Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/43/pexola-er-1-5-mg-uzatilmis-salimli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO4BC

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PEXOLA® ER 1.5 mg uzatilmis salimli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir uzatilmis salimli tablet;
1.05 mg pramipeksole esdeger 1.5 mg pramipeksol dihidrokloriir monohidrat)} igerir.

DIKKAT:
Literatiirde yayinlanan pramipeksol dozlar1 tuz formunu ifade etmektedir. Bu nedenle, dozlar
hem pramipeksol tuz, hem de baz formunda (parantez iginde) sunulmustur.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli tablet

Tabletler beyaz-kirik beyaz renkli, oval sekillidir. Tabletin bir yiizeyinde P3 kodu, diger
yiizeyinde Boehringer Ingelheim firma sembolii basilidir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

PEXOLA® ER uzatilmis saliml tablet, erigkinlerde, idiyopatik Parkinson hastaliginda belirti ve
semptomlarin tedavisinde, tek basina (levodopa olmadan) veya levodopa ile birlikte kullanilmak
tizere, endikedir. Yani, hastalik siirecinde, levodopanin etkisini kaybettigi veya degisken hale
gelip terapdtik etkinin dalgalanmalar gosterdigi ge¢ donemlere kadar (doz sonu veya “on-off”
dalgalanmalar1) kullanilabilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

PEXOLA® ER uzatilmis salmli tablet, pramipeksoliin giinde bir kez, agizdan kullanilan
formiilasyonudur.

Baslangic tedavisi:

Doz, asagida gosterildigi gibi, giinde 0.375 mg tuz (0.26 mg baz) baslangi¢ dozundan itibaren
basamakli olarak 5-7 gilinde bir arttirilmalidir. Hastada tolere edilemeyen istenmeyen etkiler
goriilmedikge,  doz titrasyonu maksimum terapétik etkinin elde edilebilecegi sekilde
yapilmalidir.
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PEXOLA® ER uzatilmis salimh doz arttirma tablosu

Hafta Giinliik doz (mg baz)| Giinliik doz (mg tuz)
1 0.26 0.375
2 0.52 0.75
3 1.05 1.5

Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olursa, gilinliik doz, haftalik araliklar ile 0.75 mg tuz
(0.52 mg baz) dozda, maksimum giinliik doz olan 4.5 mg tuz (3.15 mg baz) doza kadar
arttirrlmalidir. Bununla birlikte, giinlikk 1.5 mg tuz (1.05 mg baz) dozlarin iizerine ¢ikildiginda
somnolans insidensinin arttig1 unutulmamalidir (bkz. 4.8).

Halen PEXOLA® Tablet almakta olan hastalar, ertesi sabah baslamak iizere, ayni giinliik dozda
PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablete gecis yapabilirler. PEXOLA® ER uzatilmis salimh
tablete gecis yapildiktan sonra hastanin tedaviye verdigi yanita gore ilag dozu ayarlanabilir (bkz.
5.1).

Idame tedavisi:

Giinliik bireysel dozlar, 0.375 mg tuz (0.26 mg baz) ile maksimum 4.5 mg tuz (3.15 mg baz)
araliginda olmalidir. Pivotal galismalarda, doz arttirimi sirasinda, etkililik giinde 1.5 mg tuz
(1.05 mg baz) dozdan itibaren gozlenmistir. Daha sonraki doz ayarlamalari, Klinik cevaba ve
ortaya ¢ikan advers etkilere gore yapilmalidir. Klinik ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %5°1, 1.5
mg tuz (1.05 mg baz) dozdan daha diisiik dozlarla tedavi edilmistir. ileri Parkinson hastaliginda,
levodopa dozunun diisiiriilmesi planlandiginda, giinliik 1.5 mg tuz (1.05 mg baz) dozdan daha
yiiksek dozlar yararli olabilir. Hastanin bireysel reaksiyonlarina gore, PEXOLA® ER uzatilmis
salimli tablet dozunun yiikseltilmesi ve idame tedavisi sirasinda levodopa dozunun azaltilmasi
onerilir (bkz. 4.5).

Doz unutulmasi:

Bir dozun atlanirsa, PEXOLA®™ ER uzatilmis saliml tablet, atlanan dozun alinacag: zamandan
sonra 12 saat i¢inde alinmalidir. 12 saatten sonra unutulan doz atlanmali ve bir sonraki doz
alinmasi gereken zamanda kullanilmalidir.

