmalidir. Giinlik
maksimum 1.1 mg pramipeksol baz dozu agilmamahidir (1.5 mg tuz). !

idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlan azalir ise, giinliik PIDREX Tablet dozy,
kreatinin klerensindeki azalma ile aym oranda azaltilir; 8rn., eger kreatinin klerensi %30
azalir ise, ginlik PIDREX dozu da %30 oramnda azalulir. Giinlik dozlar, eger kreatinin
klerensi 20-50 mL/dk arasinda ise giinde iki boliinmiis doz halinde ve eger kreatinin klerensi
20 mL/dk'nin altinda ise, giinde tek doz olarak verilir. !

Karaciger yetmezligi : |
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltim muhtemelen gerekli olmayacaktir; 9ﬁnﬁﬁ
emilen etkin maddenin yaklasik %90°1 bdbrek yoluyla atilmaktadir. Ancak, Kkaraciger
yetmezliginin PIDREX farmakokinetigi tizerindeki potansiyel etkisi incelenmemistir. '

Pediyatrik popiilasyon :
PIDREX’in 18 yasindan kiigiik g¢ocuklardaki etkinligi ve givenliligi belirlenmemistir.
PIDREX’in Parkinson hastahiginda pediyatrik popiilasyona iliskin bir kullamm alam
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
PIDREX’in eliminasyon yar 6mrii, yaghlarda daha uzundur (bkz. Béliam 5.2).

Tourette hastalify

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda giivenlilik ve etkinlik belirlenmemis oldugu igin, cocuklarda ve 18 yagindan
kiigiik ergenlerde PIDREX kullammi onerilmemektedir. Bu hastahiktaki negatif yarar-risk
dengesi nedeniyle, PIDREX, Tourette hastalig1 olan gocuk ve ergenlerde kullanilmamalighr
(bkz. Boliim 5.1).

4.3  Kontrendikasyonlar !
Ftkin maddeye ya da iiriiniin herhangi bir bilesenine karst agirt duyarlilik. |
4.4  Ozel kullamm uyanlar ve Snlemleri
Bobrek yetmezligi olan bir hastaya PIDREX regete edilirken, Bolim 4.2°de aciklanan
dogrultuda bir doz azaltim Gnerilir.
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Halusinasyonlar .

Halusinasyonlann dopamin agonistleri ve levodopa tedavilerinin bir yan etkisi 7oldug
bilinmektedir. Hastalar, halusinasyonlarin (copunlukla gorsel) olusabilecegi konusund
bilgilendirilmelidir.

<=

|
Diskinezi
flerlemis Parkinson hastaliginda levodopa ile kombinasyon tedavisinde, PIDREX’in
baslangigtaki titrasyonu sirasinda diskinezi ortaya gikabilir. Eger diskinezi ortaya cikarsa,
levodopa dozu azaltiimahdur.

Ani uvku ¢okmeleri ve somnolans ;
Pramipeksol, ozellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve ani uyku cokmesi episodlarl)}la
iliskilendirilmistir. Seyrek olarak, giinliik yasam aktiviteleri esnasinda ani uyku ¢tkm si
bildirilmistir; bu durum, bazi olgularda farkinda olmaksizin ya da uyanct belirtiler
bulunmaksizin ortaya cikabilir. Hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve PIDREX
tedavisi sirasinda araba kullanirken ya da makine galigtirirken dikkatli olmalar sdylenmelidir.
Somnolans ve/veya ani uyku ¢okmesi episodu gegiren hastalar araba kullanma ya da makine
galigtirma gibi iglerden uzak durmalidir. Bundan bagka, dozun azaltilmas: ya da tedavinin
sonlandirilmast giindeme getirilebilir. Olast aditif etkiler nedeniyle, hastalar pramipeksol |ile
birlikte baska sedatif ilaglar ya da alkol aliyorlar ise dikkatli olmalan yoniinde uyanlmal dir
(bkz. Bslim 4.5, 4.7 ve 4.8). !

impuls kontrol bozukluklari ve kompulsif davranislar :

