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KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RAMIPEX 1.0 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin madde:
Her bir tablet, 0.7 mg pramipeksolgdeger, 1.0 mg pramipeksol dihidroklorir monohidrat

icerir.

Yardimci maddeler:
Mannitol 119.50 mg

Diger yardimci maddelerin tam bir listesi icin, bolém’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Tablet

Beyaz, yuvarlak, ¢entikli tabletler

Tabletler birbirine gt iki yariya boltnebilir niteliktedir.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

RAMIPEX erikinlerde idiyopatik Parkinson hastaindaki bulgu ve belirtilerin tedavisinde
endikedir. Tek bgna (birlikte levodopa olmaksizin) kullanilabilimyda hastagin seyri
icinde, gec evrelere gou, levodopanin etkisi azalarak gecmeyseldzhginda veya dgisken
hale geld§i icin terapotik etkide dalgalanmalar ortaya gikida (doz sonu ya da gelgit
(on/off) dalgalanmalar), levodopa ile kombinasyeklinde kullanilabilir.

RAMIPEX erikinlerde orta derecede ilgddetli idiyopatik huzursuz bacak sendromunun
(HBS) semptomatik tedavisinde, 0.75 mg’a (tuz) kadiazlarda (0.54 mg baz) kullaniimak
tzere endikedir (bkz. Bolim 4.2).

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Parkinson hastdli

Pozoloji / uygulama siklgl ve suresi:

Gunluk doz, t¢ gt parcaya bolinmgiolarak (3 x) uygulanir.
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Baslangic¢ tedavisi:

Dozaj, giinde 0.375 mg (tuz) ¢angic dozundan (0.264 mg baz) itibaren basamaiak
artinlmali ve doz arglart 5-7 gunluk araliklar ile yapiimahdir. Hastala tolere
edilemeyecek istenmeyen etkiler ghadgl sirece doz, maksimum terapotik etki alinincaya

degin titre edilmelidir.

RAMIPEX Doz Artirma Semasi

Hafta | Doz (mg, baz) Toplam gunliiDoz (mg, tuz) Toplam gunlik
doz (mg, baz) doz (mg, tuz)
1 3 x0.088 0.264 3x0.125 0.375
3x0.18 0.54 3x0.25 0.75
3 3x0.35 11 3x0.5 1.50

RAMIPEX Tablet centikli olup, iki ¢t parcaya boltunebilir niteliktedir. Boylece yukaaki
semada yer alan 0.125 mg’lik doz, 0.250 mg’lik bivlet ortadan ikiye bdlinerek alinabilir.
Eger dozun daha da yukseltiimesi gerekli olursa, @kinloz, haftalik araliklar ile 0.75 mg tuz
(0.54 mg baz) artirllmalidir. Maksimum gunliik do3 #g tuz (3.3 mg baz)'dir.

Ancak gunluk 1.5 mg'in (tuz) Uzerindeki dozlardansmlans insidansinin agtna dikkat
edilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Idame tedavisi:

Gunluk bireysel pramipeksol dozlari, 0.375 mg 264 mg baz) ile maksimum 4.5 mg tuz
(3.3 mg baz) aragtinda olmalidir. Ydratilen temel klinik atarmalardaki doz artirimi
sirasinda, etkinlik giinde 1.5 mg tuz dozungldraldiginda gozlenmtir (1.1 mg baz). Daha
ileri doz ayarlamalari, klinik yanit ve advers rsglon olgumu temelinde yapilmalidir.
Klinik arastirmalarda hastalarin yakl& %5'’i, 1.5 mg tuzun altindaki dozlar ile tedavi
edilmistir (1.1 mg baz). Parkinson hasghin ileri donemlerinde, levodopa tedavisinin
azaltilmasi amaclanan hastalar icin, ginde 1.5ung1.1 mg baz) Uzerindeki pramipeksol
dozlari yarar sglayabilir. RAMIPEX ile gerek doz artirimi gerekse idame tedavisissnda,
hasta bireyin reaksiyonlari gailtusunda, levodopa dozunun azaltilmasi 6nebkz( Bolim
4.5).

