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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PIDREX 1.5 mg agizda dagilan tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:
Her bir tablet, 1.1 mg pramipeksol baza esdeger, 1.5 mg pramipeksol dihidrokloriir
monohidrat igerir.

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

Yardimeir maddeler:
Mannitoi 252.99 mg

Sodyum stearil fumarat 6.300 mg

=

Diger yardimci maddelerin tam bir listesi igin béliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Agizda dagilan tablet

Beyaz renkli, gentiksiz, yuvarlak tabletlerdir.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

PIDREX eriskinlerde idiyopatik Parkinson hastahgindaki bulgu ve belirtilerin tedavisinde
endikedir. Tek bagina (birlikte levodopa olmaksizin) kullamilabilir ya da hastalifin seyri
iginde, ge¢ evrelere dogru, levodopanin etkisi azalarak gegmeye bagladifinda veya degisken
hale geldigi icin terapstik etkide dalgalanmalar ortaya ¢iktiginda (doz sonu ya da gelgit

(on/off) dalgalanmalar), levodopa ile kombinasyon seklinde kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Parkinson hastahg:

Pozoloji/uygulama sikh ve siiresi:

Giinliik doz, (g esit pargaya bsliinmiis olarak (3 x) uygulanir.

Bagslangig tedavisi:
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Dozaj, giinde 0.264 mg’lik (baz) bir baglangi¢ dozundan (0.375 mg tuz) itibaren basamakls
olarak artirilmali ve doz artislari, 5-7 giinlik arahiklar ile yapilmahdir. Hastalarda tolere
edilemeyecek yan etkiler olugmadig siirece dozaj, maksimum terapdtik etki alimncaya degin
titre edilmelidir.

PIDREX Doz Artirma Semasi
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 3x0.25 0.75
3 3x0.35 1.1 3x0.5 1.50

Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olur ise, giinliik doz, haftalik araliklar ile 0.54 mg
baz (0.75 mg tuz) artinlmalidir. Maksimum giinliik doz 3.3 mg baz (4.5 mg tuz)’dur.
Ancak giinlik 1.5 mg’n (tuz) tizerindeki dozlarda somnolans insidansmin arttifina dikkat
edilmelidir (bkz. B6lim 4.8).

Idame tedavisi:
Giinliik bireysel pramipeksol dozlar, 0.264 mg baz (0.375 mg tuz) ile maksimum 3.3 mg baz
(4.5 mg tuz) arah@inda olmalidir. Yiriitiilen temel klinik arastirmalardaki doz artinmi
sirasinda, etkinlik giinde 1.1 mg baz dozuna baslamldiginda gozlenmistir (1.5 mg tuz). Daha
ileri doz ayarlamalari, klinik yanit ve advers reaksiyon olugumu temelinde yapilmalidsr.
Klinik arastirmalarda hastalarn yaklasik %5°i 1.1 mg bazin altindaki doziar ile tedavi
edilmistir (1.5 mg tuz). Parkinson hastahmin ileri donemlerinde, levadopa tedavisinin
azaltilmasi amaclanan hastalar igin, giinde 1.1 mg bazm (1.5 mg tuz) iizerindeki pramipeksol
dozlan yarar saglayabilir. PIDREX ile gerck doz artinmu gerekse idame tedavisi sirasinda,
hasta bireyin reaksiyonlan dogrultusunda, levodopa dozunun azaltilmasi onerilir (bkz. Boliim
4.5).

Tedavinin sonlandiriimasi:
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi noéroleptik malign sendrom gelisimine yol agabil

o

I.