Parkinson hastah@ icin, PIDREX dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastal#d&
patolojik kumar oynama, libido artist ve hiperseksiialite bildirilmistir. Ayrica, hastalar| ve
hastalarin bakim ve tedavisiyle ilgilenen kisiler, impuls kontrol bozukluklan ve kompulsif
davraniglara iligkin, gok asimn yemek yeme ve kompulsif aligveris gibi bagka davranijsal
semptomlarin olusabilecepi gerceginin farkinda olmalidirlar. Dozun azaltilmasi yai da
basamakl1 sekilde azaltilarak sonlandinlmast giindeme getirilmelidir. T

Psikotik bozukluklari olan hastalar 5
Psikotik bozukluklar olan hastalar dopamin agonistleriyle yalmzca, potansiyel yararlarin
risklere kars1 agir bastign durumlarda tedavi edilmelidir. Antipsikotik ilaglarin pramipeksd| ile
birlikte kullanimasindan kagimilmalidir (bkz. Béliim 4.5).

Oftalmolojik izleme !
Diizenli araliklarla ya da gérme anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi durumunda oftalmolojik
izleme yapilmasi dnerilmektedir.

Apur kardiyovaskiiler hastalik |
Agir kardiyovaskiler hastalik durumunda dikkatli olunmahdar. Dopaminerjik tedavi ile genel
olarak iliskili postiiral hipotansiyon riski nedeniyle, ozellikle tedavi baslangicinda’ kan
basincimn izlenmesi onerilir.
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Néroleptik malign sendrom )
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, noroleptik malign sendromu disiindiire
semptomlar bildirilmistir (bkz. Béliim 4.2).

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

Mannitol ¢ok diisiik miktarda kullanildigindan Gtiirit herhangi bir yan etkiye neden olmas:

=

beklenmez. i

Bu tibbi iiriin az miktarda -her bir mg tablette, 100 mg’dan daha az- etanol (alkol) igerir.

45  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Plazma proteinlerine baglanma

Pramipeksol plazma proteinlerine ¢ok diigik bir diizeyde (< 9%20) baglamr ve insanlarda
disiik boyutlarda bir biyotransformasyon goriillir. Bu nedenle plazma proteinlerine baglanma
ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon iizerinde etkili olan diger ilaglar ile etkilesim
olasilign yok gibidir. Antikolinerjik ilaglar esas olarak biyotransformasyon yoluyla elimine
edildiginden, etkilesim potansiyeli  kisithdir;  ancak antikolinerjiklerle etkilegim

incelenmemistir. Selegilin ve levodopa ile farmakokinetik etkilesim bulunmamaktadir.

Aktif renal eliminasyon yolagi inhibitorleri/yarismacilar
Simetidin premipeksoliin renal klerensini, muhtemelen bobrek titbiillerindeki katyoni

k

sekretuar transport sistemini inhibe ederek, yaklasik %34 oraninda azaltmstir. Bu nedenle,
simetidin, amantadin, meksiletin, zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi bu aktif
renal eliminasyon yolagin inhibe eden, ya da bu yol ile elimine olan ilaglar pramipeksol jile
etkilesebilir ve pramipeksol klirensinde azalmaya yol acabilirler. Bu ilaglar PIDREX il

birlikte uygulandiginda, pramipeksol dozunun azaltilmas: diigtiniilmelidir.

Levodopa ile kombinasyon

PIDREX levodopa ile kombinasyon seklinde verilirken, levodopa dozunun azalulmasi, ve
PIDREX dozu artribirken, diger antiparkinson ilaglann  dozlanmin sabit tutulmasi

dnerilmektedir.

.

Aditif etki olasilig1 nedeniyle, hastalarin pramipeksol ile birlikte bagka sedasyon yapict ilag

ar

ya da alkol almalan durumunda dikkatli olmalar: tavsiye edilmelidir (bkz. Bolim 4.4, 4.7 ve

4.8).

Antipsikotik ilaglar

Eger antagonistik etkiler bekleniyorsa, antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile birlikte

kullamlmasindan kacimimahdir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.
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4.6  Gebelik ve laktasyon ﬁ
Genel tavsiye : Gebelik kategorisi Cdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi stiresince tibben etkili oldugu kabuyl

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidar.