Tedavinin sonlandiriimasi:

Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi, noroleptillign sendrom gelimine yol acabilir.
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Pramipeksol, gunliik doz 0.75 mg tuza (0.54 mg lgdgjinceye kadar, ginde 0.75 mg tuz
(0.54 mg baz), daha sonrasinda ise ginde 0.37um@1264 mg baz) azaltilarak, basamak
tarzinda sonlandiriimalidir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulamasekli:

Tabletler &z yolundan alinmali ve su ile yutulmalidir. Taldetyiyeceklerle birlikte veya tek
basina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pramipeksoliin eliminasyonu bdbrek fonksiyonlarinagimlidir. Tedavi baatilirken
asagldaki dozsemasi onerilir:

Kreatinin klerensi 50 mL/dk'nin Gzerinde olan h&st#a, gunlik dozun ya da doz uygulama
sikliginin azaltilmasi gerekli gédir.

Kreatinin klerensi 20-50 mL/dk arasinda olan hasti# balangictaki gunlik RANPEX
Tablet dozu, iki bolinmiidozseklinde uygulanmali ve giinde iki kez 0.125 mg @988 mg
baz) ile balanmalidir (0.25 mg/gin tuz / 0.176 mg/gin baz)ni@ki maksimum 2.25 mg
pramipeksol tuz dozusamamalidir (1.57 mg baz).

Kreatinin klerensi 20 mL/dk'nin altindaki hastakarginlik RAMPEX Tablet dozu, giinde
tek dozseklinde uygulanmali ve ginde 0.125 mg tuz (0.088 lmag) ile balanmalidir.
Gunluk maksimum 1.5 mg pramipeksol tuz dogin@gamalidir (1.1 mg baz).

Idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlari aisdir ginlik RAMPEX Tablet dozu,
kreatinin klerensindeki azalma ile ayni oranda tdmal 6rn., eer kreatinin klerensi %30
azalir ise, gunlik RANPEX dozu da %30 oraninda azaltilir. Gunlik dozger kreatinin
klerensi 20-50 mL/dk arasinda ise gunde iki boluguedz halinde ve @r kreatinin klerensi
20 mL/dk'nin altinda ise, ginde tek doz olaraklieri

Karaciger yetmezIgi:

Karaciger yetmezlgi olan hastalarda doz azaltimi muhtemelen gerdktiagacaktir; ¢unku
emilen etkin maddenin yaklk %901 bobrek yoluyla atiimaktadir. Ancak, karge
yetmezIginin RAMIPEX farmakokinetii tizerindeki potansiyel etkisi incelenmetimi.
Pediyatrik popilasyon:

RAMIPEXin 18 yaindan kiiciik cocuklardaki etkigli ve guvenlilgi belirlenmemitir.
RAMIPEX'in Parkinson hastalinda pediyatrik popilasyona skin bir kullanim alani
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

RAMIPEX’nin eliminasyon yari 6mri, yarda daha uzundur (bkz. Bolim 5.2).
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Huzursuz bacak sendromu

Pozoloji / uygulama siklgl ve suresi:

Onerilen RAMPEX Tablet bglangic dozu, giinde bir kez, gece yatmadan 2-3 Gace
alinan 0.125 mg tuzdur (0.088 mg baz). Daha faahaptomatik iyilemeye ihtiya¢c duyulan
hastalarda, doz her 4-7 gunde bir artirilarak, giméksimum 0.75 mg tuza (0.54 mg baz)
kadar cikilabilir (gagidaki tabloda gosterildi sekilde).

RAMIPEX Doz Semasi
Titrasyon | Gunde bir kez, alam dozu Gunde bir kez, alam dozu
asamas! | (mg, baz) (mg, tuz)
1 0.088 0.125
2* 0.18 0.25
3* 0.35 0.50
4* 0.54 0.75
* Gerek duyulursa

RAMIPEX Tablet ¢entikli olup, iki gt parcaya boliinebilir niteliktedir.

Uc aylk tedaviden sonra hastanin yanitgeftendiriimeli ve tedaviye devamin gerekli olup
olmadgl yeniden irdelenmelidir. ger tedaviye birka¢ ginden daha uzun sireyle ara
verildiyse, tedavi yeniden Blatilirken, yukarida verilen doz titrasyonu uygutzadidir.