Pramipeksol, giinliik doz 0.54 mg baza (0.75 mg tuz) diisiinceye 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 sonlandirlmahdir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:
PIDREX agizda dagilabilir tablet, agiza yerlestirildikten sonra tiikiiriik igerisinde kisa siirede
dagilir ve kolayhkla yutulabilir. Agizda daglabilir tablet kirilgan yapida oldugu igin, blister
ambalajindan gikarildiktan hemen sonra alinmahdir. Tabletler a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi :
Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarma bagimlidir. Tedavi baglatilirken
asagidaki doz gemasi Onerilir:
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Kreatinin klerensi 50 mL/dk'nin iizerinde olan hastalarda, giinliik dozun ya da doz uygu!
siklifinin azaltilmasi gerekli degildir.

ama

Kreatinin klerensi 20-50 mL/dk arasinda olan hastalarda baglangigtaki giinliik PIDREX Tablet

dozu, iki bolinmiis doz seklinde uygulanmali ve giinde iki kez 0.088 mg baz (0.125 mg
ile baslanmalidir (0.176 mg/giin baz / 0.25 mg/giin tuz). Giinlik maksimum 1.57
pramipeksol baz dozu agilmamalidir (2.25 mg tuz).

uz)
mg

Kreatinin klerensi 20 mL/dk'mn altindaki hastalarda giinliik PIDREX Tablet dozu, giinde tek
doz seklinde uygulanmal1 ve giinde 0.088 mg baz (0.125 mg tuz) ile baslanmahdir. Giinlik

maksimum 1.1 mg pramipeksol baz dozu agilmamalidir (1.5 mg tuz).

idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlari azalr ise, giinlik PIDREX Tablet dozu,
kreatinin klerensindeki azalma ile aym oranda azaltillir; ormn., eger kreatinin klerensi %30
azalir ise, giinlik PIDREX dozu da %30 oramnda azaltilir. Giinlitk 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 azaltimi muhtemelen gerekli olmayacaktir; ¢iinkii
emilen etkin maddenin yaklasitk %90’1 bobrek yoluyla atilmaktadir. Ancak, karacifer

yetmezliginin PIDREX farmakokinetigi tizerindeki potansiyel etkisi incelenmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon :

PIDREX’in 18 yagindan kiigiik gocuklardaki etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.
PIDREX’in Parkinson hastalifinda pediyatrik popiilasyona iliskin bir kullanim alam

bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
PIDREX’in eliminasyon yan émrti, yaslilarda daha uzundur (bkz. B6lim 5.2).

Tourette hastalifi

Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonda giivenlilik ve etkinlik belirlenmemis oldugu i¢in, ¢ocuklarda ve 18 yasindan

kiigiik ergenlerde PIDREX kullanimi onerilmemektedir. Bu hastaliktaki negatif yarar
dengesi nedeniyle, PIDREX, Tourette hastalifi olan gocuk ve ergenlerde kullanilmama
(bkz. Bolim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da iiriiniin herhangi bir bilegenine kars1 asin duyarhlik.

4.4  Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

risk

Lidir

Bobrek yetmezligi olan bir hastaya PIDREX regete edilirken, Bolim 4.2°de agiklanan

dogrultuda bir doz azaltim 6nerilir.
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Halusinasyonlar } .
Halusinasyonlarin dopamin agonistleri ve levodopa tedavilerinin bir yan etkisi oldugu

bilinmektedir. Hastalar, halusinasyonlarn (gogunlukla gdrsel) olusabilecegi konus
bilgilendirilmelidir.

Diskinezi

flerlemis Parkinson hastaliginda levodopa ile kombinasyon tedavisinde, PIDREX’in
baslangigtaki titrasyonu sirasinda diskinezi ortaya ¢ikabilir. Efer diskinezi ortaya gikarsa,
levodopa dozu azaltiimahdir.

Ani uyku ¢ékmeleri ve somnolans

Pramipeksol, ozellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve ani uyku ¢okmesi episodlanyla
iliskilendirilmigtir. Seyrek olarak, giinlik yasam aktiviteleri esnasinda ani uyku g¢dkmesi
bildirilmistir; bu durum, bazi olgularda farkinda olmaksizin ya da uyanci belittiler

bulunmaksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve PIDREX
tedavisi sirasinda araba kullanirken ya da makine galistirirken dikkatli olmalan soylenmelidir.
Somnolans ve/veya ani uyku ¢okmesi episodu gegiren hastalar araba kullanma ya da makine
alistrma gibi iglerden uzak durmalidir. Bundan bagka, dozun azaltilmasi ya da tedavinin
sonlandirilmas: giindeme getirilebilir. Olas aditif etkiler nedeniyle, hastalar pramipeksol ile
birlikte bagka sedatif ilaglar ya da alkol aliyorlar ise dikkatli olmalan yoniinde uyariimalidir
(bkz. Bolim 4.5, 4.7 ve 4.8).