Tedavinin sonlandirilmasi:
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi néroleptik malign sendrom geligsmesine yol agabilir.

PEXOLA" ER uzatilmis saliml tablet giinliik dozu 0.75 mg tuza (0.52 mg baza) diisiinceye
kadar, giinde 0.75 mg tuz (0.52 mg baz), daha sonra ise giinde 0.375 mg tuz (0.26 mg baz)
dozlarla basamakli olarak azaltilmalidir (bkz. 4.4).

Uygulama sekli:

Uzatilmis salimli (ER) tabletler su ile biitiin olarak yutulmali, ¢ignenmemeli, béliinmemeli ya da
ezilmemelidir. Uzatilmis salimli tabletler yiyeceklerle birlikte veya ayrica alinabilir. Her giin
ayni saatte alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimlidir. Asagidaki doz semasi onerilir:
Kreatinin klerensi 50 ml/dk'nin iizerinde olan hastalarda, giinliik dozun ya da doz uygulama
sikliginin azaltilmasi gerekli degildir.

Kreatinin klerensi 30-50 ml /dk arasinda olan hastalarda tedavi, giinasir1 0.375 mg tuz (0.26 mg
baz) PEXOLA® ER uzatilmis saliml tablet ile baslatilmaldir. Bir haftadan sonra, doz giinliik
uygulama dozuna yiikseltilmeden once, ihtiyatli olunmali ve terapdtik yanit ile tolerabilite
dikkatle degerlendirilmelidir. Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olursa, giinliik doz,
haftalik araliklar ile 0.375 mg tuz (0.26 mg baz) doz miktarlariyla maksimum giinliik doz olan
2.25 mg tuz (1.57 mg baza) kadar arttirilmalidir.

Kreatinin klerensi 30 ml/dk’nin altinda olan hastalarin PEXOLA® ER uzatilmig salimli tablet ile
tedavisine iliskin veri bulunmadigi icin, bu hastalarda PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet
kullanimi 6nerilmemektedir. Bu hastalarda PEXOLA® Tablet kullanilmasi diisiiniilmelidir.

Eger idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlar1 azalirsa, yukarida verilen Oneriler
izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Absorbe edilen etkin maddenin yaklasik %90°’1 bobrekler yolu ile atildigi icin karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi biiyiik olasilikla gerekli olmayacaktir. Bununla
birlikte, karaciger yetmezliginin PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet farmakokinetigi
tizerindeki potansiyel etkileri arastirilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:

PEXOLA® ER uzatilmis salimli tabletin cocuklar ve 18 yasma kadar ergenlerdeki etkililigi ve
giivenliligi belirlenmemistir. Pediyatrik popiilasyonda, Parkinson hastaligmda PEXOLA® ER
uzatilmis salimli tablet kullaniminin gegerliligi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

PEXOLA® ER uzatilmig salimli tabletin eliminasyon yari mrii, yagllarda daha uzundur (bkz.
Bolim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

PEXOLA® ER uzatilmis salimli tabletin, pramipeksol ya da iiriiniin herhangi bir bilesenine karst
asir1 duyarlilik halinde kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek yetmezligi olan Parkinson hastasi bir hastaya PEXOLA® ER uzatilmis salimli tabletin

regete edilirken, “Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde (4.2) agiklandigi sekilde bir doz
azaltimi Onerilir.
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Haliisinasyonlar:
Halusinasyonlar dopamin agonistleri ve levodopa tedavisinde bir yan etki olarak bilinmektedir.
Hastalar, halusinasyonlarin (cogunlukla gorsel) olusabilecegi konusunda uyarilmalidir.

Diskinezi:

Ileri Parkinson hastalarinda, levodopa ile kombinasyon tedavisi uygulaniyorsa, PEXOLA®™ nin
baslangi¢ doz titrasyonu sirasinda diskinezi olusabilir. Eger diskinezi ortaya ¢ikarsa, levodopa
dozu azaltilmalidir.