Tedavinin sonlandiriimasi:

HBS’'nun tedavisindeki gunlik doz 0.75 mg tuzu (0.B¥y baz) gecmeyege icin,
RAMIPEX, basamak tarzinda doz azaltimi yapiimaksizntasdirilabilir. Yirmi alti haftalik
plasebo kontrollii bir klinik akiirmada, pramipeksol aniden kesildikten sonra, dtash
%210’unda (135 hastadan 14’G) HBS semptomlarinindgambelirdgi (rebound; bglangic
doénemine kiyasla semptaogiddetinin &irlasmasi) gozlenmgtir. Bu etkinin tim doz duzeyleri
arasinda benzer olgu bulunmytur.

Uygulama sekli:

Tabletler &z yolundan alinmali ve su ile yutulmalidir. Taldetyiyeceklerle birlikte veya tek
basina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:
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Pramipeksoliin eliminasyonu boébrek fonksiyonlarinagimhdir. Kreatinin klerensi 20
mL/dk'nin Gizerinde olan hastalarda gunlik dozurtiézas! gerekli dgildir.

Hemodiyaliz hastalarinda ya dgaddetli bobrek yetmezii olan hastalarda RAMPEX
kullanimi tGizerinde ¢caima yapiimarstir.

Karaciger yetmezIgi:

Emilen etkin maddenin yalkdik %90'1 bobrekler yoluyla atilgi icin, karacger yetmezlgi
olan hastalarda doz azaltimi gerekigitidir.

Pediyatrik popilasyon:

Guvenlilik ve etkinlik Uzerinde veri bulunmaglicin, ¢cocuklarda ve 18 yadan kuguk
ergenlerde RANPEX kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

RAMIPEX’nin eliminasyon yari 6mri, yarda daha uzundur (bkz. Bolim 5.2).

Tourette hastah

Pediyatrik populasyon:

Bu populasyonda guvenlilik ve etkinlik belirlenmanoldugu icin, cocuklarda ve 18 yandan
kucuk ergenlerde RAMPEX kullanimi 6nerilmemektedir. Bu hastaliktaki agfyyarar-risk
dengesi nedeniyle, RANPEX, Tourette hastah olan cocuk ve ergenlerde kullaniimamalidir
(bkz. B6lum 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da drinin Bolum 6.1'de listeleflenhangi bir bilgenine kagi asiri
duyarhlik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Bobrek yetmezfii olan bir Parkinson hastasina RAREX recete edilirken, Bolim 4.2'de
aciklanan dgrultuda bir doz azaltimi 6nerilir.

Halusinasyonlar

Halusinasyonlarin dopamin agonistleri ve levodopdavilerinin bir yan etkisi oldiu
bilinmektedir. Hastalar, halusinasyonlarin ggaolukla goérsel) olgabilecgi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Diskinezi

flerlemis Parkinson hast@inda levodopa ile kombinasyon tedavisinde, RREX'in
baslangic titrasyonu sirasinda diskinezi ortaya cikabEger diskinezi ortaya cikarsa,

levodopa dozu azaltiimahdir.
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Ani uyku cokmeleri ve somnolans

Pramipeksol, 6zellikle Parkinson hastalarinda, sdems ve ani uyku ¢okmesi episodlariyla
ili skilendirilmistir. Seyrek olarak, gunlik yam aktiviteleri esnasinda ani uyku c¢okmesi
bildirilmistir; bu durum, bazi olgularda farkinda olmaksizia ya uyarici belirtiler
bulunmaksizin ortaya cikabilir. Hastalar bu konlkkmada bilgilendirilmeli ve RAMPEX
tedavisi sirasinda araba kullanirken ya da malahgtigirken dikkatli olmalari séylenmelidir.
Somnolans ve/veya ani uyku ¢okmesi episodu getiestalar araba kullanma ya da makine
calistirma gibi glerden uzak durmalidir. Bundanska, dozun azaltiimasi ya da tedavinin
sonlandiriimasi giindeme getirilebilir. Olasi adétkiler nedeniyle, hastalar pramipeksol ile
birlikte bagka sedatif ilaclar ya da alkol aliyorlar ise, dikkalmalari yéninde uyariimahdir
(bkz. B6lUm 4.5, 4.7 ve 4.8).