impuls kontrol bozukluklan ve kompulsif davramglar
Parkinson hastalign icin, PIDREX dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastalarda,
patolojik kumar oynama, libido artist ve hiperseksiialite bildirilmistir. Ayrica, hastalar ve
hastalanin bakim ve tedavisiyle ilgilenen kisiler, impuls kontrol bozukluklan ve kom
davranislara iligkin, ¢ok asi1 yemek yeme ve kompulsif aligveris gibi baska davramgsal
semptomlann olugabilecegi gergeginin farkinda olmalhdirlar, Dozun azaltilmasi ya da
basamakli sekilde azaltilarak sonlandinlmasi giindeme getirilmelidir.

Psikotik bozukluklar olan hastalar
Psikotik bozukluklari olan hastalar dopamin agonistleriyle yalmzca, potansiyel yararlarnn
risklere karsi agir bastigi durumlarda tedavi edilmelidir. Antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile
birlikte kullaniimasindan kagimimalidir (bkz. Boliim 4.5).

Oftalmolojik izleme
Diizenli araliklarla ya da gdérme anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi durumunda oftalmolojik
izleme yapilmas: onerilmektedir.

Agr kardiyovaskiiler hastalik
Agir kardiyovaskiiler hastalik durumunda dikkatli olunmalidir. Dopaminerjik tedavi ile genel
olarak iliskili postiiral hipotansiyon riski nedeniyle, &zellikle tedavi baslangicinda kan
basincinin izlenmesi énerilir.

Noroleptik malign sendrom
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, noroleptik malign sendromu diigiindiiren
semptomlar bildirilmigtir (bkz. Bolim 4.2).
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Her bir tablet, 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva etmektedir; bu dozda sodyuma

bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Mannitol ¢ok diigiik miktarda kullanildifindan 6tiiri herhangi bir yan etkiye neden olmasi

beklenmez.

Bu tibbi {iriin az miktarda -her bir mg tablette, 100 mg’dan daha az- etanol (alkol) icerir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Plazma proteinlerine baglanma

Pramipeksol plazma proteinlerine ¢ok disitk bir diizeyde (< %20) baglanir ve insanlarda
dtisiik boyutlarda bir biyotransformasyon goriiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine baglanma
ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon {izerinde etkili olan diger ilaglar ile etkilesim
olasiign yok gibidir. Antikolinerjik ilaglar esas olarak biyotransformasyon yoluyla elimine
edildiginden, etkilesim potansiyeli kisithdir;  ancak antikolinerjiklerle etkilesim

incelenmemistir. Selegilin ve levodopa ile farmakokinetik etkilesim bulunmamaktadir.

Aktif renal eliminasyon yolag1 inhibitorleri/yanismacilan
Simetidin premipeksoliin renal klerensini, muhtemelen bdbrek tiibiillerindeki katy

onik

sekretuar transport sistemini inhibe ederek, yaklagik %34 oramnda azaltrmstir. Bu nedenle,

simetidin, amantadin, meksiletin, zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi bu
renal eliminasyon yolagimi inhibe eden, ya da bu yol ile elimine olan ilaglar pramipeksa

aktif

1ile

etkilegebilir ve pramipeksol klirensinde azalmaya yol agabilirler. Bu ilaglar PIDREX ile

birlikte uygulandiginda, pramipeksol dozunun azaltilmas: diistiniilmelidir.

Levodopa ile kombinasyon

PIDREX levodopa ile kombinasyon seklinde verilirken, levodopa dozunun azaltilmas], ve
PIDREX dozu artirilirken, diger antiparkinson ilaglarin dozlarinin sabit tutulmasi

onerilmektedir.

Aditif etki olasihi nedeniyle, hastalarin pramipeksol ile birlikte bagka sedasyon yapict ilaglar

ya da alkol almalarn durumunda dikkatli olmalari tavsiye edilmelidir (bkz. Bolim 4.4, 4
4.8).