Ani baslayan uyku ve somnolans:

PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet, Ozellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve ani
baslayan uyku olaylart ile iliskili bulunmustur. Giinliik aktiviteler sirasinda ve bazi vakalarda
higbir uyar1 belirtisi vermeden ortaya ¢ikan ani baglayan uyku ndbetleri yaygin olmayan siklikta
bildirilmistir. Hastalar bu konuda uyarilmali ve bu ilacin kullanimi sirasinda &zellikle arag¢ ve
makine kullaniminda dikkatli olmalar1 onerilmelidir. Somnolans ve/veya ani uyku ndbetleri
yasayan hastalarin ara¢ ve makine kullanimindan kac¢inmalari gereklidir. Ayrica, dozun
azaltilmasi1 veya tedavinin sonlandirilmasi diigiiniilebilir. Olas1 additif etkiler nedeniyle, hastalar,
prmipeksol igeren bir ila¢ kullanimi sirasinda diger sedatif ilaglar veya alkol alirken dikkatli
olmalar gerektigi konusunda uyarilmalidir (bkz. 4.5, 4.7, 4.8).

Impuls kontrol bozukluklari ve kompulsif davranislar:

Patolojik diizeyde kumar oynama, libido artisi ve hiperseksiielite, PEXOLA® ER uzatilmis
salimli tablet dahil, dopamin agonistleri ile tedavi edilen Parkinson hastalarinda bildirilmistir.
Ayrica, hastalar ve hastaya bakan kisiler, asirt yemek yeme veya kompulsif alisveris yapma gibi
impuls ve i¢giidii kontrol bozukluklarinin diger davranigsal semptomlarinin da goriilebilecegi
konusunda uyarilmalidir. Doz azaltilmasi veya basamakli olarak tedavinin sonlandirilmasi
diistintilmelidir.

Psikotik bozukluklari olan hastalar:

Psikotik bozuklugu olan hastalarda dopamin agonistleri ile tedavi, sadece eger tedaviden elde
edilecek potansiyel yarar, olas riskten yiiksek ise uygulanmalidir. PEXOLA" uzatilmis salimli
tablet ile birlikte antipsikotik ilaglarin es zamanli kullanimindan kaginilmahdir(bkz. 4.5).

Oftalmolojik izlem:
Diizenli araliklarla oftalmik izlem Onerilir. Ayrica gérme bozukluklarinin ortaya ¢ikmasi halinde
klinik izleme yapilmalidir.

Siddetli kardiyovaskiiler hastalik:

Siddetli kardiyovaskiiler hastalik durumunda dikkatli olunmalidir. Dopaminerjik tedavi ile
iligkili genel postural hipotansiyon riski nedeniyle, ozellikle tedavinin bagslangicinda kan
basincinin izlenmesi Onerilir.

Noroleptik malign sendrom:
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, noroleptik malign sendromu diisiindiiren
semptomlar bildirilmistir (bkz. 4.2).

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Plazma proteinlerine baglanma:
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Pramipeksol plazma proteinlerine ¢ok diisiik bir diizeyde (< %20) baglanir ve insanlarda diisiik
boyutlarda bir biyotransformasyon goriiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine baglanmay1
etkileyen ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon {izerinde etkili olan diger ilaglar ile
etkilesim beklenmez. Antikolinerjikler asil olarak biyotransformasyon ile elimine edildigi i¢in,
etkilesim potansiyeli disiiktiir. Bununla birlikte, antikolinerjiklerle etkilesim konusu
calisilmamistir. Selejilin ve levodopa ile farmakokinetik bir etkilesim gostermez.

Aktif renal eliminasyon yolag1 inhibitor/kompetitorleri:

Simetidin muhtemelen renal tiibiillerdeki katyonik sekretuvar transport sistemini inhibe ederek,
pramipeksoliin renal klerensini yaklasik %34 oraninda azaltmistir. Bu nedenle, aktif renal
eliminasyon yolagini inhibe eden veya bu yolla elimine edilen simetidin, amantadin, meksiletin,
zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi ilaglar pramipeksol ile etkileserek, pramipeksol
klerensini azaltabilir. Bu ilaglarin PEXOLA® uzatilmig salimli tablet ile eszamanl kullanilmast
halinde pramipeksol dozunun azaltilmasi diigtiniilmelidir.

Levodopa ile kombinasyon:

PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet, levodopa ile eszamanh veriliyorsa, levodopa dozunun
azaltilmasi ve PEXOLA®™ ER uzatilmis salimli tablet dozu arttirilirken diger antiparkinson
ilaclarin dozlarinin sabit tutulmasi 6nerilmektedir.

Additif etki olasiligi nedeniyle, hastalarn PEXOLA® ER uzatilmis saliml tablet ile birlikte
baska sedasyon yapici ilaglar ya da alkol alinmasi durumunda dikkatli olmalari konusunda
uyarilmasi gerekir (bkz. 4.4, 4.7, 4.8).