Impuls kontrol bozukluklari

Hastalar impuls kontrol bozukluklari ggini yonuyle dizenli birsekilde izlenmelidir.
Hastalar ve hastalarin bakim ve tedavisiyle ilgitenkiiler, RAMIPEX dahil dopamin
agonistleriyle tedavi edilen hastalarda, impulstkalrbozukluklarina igkin, patolojik kumar
oynama, libido ar1, hiperseksualite, kompulsif harcama ya davahis, asiri yeme ve
kompulsif yeme gibi davragsal semptomlarin ofabilecei konusunda bilgilendirilmelidir.
Bu gibi semptomlarin gelmesi durumunda dozun azaltiimasi ya da basamakiide
azaltilarak sonlandirilmasi gindeme getirilmelidir.

Psikotik bozukluklari olan hastalar

Psikotik bozukluklari olan hastalar dopamin agdeistle yalnizca, potansiyel yararlarin
risklere kagi agir bastgl durumlarda tedavi edilmelidir. Antipsikotik ilagin pramipeksol ile
birlikte kullaniimasindan kaciniimalidir (bkz. Bahi4.5).

Oftalmolojik izleme

Duzenli araliklarla ya da gorme anormalliklerinintaya ¢ikmasi durumunda oftalmolojik
izleme yapilmasi dnerilmektedir.

Agir kardiyovaskiler hastalik

Agir kardiyovaskuler hastalik durumunda dikkatli ohedidir. Dopaminerjik tedavi ile genel
olarak iligkili postiral hipotansiyon riski nedeniyle, 6zelék tedavi bglangicinda kan
basincinin izlenmesi onerilir.

Noroleptik malign sendrom

Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, noérdilepmalign sendromu diindtren
semptomlar bildirilmgtir (bkz. Bolum 4.2).

Huzursuz bacak sendromundasrti
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Literatiirdeki raporlar, huzursuz bacak sendromumtigpaminerjik ilaclarla tedavinin,
hastalgin artmasiyla sonuclanabilegee isaret etmektedir. Hast@in artmasi ifadesiyle,
semptomlarin aamlari daha erken bir zamanda slamasi (hatta geden sonra),
semptomlarda aktl ve semptomlarin der ekstremiteleri de tutacakekilde yayllmasi
belirtiimektedir. Hastalikta agtiolayi, kontrolli bir klinik argtirmada, 26 hafta boyunca 6zel
olarak incelenngtir. Hastalikta ar, pramipeksol grubundaki hastalarin (N = 152)
%11.8’inde, plasebo grubundaki hastalarin (N = 148)%9.4’Unde ortaya cikgtir. Artisa
kadar gecen surenin Kaplan-Meier analizinde, prakspl ile plasebo gruplari arasinda
anlamh bir farkhlik gosterilmengtir.

RAMIPEX, 119.50 mg mannitol icermektedir, ancak bu arikherhangi bir uyari

gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Plazma proteinlerine ig&anma

Pramipeksol plazma proteinlerine coksdk bir dizeyde (< %?20) lganir ve insanlarda
disik boyutlarda bir biyotransformasyon gorulir. Budeele plazma proteinlerine
baglanmayi etkileyen ya da biyotransformasyon yoluglaminasyon Uzerinde etkili olan
diger ilaglar ile etkilgim olasilgr yok gibidir. Antikolinerjik ilaglar esas olarak
biyotransformasyon yoluyla elimine edijghden, etkilgim potansiyeli kisithidir; ancak
antikolinerjiklerle etkilgim incelenmemniitir. Selegilin ve levodopa ile farmakokinetik
etkilesim bulunmamaktadir.