Gebelik donemi:
insanlarda gebelik ve laktasyon {izerindeki etkileri aragtirilmamistir.

Pramipekso! siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki ghstermemis, ama sicanlarda

maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

PIDREX gebelik sirasinda agitkga gerekli olmadifi siirece kullamilmamahdir; yalmzga

potansiye! yararlar, fetiis tizerindeki olas1 riske agir bastifinda kullamlmalidir.

Laktasyon dénemi:

insanlarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle, laktasypn

inhibisyonu beklenmektedir. Pramipeksoliin kadinlarda stite gegip gegmedidi ﬁzerirjld
u

calisilmamigtir.  Siganlarda etkin maddeye ait radyoaktivitenin siitteki konsantrasyo
plazmadakinden daha yiiksekdtir.

]

insanlar izerinde veri bulunmamasi nedeniyle, emzirme sirasinda PIDREX

kullaniimamalidir. Ancak kullammindan kagimlamtyor ise, emzirmeye son verilmelidir.

ﬁreme yetenegi /Fertilite:
insan fertilitesi lizerinde ¢ahiyma yapilmamustir. Pramipeksol hayvan caligmalarinda,
dopamin agonistinden beklendigi gekilde, dstrus dongiilerini etkilemis ve disi fertilites

bir
sind

azaltmistir. Ancak bu galigmalarda erkek fertilitesine yonelik, dogrudan ya da dolayli zararh

etkiler gosterilmemigtir.

4.7  Aragve makine kullanmm iizerindeki etkiler
PIDREX arag kullanma ve makine isletme becerilerini snemli dlgiide etkileyebilir.

Halusinasyonlar ya da somnolans olusabilir.

PIDREX ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya ani uyku episodlar geclren
hastalara, bu tirli tekrarlayicy episodlar ve somnolans hali iyilesinceye kadar, afaba
kullanmaktan veya dikkat eksikligi nedeniyle kendilerini ya da bagkalarim agir yaralanmg ya
da 6lim riskine atabilecek aktivitelerden (9rn. makine caligtirma) uzak durmalan gerektigi

soylenmelidir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 4.8).

4.8  lIstenmeyen etkiler

Beklenen advers reaksiyonlar

PIDREX kullamimi esnasinda agagidaki advers reaksiyonlar beklenmektedir; anormal rityplar,
amnezi; ¢ok agir1 yemek yeme, kompulsif ahigveris, hipersekstialite ve patolojik kymar
oynama gibi impuls kontrol bozukluklar: ve kompulsiyonlara iliskin davranigsal semptorlar;
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kalp yetmezligi, konfiizyon, konstipasyon, deliizyon, bas dénmesi, diskinezi, dispne, bitkinlik,
halusinasyonlar, bag agnsi, higkirik, hiperkinezi, hiperfaji, hipotansiyon, uykusuzluk, libidE

bozukluklari, bulanti, paranoya, periferik 6dem; pndmoni; kagmnti, dokiintii ve diger ast
duyarhlik reaksiyonlart; huzursuzluk, somnolans, ani uyku ¢okmesi, senkop; diplopi, bulan
gorme ve gorme keskinliginde azalma dahil gérme bozukluklary; kusma; igtahta azalma dahjl
kilo kaybu, kilo artis1. l

Pramipeksol verilen toplam 1,923 ve plasebo verilen toplam 1,345 hasta {izerinde yuritil in
plasebo kontrollil aragtirmalarin toplu analizi temelinde, advers ilag reaksiyonlari her i i
grupta da sik olarak bildirilmistir. Pramipeksol alan hastalarin %63’ ve plasebo aldn
hastalann %52’si en az bir advers ilag reaksiyonu bildirmigtir.