Antipsikotik ilaclar:
Antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir(bkz. 4.4), bu
durumda antagonistik etkiler beklenebilir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen dogum
kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi:

Insanlarda iizerindeki etkileri arastirilmamistir.

Pramipeksol sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gOstermemis, ama sicanlarda
maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gostermistir (bkz. 5.3).

PEXOLA" ER uzatilmis salimh tablet gebelik doneminde, sadece potansiyel yararlari, fetiis
tizerindeki olasi risklerine agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
PEXOLA® ER uzatilmis saliml tabletin laktasyon donemindeki etkileri arastirilmamis ve siite

gecip geemedigi tlizerinde galisilmamustir. Siganlarda etkin madde ile iliskili radyoaktivitenin
stitteki konsantrasyonu, plazmadakinden daha yiiksek bulunmustur.
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Insanlarda PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe
etmesi nedeniyle, laktasyonun inhibisyonu beklenir. insanlarla ilgili veriler olmadig1 igin,
emzirme déneminde PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet kullanilmamahidir. Eger kullamlmas:
mutlak gerekli ise emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Insan fertilitesi iizerinde ¢alisma yapilmamistir. Hayvan calismalarinda pramipeksol dstrus
siklusunu etkilemis ve dopamin agonistlerinden beklendigi sekilde disi fertilitesinde azalmaya
neden olmustur. Bu ¢alismalar, erkek fertilitesine yonelik, dogrudan veya dolayli zararl etkiler
gosterdmemistir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet ara¢ ve makine kullamm yetenekleri iizerinde major
etkiler olusturabilir.

Haliisinasyonlar veya somnolans ortaya ¢ikabilir.

PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet ile tedavi edilen ve somnolans ve/veya ani uyku olaylari
yasayan hastalar, araba ve makine kullanmak gibi dikkat gerektiren faaliyetlerden kaginmalari,
aksi takdirde dikkatteki bozulma nedeniyle kendisi ve bagkalari i¢in ciddi yaralanma veya 6lim
riski bulundugu konusunda uyarilmahdir (bkz. 4.4, 4.5, 4.8).

4.8  listenmeyen etkiler

Beklenen advers etkiler:

PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet kullanimu ile su advers etkiler beklenir: anormal riiyalar,
amnezi, asir1 yeme, kompulsif aligveris, hiperseksiielite ve patolojik kumar gibi impuls ve i¢giidii
kontrol bozukluklari, kardiyak yetmezlik, konflizyon, konstipasyon, deliizyon, bas donmesi,
diskinezi, dispne, asir1 yorgunluk, haliisinasyonlar, bas agrisi, higkirik, hiperkinezi, hiperfaji,
hipotansiyon, uykusuzluk, libido bozukluklari, bulanti, paranoya, periferik 6dem, pnémoni,
priirit, dokiintii ve diger hipersensitivite reaksiyonlart; huzursuzluk, somnolans, ani baslayan
uyku, senkop, diplopi, goérme bulanikligi ve gorme keskinliginde azalma gibi gérme
bozukluklari, kusma, istah azalmasi dahil kilo kayb, kilo artis1.

Toplam olarak pramipeksol tedavisi alan 1.778 Parkinson hastasi ile, plasebo alan 1.297 hastayi
igeren plasebo kontrollu ¢alismalarin yer aldig1 havuz analizlerine dayanilarak, her iki grupta da
advers etkiler sik olarak bildirilmistir. Pramipeksol alan hastalarin %67’sinde ve plasebo
grubunun %54 {inde en az bir advers etki bildirilmistir.

Asagida bildirilen advers ilag etkileri, pramipeksol ile tedavi edilen hastalarin %0.1 veya daha
fazlasinda goriilen, plaseboya gore pramipeksol alan hastalarda anlamli oranda daha fazla
bildirilen veya klinik 6nemi oldugu diistiniilen olaylardir. Advers etkilerin ¢ogu hafif ila orta
derecelidir, genellikle tedavinin erken donemlerinde baslar ve tedavinin devaminda ortadan
kalkma egilimindedir.