Aktif renal eliminasyon yolg inhibitorleri/yarsmacilari

Simetidin premipeksolin renal klerensini, muhtemeletbrek ttbdllerindeki katyonik
sekretuar transport sistemini inhibe ederek, yakl&34 oraninda azaltgtir. Bu nedenle,
simetidin, amantadin, meksiletin, zidovudin, sigplakinin ve prokainamid gibi bu aktif
renal eliminasyon yofani inhibe eden, ya da bu yol ile elimine olan léagoramipeksol ile
etkilesebilir ve pramipeksol klerensinde azalmaya yol diddy. Bu ilaclar RAMIPEX ile
Levodopa ile kombinasyon

RAMIPEX levodopa ile kombinasyaseklinde verilirken, levodopa dozunun azaltilmas, v
RAMIPEX dozu artirilirken, ger antiparkinson ilaglarin dozlarinin sabit tututma

onerilmektedir.
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Aditif etki olasiligi nedeniyle, hastalarin pramipeksol ile birlikisksmsedasyon yapici ilaclar
ya da alkol almalari durumunda dikkatli olmalansige edilmelidir (bkz. Bolum 4.4, 4.7 ve
4.8).

Antipsikotik ilaclar

Eger antagonistik etkiler bekleniyorsa, antipsikotikaclarin pramipeksol ile birlikte

kullanilmasindan kaginiimalidir (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:

Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi suresitibben etkili oldgu kabul
edilen dgum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Insanlarda gebelik ve laktasyon tizerindeki etkdegjtiriimamstir.

Pramipeksol sicanlarda ve g$awlarda teratojenik etki gostermemiama sicanlarda
maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gostatin{bkz. B6lim 5.3).

RAMIPEX gebelik sirasinda acikca gerekli olngadsurece kullaniimamali, yalnizca
potansiyel yararlari, fetls tGzerindeki olasi rigge bastginda kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekoasyu inhibe etmesi nedeniyle, laktasyon
inhibisyonu beklenmektedir. Pramipeksoliin kadirdarsiite gecip gecmemli Gzerinde
calsiimamstir. Sicanlarda etkin maddeye ait radyoaktivitersitteki konsantrasyonu,
plazmadakinden daha yuksektir.

Insanlar Uzerinde veri bulunmamasi nedeniyle, enmirmnsirasinda RANMPEX
kullanilmamalidir. Ancak kullanimindan kaginilamrmyse, emzirmeye son verilmelidir.
Ureme yetengi/Fertilite

Insan fertilitesi tizerinde cama yapiimanmytir. Pramipeksol hayvan csinalarinda, bir

dopamin agonistinden beklegdisekilde, 6strus dongulerini etkilemive dgi fertilitesini
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azaltmstir. Ancak bu cabmalarda erkek fertilitesine yonelik, gilmdan ya da dolayl zararh

etkiler gosterilmengir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

RAMIPEX arag kullanma ve makingdtme becerilerini 6nemli dlcude etkileyebilir.
Halusinasyonlar ya da somnolanssaloilir.

RAMIPEX ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya uyku episodlari gegciren
hastalara, bu turlu tekrarlayici episodlar ve sdam® hali iyilginceye kadar, araba
kullanmaktan veya dikkat eksiklinedeniyle kendilerini ya da kealarini &ir yaralanma ya
da olum riskine atabilecek aktivitelerden (6rn. makcalstirma) uzak durmalari gerekti
soylenmelidir (bkz. B6lUm 4.4, 4.5 ve 4.8).

4.81stenmeyen etkiler

Beklenen advers reaksiyonlar

RAMIPEX kullanimi esnasindasagidaki advers reaksiyonlar beklenmektedir; anormal
rayalar, amnezi; ari yeme, kompulsif agveris, hiperseksialite ve patolojik kumar oynama
gibi impuls kontrol bozukluklari ve kompulsiyonlartskin davrangsal semptomlar; kalp
yetmezlgi, konflzyon, konstipasyon, dellizyon,sbddnmesi, diskinezi, dispne, bitkinlik,
halusinasyonlar, Ba agrisi, hickirik, hiperkinezi, hiperfaji, hipotansiyo uygunsuz
antiditretik hormon salinimi, uykusuzluk, libido Zudkluklari, bulanti, paranoya, periferik
0dem, pnomoni; kanti, dokunti ve der airi duyarllik reaksiyonlari; huzursuzluk,
somnolans, ani uyku ¢cokmesi, senkop; diplopi, bld@drme ve gorme keskiginde azalma
dahil gérme bozukluklari; kusmatah azalmasi dahil kilo kaybi, kilo ati