Liste 1°de Parkinson hastaliginda yiiriitiilen plasebo kontrollit klinik arastirmalardaki advers
ilag reaksiyonlarinin sikliklari verilmektedir. Bu listelerde bildirilen advers ilac reaksiyonlari,
pramipeksol ile tedavi edilen hastalann %0.1 ya da daha fazlasinda ortaya cikan ye
pramipeksol alan hastalarda plasebo alanlara gore anlamli olarak daha sik bildirilmis olan, ya
da klinik 6nem tasih@ kabul edilen olaylardir. Advers ilag reaksiyonlarmn biyiik gogunlugu
hafif ile orta dereceli olmug, genellikle tedavinin erken ddnemlerinde baglamug, ve ¢ogu
tedaviye devam edilmesine kargin kaybolma egilimi gostermistir. i
Advers reaksiyonlar, agafidaki sikhk kategorileri kullamlarak, sistem-organ simflar
icerisinde siklik derecesi (reaksiyon gegirmesi beklenen hasta sayisy) bashgi altinda
listelenmistir:

ok 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 hastalaninda en yaygin (=%5) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisinde plasI bo
ile oldugundan daha sik goriilen advers ilag reaksiyonlan sunlardir; bulanti, diskingzi,
hipotansiyon, bag dénmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, halusinasyon, bas agns} ve
bitkinlik. Somnolans insidansi, ginde 1.5 mg pramipeksol tuzun iistiindeki dozlgrda
artmaktadir (bkz. Béliim 4.2). Levodopa ile kombinasyonda daha sik goriilen bir advers ilag
reaksiyonu, diskinezi olmustur. Tedavinin baslangicinda, dzellikle pramipeksol ¢ok hizlt ritre
edildiginde, hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. 5

Liste 1: Parkinson hastalifi:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Pnémoni

Psikiyatrik hastabklar 5
Yaygin: Anormal riiyalar impuls kontrol bozukluklari ve kompulsiyonlara iliskin

davranissal semptomlar, konfiizyon, halusinasyonlar, uykusuzluk, |
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Yaygin olmayan: Cok agin yemek yemel, kompulsif alsveris, deliizyon, hiperfajil

-

hiperseksiialite, libido bozukluklari, paranoya, patolojik kumar oynama,

huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bag dénmesi, diskinezi, somnolans

Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Amnezi, hiperkinezi, ani uyku ¢okmesi, senkop

Goz hastahklan

Yaygin: Diplopi, bulamik gérme ve gorme keskinliginde azalma dahil gorme
bozukluklari

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Kalp yetmezli gi‘

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipotansiyon

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

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklan
Yaygin olmayan: Asin duyarlilik, kaginti, dokiinti

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Bitkinlik, periferik 6dem
Arastirmalar _
Yaygin: Istahta azalma dahil kilo kayh

Yaygin olmayan: Kilo artist

! Bu yan etki pazarlama sonrasl deneyimde gozlenmistir. %95 kesinlikle siklik kategorisi
yaygin olmayandan daha bityiik degildir, ama daha diisiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile
tedavi edilen 2,762 Parkinson hastasindan olusan klinik arastirma veritabaninda bulunmadig

i¢in kesin bir siklik tahmini yapilmast miimkiin degildir.

Somnolans i

Pramipeksol somnolans ile yaygin olgide iliskili, giindiizleri agirl somnolans ve ani iuyku

¢okmesi episodlariyla seyrek olgiide iligkili bulunmustur (bkz. Bolim 4.4).

Libido bozukluklan
PIDREX libido bozukluklar: (artma ya da azalma) ile, seyrek dlgtide iligkili olabilir.
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Impuls kontrol bozukluklan ve kompillsif davramslar

Parkinson hastahg igin, PIDREX dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarin
ozellikle yiiksek dozlarda olmak iizere, patolojik kumar oynama, libido artigt ¥
hipersekstialite bulgulari sergiledikleri ve bu tablolarin genellikle dozun azaltilmas: ya d
tedavinin sonlandirilmastyla geri doniigimli oldugu bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

3,000 Parkinson hastasim kapsayan, kesitsel, retrospektif bir tarama ve olgu-kontrol
caligmasinda, dopaminerjik ya da non-dopaminerjik tedavi gormekte olan tiim hastalarin

%,13.6’sinda, son alti ay igerisinde bir impuls kontrol bozuk

-

[SEKY]

luBuna iligkin semptomlar ortaya

¢ikmugtir. Gozlenen belirtiler arasinda, patolojik kumar oynama, kompulsif ahsyeris, cok asin
yemek yeme ve kompulsif cinsel davranig (hiperseksiialite) bulunmaktaydi. Impuls kontrpl
bozukluklarina yonelik olasi bagimsiz risk faktorleri arasinda dopaminerjik ilaglar ve yiksek

dozlarda dopaminerjik tedavi, daha geng yag (<65), evli olm
ailede kumar davramslan dykiist bulunmaktaydi.