Antipsikotik ilaglar

7 ve

Eger antagonistik etkiler bekleniyorsa, antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile birlikte

kullamilmasindan kaginiimahidir (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye : Gebelik kategorisi Cdir.
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Cocuk dogurma pofansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontraéepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmahdur.

Gebelik donemi:
insanlarda gebelik ve laktasyon tizerindeki etkileri arastirlmarmstir.

Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gdstermemis, ama sicanlarda

maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gdstermistir (bkz. Bélim 5.3).

PIDREX gebelik swrasinda agikga gerekli olmadify siirece kullamlmamalidir; yaln
potansiyel yararlan, fetiis lizerindeki olasi riske agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi:

1ZCa

insanlarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle, laktasyon
inhibisyonu beklenmektedir. Pramipeksoliin kadinlarda siite gecip gegmedigi iizerinde

caliplmamstir, Siganlarda etkin maddeye ait radyoaktivitenin siitteki konsantrasyi
plazmadakinden daha yliksektir.

DN,

insanlar {izerinde veri bulunmamasi nedeniyle, emzirme swrasinda PIDREX

kullamlmamalidir. Ancak kullanimindan kaginilamiyor ise, emzirmeye son verilmelidir.

f)reme yetenegi /Fertilite:
insan fertilitesi tizerinde ¢ahsma yapilmammstir. Pramipeksol hayvan ¢aligmalarinda,

bir

dopamin agonistinden beklendigi sekilde, Sstrus dongiilerini etkilemis ve digi fertilitesini
azaltmustir. Ancak bu calismalarda erkek fertilitesine yonelik, dogrudan ya da dolayh zararh

etkiler gosterilmemistir.

47  Arac ve makine kullammu iizerindeki etkiler
PIDREX arag kullanma ve makine isletme becerilerini onemli Slclide etkileyebilir.

Halusinasyonlar ya da somnolans olugabilir.

PIDREX ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya ani uyku episodlart gegiren
hastalara, bu tiirlii tekrarlayict episodlar ve somnolans hali iyilesinceye kadar, araba
kullanmaktan veya dikkat cksikligi nedeniyle kendilerini ya da bagkalarim agir yaralanma ya
da 6liim riskine atabilecek aktivitelerden (6rn. makine ¢ahgtirma) uzak durmalan gerektigi

séylenmelidir (bkz. Bolim 4.4, 4.5 ve 4.8).
4.8  Istenmeyen etkiler

Beklenen advers reaksiyonlar

PIDREX kullanimi esnasinda agapidaki advers reaksiyonlar beklenmektedir; anormal riiyalar,
amnezi; ¢ok asmrt yemek yeme, kompulsif aligveris, hipersekstialite ve patolojik kumar
oynama gibi impuls kontrol bozukluklari ve kompulsiyonlara iliskin davranigsal semptomlar;
kalp yetmezligi, konfilizyon, konstipasyon, deliizyon, bag dénmesi, diskinezi, dispne, bitkinlik,
halusinasyonlar, bas agrsi, lgkirik, hiperkinezi, hiperfaji, hipotansiyon, uykusuzluk, libido
bozukluklar, bulanti, paranoya, periferik 6dem; pndmoni; kaginti, dokiintii ve diger| agin
duyarlilik reaksiyonlari; huzursuziuk, somnolans, ani uyku ¢okmesi, senkop; diplopi, bulanik
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gérme ve gorme keskinliginde azalma dahil gérme bozukluklari; kusma; igtahta azalma dahil
kilo kaybx, kilo artig1.

Pramipeksol verilen toplam 1,923 ve plasebo verilen toplam 1,345 hasta iizerinde yiiriitilen
plasebo kontrollii arastirmalann toplu analizi temelinde, advers ilag reaksiyonlan her| iki
1 grupta da sik olarak bildirilmistir. Pramipeksol alan hastalarin %63°0 ve plasebo alan
' hastalarin %52°si en az bir advers ilag reaksiyonu bildirmigtir.