Pramipeksol verilen toplam 1,923 ve plasebo veritglam 1,345 hasta Uzerinde ydritilen
plasebo kontrolli asarmalarin toplu analizi temelinde, advers ilacg ksgonlari her iki
grupta da sik olarak bildirilngiir. Pramipeksol alan hastalarin %63'G0 ve plaseban a
hastalarin %52’si en az bir advers ila¢ reaksiyoitdirmistir.

Liste 1 ve Liste 2'de, Parkinson hasgalve huzursuz bacak sendromunda yuritilen plasebo
kontrolli Kklinik argtirmalardaki advers ila¢ reaksiyonlarinin sikliklger almaktadir. Bu
listelerde verilen advers ilac reaksiyonlari, praehkisol ile tedavi edilen hastalarin %0.1 ya da
daha fazlasinda ortaya cikan ve pramipeksol alatalaada plasebo alanlara gore anlamli
olarak daha sik bildiriiigiolan, ya da klinik 6nem gadigi kabul edilen olaylardir. Advers ilag

reaksiyonlarinin blyuk @oinlugu hafif ile orta dereceli olny genellikle tedavinin erken
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donemlerinde bgamis, ve c@u tedaviye devam edilmesine kar kaybolma gilimi
gostermtir.
Advers reaksiyonlar, sagidaki siklik kategorileri kullanilarak, sistem-orgasiniflari

icerisinde siklik derecesi (reaksiyon gecirmesi |[&edn hasta sayisi) ¢l altinda

listelenmitir:

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

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin ediyor).

Parkinson hastainda en yaygin advers reaksiyonlar

Parkinson hastalarinda en yayge¥b) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisindeg#bo
ile oldugundan daha sik gorilen advers ila¢ reaksiyondanlardir; bulanti, diskinezi,
hipotansiyon, baddnmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon,divaisyon, baagrisi ve
bitkinlik. Somnolans insidansi ginde 1.5 mg prakgeé tuzun Ustindeki dozlarda
artmaktadir (bkz. Bolum 4.2). Levodopa ile komby@sda daha sik gortlen bir advers ilag
reaksiyonu, diskinezi olngtur. Tedavinin bglangicinda, ozellikle pramipeksol ¢ok hizli titre
edildiginde, hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Liste 1: Parkinson hastali

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Pnémoni

Endokrin hastaliklar

Yaygin olmayan: Uygunsuz antiditiretik hormon sahn

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Anormal ruyalar, impuls kontrol bozukluklare kompulsiyonlara igkin davrangsal
semptomlar, konfiizyon, halusinasyonlar, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Airi yemé, kompulsif algveris, deltizyon, hiperfali hiperseksualite, libido
bozukluklari, paranoya, patolojik kumar oynama,ureazluk

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Badonmesi, diskinezi, somnolans

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Amnezi, hiperkinezi, ani uyku ¢olanesenkop

GOz hastaliklari
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Yaygin: Diplopi, bulanik gérme ve gérme keskgitide azalma dahil gérme bozukluklari
Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Kalp yetmegii*

Vaskuler hastaliklar

Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne, higkirik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Airt duyarhlik, kginti, dokintu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Bitkinlik, periferik 6dem

Arastirmalar

Yaygin:Istah azalmasi dabhil kilo kaybi

Yaygin olmayan: Kilo argi

! Bu yan etki pazarlama sonrasi deneyimde gozlgitm?695 kesinlikle siklik kategorisi
yaygin olmayandan daha buyukzddir, ama daha diiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile
tedavi edilen 2,762 Parkinson hastasindagamliklinik argtirma veritabaninda bulunmad

icin kesin bir siklik tahmini yapilmasi miamkungidir.