Asagida verilen advers etkiler, sistem organ siniflar1 iginde ve su siklik tanimlariyla
bildirilmistir:
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Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila < 1/10
Yaygin olmayan >1/1.000 ila < 1/100
Seyrek >1/10.000 ila < 1/1.000
Cok seyrek < 1/10.000,

Parkinson hastalarinda, plaseboya gore pramipeksol grubunda daha fazla goriilen ve en sik
bildirilen (>%5) advers ilag etkileri sunlardir: bulanti, diskinezi, hipotansiyon, bas donmesi,
somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, haliisinasyon, bas agrisi ve asir1 yorgunluk hali.
Somnolans insidensi giinde 1.5 mg pramipeksol tuzundan daha yiiksek dozlarda artar (bkz. 4.2).
Levodopa ile kombinasyonlarda daha sik bildirilen bir advers etki diskinezidir. Tedavinin
baslangicinda, 6zellikle pramipeksol titrasyonu ¢ok hizli yapilirsa hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Pnémoni

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Anormal riiyalar, impuls kontrol bozukluklar1 ve kompulsiyonlar1 yansitan
davranig semptomlart} , konfuzyon halusmasyonlar uykusuzluk
Yaygin olmayan: Cok asir yemek yeme'!, kompulsif alisveris, deliizyon, hlperfajl

hiperseksiielite”, libido bozukluklari, paranoya, patolojik kumar oynama”,
huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas donmesi, diskinezi, somnolans

Yaygin: Bas agrisi

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

Goz hastahklar

Yaygm: Diplopi, bulanik gérme ve gorme keskinliginde azalma dahil gérme
bozukluklar

Kardiyak hastaliklari:

Yaygin olmayan: Kardiyak yetmezlik*

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne, hickirik

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik, kasinti, dokiinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygn: Bitkinlik, periferik 6dem
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Arastirmalar .
Yaygin: Istahta azalma dabhil kilo kaybi
Yaygin olmayan: Kilo artigt

' Bu advers etki pazarlama sonrasi deneyimlerde gozlenmistir. %95 kesinlikle, “yaygin
olmayan” kategorisinden daha sik degildir, ancak siklik diizeyi daha diisiik olabilir. Parkinson
hastasi olan ve pramipeksol tedavisi uygulanan 2.762 kisiyi icine alan bir klinik ¢aliyma veri
bankasinda, advers etki olusmadig icin, kesin bir siklik tahmini yapmak miimkiin olmamuistir.

Somnolans:

Pramipeksol tedavisi ile somnolans yaygin siklikta iligkili bulunmus ve giindiiz vakti ortaya
cikan agir1 somnolans ve ani uyku vakalari ile yaygin olmayan siklikta iliskili goriilmiistir (bkz.
4.4).

Libido bozukluklart:
PEXOLA® ER uzatilmis saliml tablet, libido bozukluklari (artma ya da azalma) ile yaygin
olmayan siklikta iliskili bulunmustur.

Impuls kontrol bozukluklari ve kompiilsif davranislar:

Parkinson hastalig1 i¢in, PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablet dahil dopamin agonistleri ile
tedavi edilen hastalarin, 6zellikle yiiksek dozlarda olmak iizere, patolojik kumar oynama, libido
artist ve hipersekstialite bulgular1 sergiledikleri ve bu tablolarin genellikle dozun azaltilmasi ya
da tedavinin sonlandirilmasiyla geri doniistimlii oldugu bildirilmistir (bkz. 4.4).

3,090 Parkinson hastasini kapsayan enine kesitli (cross-sectional), retrospektif taramali ve olgu-
kontrollii (case-control) ¢alismasinda, dopaminerjik veya nondopaminerjik tedavi alan tiim
hastalarin %13.6’nda, ge¢cmisteki 6 ay icinde impuls kontrol bozukluklarina ait semptomlar
gorilmistiir. Gozlenen belirtiler arasinda, patolojik kumar oynama, kompulsif aligveris, asiri
yemek yeme ve kompulsif seksiiel davramislar (hiperseksiialite) bulunur. Impuls kontrol
bozukluklar1 agisindan olasi bagimsiz risk faktorleri arasinda, dopaminerjik tedavi, daha yiiksek
dozdaki dopaminerjik tedavi, daha geng yaslar (<65 yas), bekar olma ve hasta tarafindan
bildirilen kumar oynama davranislari ile ilgili aile oykiisii yer alir.