Kalp yetmezligi

ama ve hastamn bildirimine gt‘Tre

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrast deneyimde, hastalarda pramipeksol ile kalp

yetmezlifi bildirilmigtir. Bir farmakoepidemiyoloji ¢alisma

sinda pramipeksol kullammi, bu

ilacin kullanilmamasina kiyasla, kalp yetmezligi riskinde artiy ile iligkiliydi (gozlenen risk

orant 1.86; %95 GA, 1.21-2.85).

49 Doz asum ve tedavisi

Klinikte masif bir doz agmi deneyimi bulunmamaktadur. Beklenen istenmeyen olaylar,
bulantr, kusma, hiperkinezi, halusinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon iginde olmak tzere,

bir dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iligkili reaksiyonlar olacaktir.

Bir dopamin agonisti doz agim icin belirlenmis bir antido
sinir sistemi stimiilasyonu bulgulan var ise, bir noroleptik
tedavisinde gastrik lavaj, intravendz sivilar, aktif

elektrokardiyografik izlemenin yani sira, genel destekleyici onlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup - Anti-Parkinson ilaglar, dopam
ATC kodu : N04BCO05

t bulunmamaktadir. Eger sa:ﬁral
ajan endike olabilir. Doz agmi
tibbi  komiir uygulamasi | Ve

in agonistleri

Bir non-ergo dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin D2 ailesi reseptorlerine yiksek bir
selektivite ve spesifite ile baglanur; buniar arasinda D3 reseptorlerine kars: secici bir afjnite

gdsterir ve tam bir intrinsik aktiviteye sahiptir.

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptorlerinin uyanilmas: yoluyla, pmkinsoﬂdaki
motor defisitleri hafifletir. Hayvan calismalarinda pramipeksoliin, dopamin serltezi,

serbestlenmesi ve ¢evrim hizin (turnover) inhibe ettigi gosterilmistir.
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Goniilliller tizerinde yapilan caligmalarda, prolaktinde doza bagh bir azalma gbzlenmistir.
PIDREX uzatilmug salimh tablet formiilasyonunun, giinde 3.15 mg pramipeksol baza ka

(4.5 mg tuz), snerilenden daha hizhi titre edildigi (her 3 giinde bir), saglikhi goniilliiler
iizerinde yriititlen bir klinik aragtirmada, kan basinci ve kalp hizinda arti§ gbzlenmistir.
Bayle bir etki, hastalar iizerinde yapilan caligmalarda gbzlenmemistir.

Parkinson hastaligindaki klinik arastirmalar:

—t +

Pramipeksol hastalarda idiyopatik Parkinson hastaliginin bulgu ve semptomlarim hafifletir.
Plasebo kontrollii klinik arastrmalarda yaklagik 1,800 Hoehn ve Yahr evre I-V hasta
pramipeksol ile tedavi edilmigtir. Bu hastalarin yaklagik 1,000 kadari daha ileri evrelerdeydi,
eszamanli levodopa tedavisi almaktaydi ve motor komplikasyonlar gelismisti.