Huzursuz bacak sendromunda en yaygin advers reakary

Pramipeksol ile tedavi edilen huzursuz bacak sendrbastalarinda en yaygm%5) olarak
bildirilen advers ila¢ reaksiyonlagunlardir; bulanti, baagrisi, bg donmesi ve bitkinlik.
Bulanti ve bitkinlik, pramipeksol ile tedavi edild@din hastalarda, erkek hastalara kiyasla
daha sik bildirilmgtir (sirasiyla %20.8 ve %10.5’e kaf66.7 ve %7.3).

Liste 2: Huzursuz bacak sendromu:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Pnémohi

Endokrin hastaliklar

Yaygin olmayan: Uygunsuz antiditiretik hormon sahn

Psikiyatrik hastaliklar
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Yaygin: Anormal riyalar, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Airi yeme, kompulsif agveris, hipersekstalite ve patolojik kumar oynama
gibi impuls kontrol bozukluklari ve kompulsiyonlardiskin davrangsal semptomldr
konflizyon, deliizyoh halusinasyonlar, hiperfajilibido bozukluklari, paranoyahuzursuzluk
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg donmesi, bgagrisi, somnolans

Yaygin olmayan: Amnez; diskinezi, hiperkinezj ani uyku ¢tkmesi, senkop

GOz hastaliklari

Yaygin olmayan: Diplopi, bulanik gérme ve godrme Kiekginde azalma dahil gérme
bozukluklar

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Kalp yetmezi

Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne, hickirik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Airt duyarhlik, kginti, dokintu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Bitkinlik

Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Arastirmalar

Yaygin olmayanistah azalmasi dahil kilo kaybi, kilo ati

! Bu yan etki pazarlama sonrasi deneyimde gozigitm?695 kesinlikle siklik kategorisi
yaygin olmayandan daha buyukzddir, ama daha diiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile
tedavi edilen 1,395 huzursuz bacak sendromu hadt@s! olgan klinik argtirma

veritabaninda bulunmagliicin kesin bir siklik tahmini yapiimasi mimkungddir.

Somnolans
Pramipeksol somnolans ile yaygin dl¢udsgkili, glindizleri airi somnolans ve ani uyku

cokmesi episodlariyla seyrek 6lctudgklli bulunmustur (bkz. B6lim 4.4).
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Libido bozukluklari
RAMIPEX libido bozukluklar (artma ya da azalma) ilgrek olctide ilkili olabilir.

Impuls kontrol bozukluklari

RAMIPEX dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen takda, patolojik kumar oynama,
libido artsi, hiperseksualite, kompulsif harcama ya dgvathis, asiri yeme ve kompulsif yeme
ortaya cikabilir (bkz. Bolim 4.4).

3,090 Parkinson hastasini kapsayan, kesitsel, spkdif bir tarama ve olgu-kontrol
calismasinda, dopaminerjik ya da non-dopaminerjik tedgimekte olan tum hastalarin
%13.6’sinda, son alti ay icerisinde bir impuls kohbozukliuna iliskin semptomlar ortaya
cikmistir. Gozlenen belirtiler arasinda, patolojik kum@mama, kompulsif ajveris, asiri
yeme ve kompulsif cinsel davralar (hiperseksualite) bulunmaktaydimpuls kontrol
bozukluklarina yonelik olasi Bamsiz risk faktorleri arasinda dopaminerjik ilagler yiksek
dozlarda dopaminerjik tedavi, daha geng (#65), evli olmama ve hastanin bildirimine gore

ailede kumar davraglari 6yktsit bulunmaktaydi.

Kalp yetmezIgi

Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi deneyimde, hastalaattaipeksol ile kalp yetmezii
bildirilmi stir. Bir farmakoepidemiyoloji cagmasinda pramipeksol kullanimi, bu ilacin
kullanilmamasina kiyasla, kalp yetmggzlriskinde artg ile iliskiliydi (g6zlenen risk orani
1.86; %95 GA, 1.21-2.85).

4.9 Doz aimi ve tedavisi

Klinikte masif bir doz ami deneyimi bulunmamaktadir. Beklenen istenmeyéaylar,
bulanti, kusma, hiperkinezi, halusinasyonlar, ayitm ve hipotansiyon gibi, bir dopamin
agonistinin farmakodinamik profili ile gkili reaksiyonlar olacaktir.