Kardiyak yetmezlik:

Pramipeksol tedavisi alan hastalarda klinik calismalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerde
kardiyak yetmezlik bildirilmistir. Farmakoepidemiyolojik bir ¢alismada, pramipeksol kullanimu,
pramipeksol kullanmayan hastalara gore kardiyak yetmezlik riski ile daha fazla
iliskilendirilmistir (gozlenen risk orani 1.86; %95 GA, 1.21-2.85).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Klinikte masif bir doz asimi1 deneyimi bulunmamaktadir. Beklenen istenmeyen etkiler, bulanti,
kusma, hiperkinezi, halusinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon dahil, bir dopamin agonistinin

farmakodinamik profili ile iligkili reaksiyonlar olacaktir.

Bir dopamin agonistinin doz asimi i¢in belirlenmis bir antidotu bulunmamaktadir. Santral sinir
sistemi stimiilasyonu bulgular1 varliginda, bir néroleptik ajan endike olabilir. Doz asimi
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tedavisinde gastrik lavaj, intravendz sivilar, aktif komiir uygulanmasi ve elektrokardiyografik
izlemenin yan1 sira, genel destekleyici dnlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

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

PEXOLA® ER uzatilmig salimli tabletin etkin maddesi olan pramipeksol, bir dopamin
agonistidir; dopamin D, alt-grup reseptorlerine yiiksek bir selektivite ve spesifite ile baglanir, D3
reseptoOrlerine karsi secici bir afinite gdsterir. Ayrica tam bir intrinsik aktiviteye sahiptir.

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptorlerinin uyarilmasi yoluyla, parkinsondaki
motor defisitleri hafifletir. Hayvan ¢alismalarinda pramipeksoliin, dopamin sentezi, saliverilmesi
ve ¢evrim hizini (turnover) inhibe ettigi gosterilmistir.

Insan goniilliiler iizerinde yapilan calismalarda, prolaktinde doza bagl bir azalma gdzlenmistir.

Saglikli goniilliiler tizerinde yiiriitiilen bir klinik arastirmada,PEXOLA® ER tablet formiilasyonu,
onerilen, giinde 3.15 mg baza (4.5 mg tuza) kadar dozlardan daha hizli titre edildiginde (her 3
giinde bir), ; kan basinci ve kalp hizinda artis gézlenmistir. Boyle bir etki, hastalar iizerinde
yapilan ¢alismalarda gézlenmemistir.

Hastalarda, pramipeksol tedavisi idiyopatik Parkinson hastaliginin belirti ve semptomlarini
azaltir. Plasebo kontrollu klinik ¢alismalarda Hoehn ve Yahr evre I-V olan yaklasik 1,800 hasta
pramipeksol ile tedavi edilmistir. Bunun disinda, daha ileri evrede yaklasik 1000 hasta es
zamanli levodopa tedavisi almistir ve motor komplikasyonlardan sikayetci olmustur.

Erken ve ilerlemis Parkinson hastalifinda, kontrollii klinik arastirmalarda pramipeksoliin
etkililigi, yaklasik alti ay siireyle devam etmistir. Ug yildan daha uzun siiren agik tasarimli idame
caligmalarinda, etkililigin azaldigin1 gosteren bir belirti bulunmamustir.

2 yil siireli, ¢ift kor, kontrollu klinik ¢aligmada, pramipeksol ile baslangi¢ tedavisi, levodopa
baslangi¢ tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlarin ilk ortaya ¢ikmasimi anlamli oranda
geciktirmis ve bu komplikasyonlarin ortaya cikisim1 azaltmistir. Motor komplikasyonlarda
pramipeksol ile goriilen bu gecikme, levodopa ile motor fonksiyonlarda saglanacak daha fazla
iyilesmeye karsi dengelenmelidir (UPDRS skorundaki ortalama degisiklik ile olgiiliir).
Haliisinasyon ve somnolans genel insidansi pramipeksol grubunun yiikselme fazinda genellikle
daha yiiksektir. Bununla birlikte, idame fazi boyunca arada anlamli bir fark yoktur. Parkinson
hastalarinda pramipeksol tedavisine baslarken bu noktalar degerlendirilmelidir.

Parkinson hastaligmin tedavisinde PEXOLA® ER uzatilmig salimli tabletlerin giivenlilik ve
etkililigi, ti¢c randomize, kontrollu ¢alismadan olusan bir ¢ok uluslu ilag gelistirme programinda
degerlendirilmistir. Iki calisma, erken evre Parkinson hastalarinda, bir calisma ileri evre
Parkinson hastalarinda yiirtitilmiistiir.