Liste 1°de Parkinson hastaliginda yiiriitillen plasebo kontrollii klinik aragtirmalardaki advers
ilag reaksiyonlarmm sikliklar verilmektedir. Bu listelerde bildirilen advers ilag reaksiyonlan,
pramipeksol ile tedavi edilen hastalarin %0.1 ya da daha fazlasinda ortaya ¢ikan ve
pramipeksol alan hastalarda plasebo alanlara gore anlamlt olarak daha sik bildirilmis olan, ya
da klinik 6nem tasidign kabul edilen olaylardir. Advers ilag reaksiyonlarimin bityiik ¢ogunlugu
. hafif ile orta dereceli olmus, genellikle tedavinin erken ddnemlerinde baglamig, ve gogu
tedaviye devam edilmesine kargin kaybolma egilimi gdstermistir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki siklik kategorileri kullanilarak, —sistem-organ siniflan
icerisinde siklik derecesi (reaksiyon gecirmesi beklenen hasta sayisi) baghg altinda

listelenmigtir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/1001la < /10
Yaygin olmayan > 1/1,000 ila < 1/100
Seyrek >1/10,000 ila < 1/1,000
Cok seyrek <1/10,000

Parkinson hastalifinda en yaygin advers reaksiyonlar

Parkinson hastalarinda en yaygin (>%35) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisinde plasebo
. ile oldupundan daha sik gorillen advers ilag reaksiyonlan gunlardir; bulant, diskinezi,
hipotansiyon, bag donmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, halusinasyon, bag agrisi1 ve
bitkinlik. Somnolans insidansi, giinde 1.5 mg pramipeksol tuzun fstiindeki dozlarda
artmaktadir (bkz. Boliim 4.2). Levodopa ile kombinasyonda daha sik gdriilen bir advers ilag
reaksiyonu, diskinezi olmugtur. Tedavinin baslangicinda, 5zellikle pramipeksol gok hizh|titre
edildiginde, hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Liste 1: Parkinson hastaligi:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Pndmoni

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Anormal riiyatar impuls kontrol bozukluklan ve kompulsiyonlara iligkin
davranigsal semptomlar, konflizyon, halusinasyonlar, uykusuzluk,
Yaygin olmayan: Cok asin yemek yeme', kompulsif alisveris, deliizyon, hiperfaji’,
hiperseksiialite, libido bozukluklari, paranoya, patolojik kumar oynama,
huzursuzluk
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Sinir sistemi hastalhiklan

Cok yaygin: Bas donmesi, diskinezi, somnolans

Yaygin: Bas agnisi

Yaygin olmayan: Amnezi, hiperkinezi, ani uyku ¢6kmesi, senkop

Goz hastahiklan

Yaygin: Diplopi, bulamk gérme ve gérme keskinliginde azalma dahil gdrme
bozuklukiari

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi'

Vaskiiler hastahklar

Yaygn: Hipotansiyon

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

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialt dokusu hastabklar
Yaygin olmayan: Agir1 duyarhlik, kaginti, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Bitkinlik, periferik dem
Aragtirmalar '
Yaygin: Istahta azalma dahil kilo kaybi

Yaygin olmayan: Kilo artist

! Bu yan etki pazarlama sonras: deneyimde gozlenmistir. %95 kesinlikle siklik kategorisi
yaygin olmayandan daha biiyiik degildir, ama daha diisiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile
tedavi edilen 2,762 Parkinson hastasindan olugan klinik aragtirma veritabamnda bulunmadig:

icin kesin bir siklik tahmini yapiimas1 miimkiin degildir.
Somnolans
Pramipeksol somnolans ile yaygin 6lgiide iligkili, giindiizleri agir1 somnolans ve ani u

¢okmesi episodlanyla seyrek dl¢tide iligkili bulunmugtur (bkz. Béliim 4.4).

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

impuls kontrol bozukluklar: ve kompiilsif davramglar

yku

Parkinson hastahig igin, PIDREX dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalann,

ozellikle yiiksek dozlarda olmak iizere, patolojik kumar oynama, libido artig
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hipersekstialite bulgulan sergiledikleri ve bu tablolarin genellikle dozup azaltilmasi ya da

tedavinin sonlandiriimasiyla geri déniigiimlii oldugu bildirilmigtir (bkz. B&liim 4.4).