Parkinson hastaliginin erken ve ileri donemlerinde yiriitillen kont{ollﬁ klinik arastirmalarda,
pramipeksoliin etkinligi yaklagik alt1 ay stireyle kalic1 olmustur. Ug yildan daha uzun siiren
acik tasanimh idame cahigmalannda, etkinligin azalmasma iligkin veri bulunmamaktadir.

iki yil siireli, kontrollii, ¢ift-kér bir klinik arastrmada pramipeksol ile baslangig tedavisi,
levodopa ile baglangic tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlarn ortaya cikigim anlamh
olarak geciktirmis ve olusumlarim azaltmigtir, Pramipeksol ile motor komplikasyonlardaki bu
gecikme, levodopa ile motor fonksiyonlarda goriilen daha biyiik diizelme (UP RS
skorundaki ortalama degisim ile olgiildiigti lizere) ile kargthiklh degerlendirilmelidir.
Halusinasyonlar ve somnolansin bittiinse! insidans, pramipeksol grubunda doz artirim fazinda
genel olarak daha yiiksekti; ancak idame déneminde anlamli bir farkhihik bulunmamaktalyd.
Parkinson hastalarinda pramipeksol tedavisi baglatilirken bu noktalar dikkate alinmalidir.

Avrupa ilag Ajansi, Parkinson hastaligy i¢in pediyatrik popilasyonun tiim alt-gruplarinda
PIDREX ile yapilan ¢aliyma sonuglanmin sunulmasi zorunlulugunu kaldirmugtir (pediyatrik
kullanima iliskin bilgiler igin bkz. Bolim 4.2).

Tourette hastalig1 klinik aragtirmast:

Tourette hastah@ olan 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda pramipeksoliin etkinligi
(0.0625-0.5 mg/gtin), 6 hafta stireli, ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrolli, esnek dozlu bir
caligmada degerlendirilmigtir. Toplam 63 hasta randomize edildi (43 pramipeksole, 20
plaseboya). Birincil sonlamm noktas:, Yale Global Tik Siddeti Skalast (YGTSS) nin Total
Tik Skoru (TTS) de baslangig dénemine gore degisim idi. Pramipeksol ile plaseboya ki asla,
ne birincil sonlanim noktasi i¢in ne de ikincil etkinlik sonlamm noktalannin herhangi birj i¢in
(YGTSS total skoru, Hastann Global Diizelme Izlenimi (PGI-I}, Global Klinik Diizelme
fzlenimi (CGI-1) 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 sunlardi; bag agrist
(%27.9, plasebo 2425.0), somnolans (%7.0, plasebo %5.0), bulant1 (%18.6, plasebo %10.0),
kusma (%]11.6, plasebo %0.0), tist abdominal agn (%7.0, plasebo %?5.0), ortostatik
hipotansiyon (%9.3, plasebo %5.0), miyalji (%9.3, plasebo 9465.0), uyku bozukiugu (%7.0,
plasebo %0.0), dispne (%7.0, plasebo %0.0), ve st solunum yolu enfeksiyonu (%7.0, pliasebo
%5.0). Pramipeksol almakta olan hastalarda caligma ilacimn kesilmesiyle sonuglanan idiger

|
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onemli advers olaylar, konfiizyonal durum, konusma bozuklugn ve klinik, tablonun

agirlagmast olmustu (bkz. Boliim 4.2).
52  Farmakokinetik ozellikler

Emilim;

Pramipeksol oral uygulama sonrasinda hizla ve tamamen emilir. Mutlak biyoyararlanim
% 90'dan biiyiiktir ve maksimum plazma konsantrasyonlarina 1 ile 3 saat arasinda ulagilyr.

Besinlerle birlikte uygulama emilim miktanm azaltmaz, ancak emilim hzim azaltr.
Pramipeksol lineer kinetik gosterir ve plazma diizeylerinde hastalar aras1 varyasyon diguktis.

Daglim:

insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmast cok diigiik (< %20) ve dagihm hacmi
yiiksektir (400 L). Siganlarda beyin dokusunda yiksek konsantrasyonlar gdzlenmigtir

(plazmaya kiyasla yaklagik 8 kat).

Biyotransformasyon:
Pramipeksol insanlarda sadece kiigiik bir oranda metabolize olmaktadir.

Eliminasyon .