PEXOLA® ER uzatilmis salimli tabletlerin plaseboya istiinliigii, erken evre Parkinson hastast
olan toplam 539 goniillityii kapsayan ¢ift kor, plasebo kontrollu bir ¢alismada, 18 haftalik
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tedaviden sonra hem primer (UPDRS Bolim II+IIT skoru) ve hem de ana sekonder (CGI-I ve
PGI-I cevap veren orani) etkililik son noktalar ile gosterilmistir. Etkililigin idamesi 33 hafta siire
ile tedavi edilen hastalarda gosterilmistir. PEXOLA® ER uzatilmis salimli tabletin, pramipeksol
cabuk salim tabletlere gore daha az etkili olmadigi, 33. haftada UPDRS Bolim II+II1 skorlart ile
yapilan degerlendirmelerle gosterilmistir.

Ilerlemis Parkinson hastas1 olan ve eszamanli olarak levodopa kullanan toplam 517 hastay:
kapsayan cift kor, plasebo kontrollu bir ¢alismada, PEXOLA"™ ER uzatilmis salimli tabletin 18
haftalik tedaviden sonra plaseboya gore tstiinliigii, hem primer (UPDRS Boliim II+111 skoru) ve
hem de ana sekonder (off-zamani) etkililik sonlanma noktalarinda gosterilmistir.

PEXOLA® gabuk salim tabletten, aym giinliik dozda PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablete
ertesi giin gegisin etkililik ve tolerabilitesi, erken donemli Parkinson hastaligi olan Kkisiler
lizerinde yiiriitiilen ¢ift-kor bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. PEXOLA® ER uzatilmis
salimli tablete gegis yapan 103 hastanin 87’sinde etkililik siirekli olmustur. Bu 87 hastanin
%82.8’1 dozunu degistirmemis, %13.8°1 arttirmis ve %3.4’{ ise azaltmistir.

UPDRS Bolim II+III skorlarinda etkililigin siirekliligi kriterini karsilamayan 16 hastanin
yarisinda, baslangica gore degisim klinik olarak Onemli seklinde degerlendirilmemistir.
PEXOLA® ER uzatilmis salimli tablete gecis yapan sadece bir hastada, ilaca bagl advers olay
gelismis ve hasta ¢alismadan ayrilmistir.

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), Parkinson hastaliginda pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
PEXOLA® ER uzatilmis saliml tablet ile yapilan c¢alismalarin sonuglarin1  saglama
zorunlulugunu kaldirmistir (bkz. 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Pramipeksol oral uygulama sonrasinda tamamen emilir. Mutlak biyoyararlanim %90'dan
biiyiiktiir.

Bir Faz I ¢calismasinda, pramipeksol ¢abuk salimli ve uzatilmis saliml tabletler aglik durumunda
degerlendirilmistir. Ayni giinliik dozlar kullamilarak, giinde bir kez kullanilan PEXOLA® ER
uzatilmis salimli tablet ve giinde ii¢ kez kullanilan PEXOLA" cabuk salim tablet ile, minimum
ve pik plazma konsantrasyonu (Cpin, Cmax) Ve maruziyet (AUC) esdeger bulunmustur.

Giinde bir kez kullanilan PEXOLA® ER uzatilnus salimli tablet uygulamasi, giinde ii¢ kez
pramipeksol ¢abuk salimli tablet uygulamasi ile karsilastirildiginda, 24 saat boyunca
pramipeksol plazma konsantrasyonunda daha az siklikta dalgalanmalara yol agar.

PEXOLA® uzatilmis salimli (ER) tablet ile maksimum plazma konsantrasyonlarina 6 saat
civarinda ulasilir. Devamli kullanimda maruziyet kararli durumuna en geg 5 gilinde ulasir.

Genel olarak, besinler pramipeksoliin biyoyararlanimini etkilemez. Yagdan zengin bir 6gilin
yenmesi, saglikli goniillillerde, doruk konsantrasyonda (Cmax) tek doz uygulamasindan sonra
%24, coklu doz uygulamasindan sonra %20 civarinda bir yiikselme ve doruk plazma
konsantrasyonuna ulagsma zamaninda yaklasik 2 saatlik bir gecikmeye neden olmustur. Total
maruziyet (AUC) eszamanl yiyecek alimindan etkilenmemistir. Cpax’daki artis klinik agidan
onemli kabul edilmez. PEXOLA® ER uzatilmis salimli tabletin etkililik ve giivenliliginin
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degerlendirildigi Faz IIl calismalarinda, hastalara ilaglarini alirken yemek durumunu dikkate
almalarina gerek olmadig1 sdylenmistir.