3,090 Parkinson hastasim kapsayan, kesitsel, retrospektif bir tarama ve olgu-kontrol

calismasinda, dopaminerjik ya da non-dopaminerjik tedavi gérmekte olan tiim hastal

Aarim

%13.6’sinda, son alt1 ay igerisinde bir impuls kontrol bozukluguna iligkin semptomlar ortaya
cikmugtir. Gdzlenen belirtiler arasinda, patolojik kumar oynama, kompulsif aligveris, ¢ok asin
yemek yeme ve kompulsif cinsel davrams (hipersekstialite) bulunmaktaydi. Impuls kontrol
bozukluklarina yonelik olas1 bagimsiz risk faktérleri arasinda dopaminerjik ilaglar ve yiiksek
dozlarda dopaminerjik tedavi, daha geng yas (<65), evli olmama ve hastanin bildirimine gore

ailede kumar davraniglar1 dykiisii bulunmaktayda.

Kalp yetmezligi

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde, hastalarda pramipeksol ile kalp

yetmezligi bildirilmistir. Bir farmakoepidemiyoloji galismasinda pramipeksol kullammi
ilacin kullanilmamasina kiyasla, kalp yetmezligi riskinde artis ile iligkiliydi (gbzlenen
oran: 1.86; %695 GA, 1.21-2.85).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

risk

Klinikte masif bir doz asimi deneyimi bulunmamaktadir. Beklenen istenmeyen olaylar,
bulanti, kusma, hiperkinezi, halusinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon i¢inde olmak iizere,

bir dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iligkili reaksiyonlar olacaktur.

Bir dopamin agonisti doz agimi igin belirlenmis bir antidot bulunmamaktadir. Eger santral

sinir sistemi stimiilasyonu bulgulan var ise, bir noroleptik ajan endike olabilir. Doz a
tedavisinde gastrik lavaj, intravendz sivilar, aktif tibbi komir uygulamas
elektrokardiyografik izlemenin yani sira, genel destekleyici dnlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup : Anti-Parkinson ilaglar, dopamin agonistleri
ATC kodu - N0O4BC0O5

51t
ve

Bir non-ergo dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin D2 ailesi reseptérlerine yiiksek bir
selektivite ve spesifite ile baglarur; bunlar arasinda D3 reseptorlerine kars1 segici bir afinite

gosterir ve tam bir intrinsik aktiviteye sahiptir.

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptorlerinin uyarilmast yoluyla, parkinsondaki

motor defisitleri hafifietir. Hayvan ¢alismalarinda pramipeksoliin, dopamin se
serbestlenmesi ve gevrim hizini (turnover) inhibe ettigi gosterilmisgtir.

ezi,

Goniilliiler iizerinde yapilan galismalarda, prolaktinde doza baglh bir azalma gdzlenmistir.

PIDREX uzatilmig salimh tablet formiilasyonunun, giinde 3.15 mg pramipeksol baza

dar

(4.5 mg tuz), onerilenden daha hizh titre edildigi (her 3 giinde bir), saglikli goniilliiler
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fizerinde yiiriitiilen bir klinik arastirmada, kan basinci ve kalp hizinda, artis gozlenmistir.
Boyle bir etki, hastalar {izerinde yapilan galigmalarda ghzlenmemistir.

Parkinson hastaligindaki klinik arastirmalar:

Pramipeksol hastalarda idiyopatik Parkinson hastalifimn bulgu ve semptomlarim hafifletir.
Plasebo kontrollii klinik arastirmalarda yaklagik 1,800 Hoehn ve Yahr evre I-V hasta
pramipeksol ile tedavi edilmigtir. Bu hastalarin yaklagik 1,000 kadar1 daha ileri evrelerdeydi,
eszamanl levodopa tedavisi almaktaydi ve motor komplikasyonlar gelismisti.