Pramipeksoliin degismemis halde bdbrek yolundan atilmasi, major eliminasyon yoludur. HC
ile isaretli bir dozun yaklagik %901 bobrekler ile atilirken, fegeste %2'den az bulunur.
Pramipeksoliin total klerensi 500 mL/dk civarinda ve renal klerensi ise 400 mlyidk
civanindadir. Eliminasyon yari émril (t¥), genclerdeki 8 saatten, yaghlarda 12 saate kadar

degismektedir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Pediyatrik popiilasyon: Pramipeksoliin gocuklar ve 18 yagina kadar ergenlerdeki etkinligi ve

glivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Pramipeksol yaghlarda daha uzun bir eliminasyon yari Omrine

sahiptir.

Bobrek yetmezligi:

Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimhidir ve kreatinin klerensiyl¢ siki

bir sekilde iligkilidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiriitiilen bir farmakokinetik ¢aligma temelinde, kreatinin
klerensi 50 mL/dk'min iizerinde olan Parkinson hastalarinda giinlitk dozun azaltiimasi gerekli

degildir (ayrmtil bilgi icin bkz. 4.2)

Karaciger yetmezligi:
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Emilen ilacin yaklasik %90’
hastalarda doz azaltiminin gere

53 Klinik dncesi giivenlik verileri

Tekrarli doz toksisite caligmalarinda pramipeksoliin
sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin
fonksiyonel etkiler olusturdugu gosterilmistir.

Mini-domuzlarda, diyastolik ve sistolik basinglar ve

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar iizerindeki
{izerinde aragtinlmusgtir.
sicanlarda maternotoksik dozlarda embriyotoksik idi.
parametrelerin kisith olmas! nedeniyle, pramipeksoliin

etkileri tam olarak aydinlatiimamigtir.

agtlmast). Bu durumun ins
Pramipeksol genotoksik degildi
ve daha yiiksek dozlarda pramip

le iliskili oldugu bulunmugtur.
albino fare karsinojenisite

ayni zamanda, 2 mg/kg
retina dejenerasyonu i
siganlarda, ne 2 yilik bir
tiirlerde gozlenmistir.

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

Polivinil prolidon

Krospovidon

Sukraloz (E955)

Portakal aromas

Sodyum stearil fumarat

Etil alkol

Saf su

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3
24 ay

Raf mrit

6.4 Saklamaya yonelik dzel uyanlar

MODUL 1.3.1 12 -

1 bobrekler yoluyla atildif icin, karaciger yetmezligi ola
kli oldugu diigiiniimemektedir.

abartili bir farmakodinamik etkisinde

Pramipeksol siganlarda ve t

Sicanlarda cinsel gelismede gecikme gbzlenmistir (prepusyumun separasyonu ve vajinal
anlarla olan ilintisi bilinmemektedir.

r. Bir karsinojenisite galigmasi

Leydig hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin pro
agiklanmgtir. Bu bulgunun insanlar icin klinik gegerlil

25°C’nin altindaki oda sicakhfinda ve 1siktan koruyarak

esas olarak MSS'de ve disi ﬁregmﬁ

n kaynaklan

2

kalp hizinda distisler kaydedilm!is;

maymunlarda da, hipotansif etkiye egilim oldugu ag1ga cikanlmgtir.

olast etkileri siganlar ve tavsamar
avsanlarda teratojenik degildi, ama
Secilen hayvan tlirleri ve arastirilan
gebelik ve disi fertilitesi iizerindeki

nin

nda, erkek sicanlarda gelisen
laktini inhibe edici etkisil ile
igi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
eksoliin (tuz formu), albino siganlarda
S5z konusu bu bulgu, ne pigmenie

¢aligmasinda, ne de arastinlan djger

saklayimz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Karton kutuda, soyulabilir Al folyo/Al blisterde 90 ve 100 adet agizda dagilan tablé:t igerir.

6.6 Beseri tibbi @iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel onlemler
(zel bir gereklilik yoktur.

Kullamilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarnn Kontroli” ve “Ambalaj ¥

Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Madde 4.2’ye bakiniz.
7. RUHSAT SAHIBI
Ad1 - SANOVEL ILAC SAN. VE TIiC. A.S.
Adresi - 34460 istinye - Istanbul
Tel No :(212) 362 18 00
Faks No - (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
253/65

9, jLLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
25.09.2013

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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