Viicut agirligimin AUC iizerinde herhangi bir etkisi olmamasia ragmen, dagilim hacmini ve
dolayisiyla pik konsantrasyonu (Cpax) etkiler. Viicut agirliginda 30 kg. azalma, Cmax’da %45
oraninda artig ile sonug¢lanir. Bununla birlikte, Parkinson hastalarinda Yiiriitiilen Faz Il
calismalarinda, viicut agirhigmin, PEXOLA® ER uzatilmis salimli tabletin terapotik etkisi ve
tolerabilitesi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadig1 saptanmuistir.

Pramipeksol, lineer kinetik ve plazma diizeylerinde hastalar arasi kii¢lik bir varyasyon gosterir.

Dagilim:

Insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmasi ¢ok diisiik (< %20) ve dagilim hacmi yiiksektir
(400 I ). Siganlarda beyin dokusunda yiiksek konsantrasyonlar gézlenmistir (plazmaya kiyasla
yaklagsik 8 kat).

Biyotransformasyon:
Pramipeksol insanlarda sadece kiiciik bir oranda metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:

Pramipeksol asil olarak degismeden bobreklerle atilir. YC ile isaretli bir dozun yaklasik %901
bobrekler ile atilirken, fegeste %2'den daha az bulunur. Pramipeksoliin total klerensi 500 ml £/dk
civarinda ve renal klerensi ise 400 ml /dk civarindadir. Eliminasyon yar1 6mrii (t%2), genglerdeki
8 saatten, yaslilarda 12 saate kadar degismektedir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas:
Geriyatrik popiilasyon: Pramipeksol yaslilarda daha uzun bir eliminasyon yar1 dmriine sahiptir.

Bobrek yetmezligi:
Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimlidir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda pramipeksoliin temel olarak merkezi sinir sisteminde ve
disi Ureme sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartili farmakodinamik etkisinden
kaynaklanan, fonksiyonel etkiler olusturdugu gosterilmistir.

Mini-domuzlarda, diyastolik ve sistolik basinglar ve kalp hizinda disiisler kaydedilmis;
maymunlarda da hipotansif etkiye egilim oldugu a¢iga ¢ikarilmistir.

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar {izerindeki olas1 etkileri siganlar ve tavsanlar {izerinde

arastiritlmistir. Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik degildir, ama sicanlarda
maternal toksik dozlarda embriyotoksik etki gostermistir +ét. Hayvan tiirlerinin se¢imi ve
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arastirilan parametrelerin siirli olmasina bagl olarak, pramipeksoliin gebelik ve erkek fertilitesi
tizerindeki advers etkileri tam olarak ortaya ¢ikarilamamastir.

Sicanlarda seksiiel gelisimde gecikme (yani prepiisyal ayrilma ve vajinal agilma) gézlenmistir.
Bu durumun insanlarla baglantis1 bilinmemektedir.

Pramipeksol genotoksik degildir. Bir karsinojenisite ¢alismasinda, erkek sicanlarda gelisen
Leydig hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici etkisi ile
aciklanmistir. Bu bulgunun insanlar i¢in klinik gecerliligi bulunmamaktadir. Ayni ¢alisma, 2
mg/kg (tuz formu), ve daha yiiksek dozlarda pramipeksoliin albino siganlarda retina
dejenerasyonu ile iliskili oldugu bulunmustur. S6z konusu bu bulgu, ne pigmente si¢anlarda, ne
albino farelerde yapilan 2 yil siireli bir karsinojenisite c¢alismasinda, ne de arastirilan diger
tiirlerde gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Hipromelloz 2208

Misir nisastasi

Karbomer 941

Kolloidal silikon dioksit anhidr

Magnezyum stearat

6.2 Gegcimsizlikler

Gegerli degil.

6.3  Raf omrii
36 ay.
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayniz.
PEXOLA®y1 nemden korumak i¢in orijinal kutusu icerisinde saklaymiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

PEXOLA® ER 1.5 mg uzatilmis salimli tablet, Alu/Alu blister ambalajlarda, 30 tablet igerir.
Biitiin ambalaj biiyiikliikleri piyasaya verilmeyebilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
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Kullanilmamis olan iirtin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj

Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
Biiytikdere Cad., USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

133/75

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[lk ruhsat tarihi: 06.08.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

13/13