Parkinson hastaliginin erken ve ileri donemlerinde yiiriitiilen kontrolld klinik arastirmaldrda,
pramipeksoliin etkinlifi yaklasik alti ay siireyle kalica olmustur. Ug yildan daha uzun siiren
agik tasarimli idame galigmalarinda, etkinligin azalmasina iligkin veri bulunmamaktadar.

iki yal stireli, kontrollii, ¢ift-kor bir klinik aragtirmada pramipeksol ile baslangic ted
levodopa ile baslangi¢ tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlarin ortaya ¢ikigim anl
olarak geciktirmis ve olusumlanm azaltmugtir. Pramipeksol ile motor komplikasyonlard
gecikme, levodopa ile motor fonksiyonlarda goriilen daha biyikk diizelme (UPDRS
skorundaki ortalama degisim ile olgildigii iizere) ile karsilikh degerlendirilme idir.
Halusinasyonlar ve somnolansin biitiinsel insidanst, pramipeksol grubunda doz artinm fazinda
genel olarak daha yiiksekti; ancak idame doneminde anlaml bir farklilik bulunmamaktayd.
Parkinson hastalarinda pramipeksol tedavisi baglatilirken bu noktalar dikkate alinmalidir.

Avrupa Ilag Ajansi, Parkinson hastalifn igin pediyatrik popiilasyonun tiim alt-gruplarninda
PIDREX ile yapilan ¢alisma sonuglarmin sunulmasi zorunlulugunu kaldirmistir (pediyatrik
kullanima iliskin bilgiler igin bkz. B&liim 4.2).

Tourette hastaligi klinik aragtirmasi:

Tourette hastaligs olan 6-17 yag arasindaki pediyatrik hastalarda pramipeksoliin etkinligi
(0.0625-0.5 mg/giin), 6 hafta stireli, ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii, esnek dozlu bir
¢alismada degerlendirilmigtir. Toplam 63 hasta randomize edildi (43 pramipeksole, 20
plaseboya). Birincil sonlamim noktasi, Yale Global Tik Siddeti Skalasi (YGTSS) nin Total
Tik Skoru (TTS)’de baslangig¢ dénemine gore degisim idi. Pramipeksol ile plaseboya kiyasla,
ne birincil sonlanim noktasi i¢in ne de ikincil etkinlik sonlanim noktalarinin herhangi biri igin
(YGTSS total skoru, Hastamin Global Diizelme fzlenimi (PGI-I), Global Klinik Diizelme
izlenimi (CGI-I) ve Global Klinik Hastalik Siddeti Izlenimi (CGI-S)) farklilik gozlenmedi.
Pramipeksol grubundaki hastalarin en az %5’inde ortaya cikan ve pramipeksol ile tedavi
edilen hastalarda plasebo alanlara gore daha sik gézlenen advers olaylar sunlardi; bag agnsi
(%27.9, plasebo %25.0), somnolans (%7.0, plasebo %5.0), bulant1 (%18.6, plasebo %10.0),
kusma (%11.6, plasebo %0.0), iist abdominal agn (%7.0, plasebo %35.0), ortostatik
hipotansiyon (%9.3, plascbo %5.0), miyalji (%9.3, plasebo %5.0), uyku bozuklugu (%7.0,
plasebo %0.0), dispne (%7.0, plasebo %0.0), ve st solunum yolu enfeksiyonu (%7.0, plasebo
%5.0). Pramipeksol almakta olan hastalarda galisma ilacinin kesilmesiyle sonuglanan diger
onemli advers olaylar, konfiizyonal durum, konusma bozuklugu ve klinik tablonun
agirlasmasi olmugtu (bkz. Boliim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
Pramipeksol oral uygulama sonrasinda hizla ve tamamen emilir. Mutlak biyoyararlar

% 90'dan biiyiiktiir ve maksimum plazma konsantrasyonlarina 1 ile 3 saat arasinda ulzzﬁhr.

Besinlerle birlikte uygulama emilim miktanm azaltmaz, ancak emilim lzim a
Pramipeksol lineer kinetik gosterir ve plazma diizeylerinde hastalar arasi varyasyon diisiikt

Dagilim:

1M

tir.

Insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmasi ¢ok diigiik (< %20) ve dagilim hacmi

yiiksektir (400 L). Siganlarda beyin dokusunda yliksek konsantrasyonlar gdzlenmi
(plazmaya kiyasla yaklasik 8 kat).

Biyotransformasyon:
Pramipeksol insanlarda sadece kii¢ilik bir oranda metabolize olmaktadir.

Eliminasyon :
Pramipeksoliin degismemis halde bdbrek yolundan atilmasi, major eliminasyon yoludur.

stir

ile isaretli bir dozun yaklasik %901 boébrekler ile atilirken, fegeste %2'den az bulunur.

Pramipeksoliin total klerensi 500 mlL/dk civarinda ve renal klerensi ise 400 mL

/dk

civarindadir. Eliminasyon yan omri (tY2), genclerdeki 8 saatten, yashilarda 12 saate kadar

degismektedir.

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

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas:
Pediyatrik popiilasyon: Pramipeksoliin ¢ocuklar ve 18 yasina kadar ergenlerdeki etkinlig
giivenliligi belirlenmemistir.

ve

Geriyatrik popiilasyon: Pramipeksol yasllarda daha uzun bir eliminasyon yari Omriine

sahiptir.

Bobrek yetmezligi:

Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimhdir ve kreatinin klerensiyle siki

bir sckilde iligkilidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiriitiilen bir farmakokinetik ¢aligma temelinde, kreatinin
klerensi 50 mL/dk'min Gizerinde olan Parkinson hastalarinda giinliikk dozun azaltilmas: gerekli

degildir (ayrintil bilgi igin bkz. 4.2)

Karaciger yetmezligi:

Emilen ilacin yaklasik %90°1 bobrekler yoluyla atildigy igin, karaciger yetmezligi olan

hastalarda doz azaltimmin gerekli oldugu diistiniilmemektedir.

5.3  Klinik oncesi giivenlik verileri
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Tekrarh doz toksisite ¢aligmalarinda pramipeksoliin esas olarak MSS'de ve digi ilreme
sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartih bir farmakodinamik etkisinden kaynaklanan,

fonksiyonel etkiler olugturdugu gosterilmisgtir.

Mini-domuzlarda, diyastolik ve sistolik basinglar ve kalp mzinda diigiisler kaydedilmis;

maymunlarda da, hipotansif etkiye egilim oldugu agiga ¢ikarilmigtir.

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar {iizerindeki olas1 etkileri siganlar ve tavs
iizerinde arastnlmigtir. Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik degildi,

ar
a

sicanlarda maternotoksik dozlarda embriyotoksik idi. Segilen hayvan tiirleri ve arastinlan

parametrelerin kisith olmasi nedeniyle, pramipeksoliin gebelik ve disi fertilitesi {izerin
etkileri tam olarak aydinlatilmamigtir.

eki

Siganlarda cinsel geligmede gecikme gézlenmigtir (prepusyumun separasyonu ve vajinanin

ac1lmast). Bu durumun insanlarla olan ilintisi bilinmemektedir.

Pramipeksol genotoksik degildir. Bir karsinojenisite caligmasinda, erkek siganlarda gel

isen

Leydig hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici etkisi ile
agiklanmistir. Bu bulgunun insanlar icin klinik gecerliligi bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada
ayni zamanda, 2 mg/kg ve daha yitksek dozlarda pramipeksoliin (tuz formu), albino siganlarda
retina dejenerasyonu ile iligkili oldugu bulunmustur. S6z 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 Yardimer maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Polivin! prolidon

Krospovidon

Sukraloz (E955)

Portakal aromast

Sodyum stearil fumarat

Etil alkol

Saf su

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf émrii
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik dzel uyanlar
25°C’nin altindaki oda sicakhifinda ve 1giktan koruyarak saklayimz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, soyulabilir Al folyo/Al blisterde 90 ve 100 adet afizda dagilan tablet igeri
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6.6 Beseri tihbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullanmilmamug olan irtin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Ambalaj Atiklaninin Kontroli” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Madde 4.2°ye bakimz.

7.

10.
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