Bir dopamin agonisti dozsani icin belirlenmg antidot bulunmamaktadir.gér santral sinir
sistemi stimilasyonu bulgulari var ise, bir noérdlepajan endike olabilir. Doz sami
tedavisinde gastrik lavaj, intraventz sivilar, fktiibbi komir uygulamasi ve

elektrokardiyografik izlemenin yani sira, geneltég&keyici dnlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJ IK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterap6tik grup: Anti-Parkinson ilaglar, dopamin agonistleri

ATC kodu: NO4BCO05

Etki mekanizmasi

Bir dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin Diesa reseptorlerine yuksek bir
selektivite ve spesifite ile g&anir; bunlar arasinda D3 reseptorlerineskéercihli bir afinite
gOsterir ve tam bir intrinsik aktiviteye sahiptir.

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptdrtetiiyariimasi yoluyla, parkinsondaki
motor defisitleri hafifletir. Hayvan c¢amalarinda pramipeksolin, dopamin sentezi,

serbestlenmesi ve ¢cevrim hizini (turnover) inhitiggiegsterilmitir.

Pramipeksoliin huzursuz bacak sendromu tedavisinel&kimekanizmasi bilinmemektedir.
Norofarmakolojik veriler, primer olarak dopaminé&rgistemle etkilgimi distindtirmektedir.
Farmakodinamik etkiler

Gonulluler Gizerinde yapilan ¢gtinalarda, prolaktinde doza gabir azalma gozlenrgiir.
Pramipeksol uzatilmisaliml tablet formlasyonunun, ginde 4.5 mg ppeksol tuza kadar
(3.15 mg baz), onerilenden daha hizli titre edildher 3 gunde bir), gakh gondlltler
Uzerinde yuriutulen bir klinik agarmada, kan basinci ve kalp hizinda sagézlenmitir.
Boyle bir etki, hastalar Gizerinde yapilan gaalarda gbzlenmetir.

Parkinson hastadinda klinik etkinlik ve guvenlilik

Pramipeksol hastalarda idiyopatik Parkinson hastah bulgu ve semptomlarini hafifletir.
Plasebo kontrolli klinik astirmalarda yaklgk 1,800 Hoehn ve Yahr evre |-V hasta
pramipeksol ile tedavi edilrgtir. Bu hastalarin yakkak 1,000 kadari daha ileri evrelerdeydi,
eszamanli levodopa tedavisi almaktaydi ve motor kakaglonlar gelimisti.

Parkinson hastainin erken ve ileri donemlerinde yuratilen kontidklinik arastirmalarda,
pramipeksolun etkingi yaklasik alti ay sureyle kalici olngtur. Ug yildan daha uzun siiren
acik tasarimli idame caimalarinda, etkinfiin azalmasina gkin veri bulunmamaktadir.

iki yil sureli, kontrollu, cift-kor bir klinik argtirmada pramipeksol ile kangic tedavisi,
levodopa ile bglangi¢c tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlaontaya ciksini anlamli
olarak geciktirmg ve olisumlarini azaltnytir. Pramipeksol ile motor komplikasyonlardaki bu
gecikme, levodopa ile motor fonksiyonlarda goérildaha buyik diazelme (UPDRS
skorundaki ortalama dgim ile olculdigu Uzere) ile kanhklh degerlendiriimelidir.
Halusinasyonlar ve somnolansin bitinsel insidgmamipeksol grubunda doz artirim fazinda
genel olarak daha yuksekti; ancak idame donemimdd bir farklilik bulunmamaktaydi.

Parkinson hastalarinda pramipeksol tedavigidbdrken bu noktalar dikkate alinmalidir.
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Pediyatrik poptlasyon

Avrupa ilag Ajansi, Parkinson hastaliicin pediyatrik popiilasyonun tim alt-gruplarinda
pramipeksol ile vyapilan c¢ama sonuclarinin sunulmasi zoruniglumu kaldirmgtir
(pediyatrik kullanima ikkin bilgiler icin bkz. Bolim 4.2).

Huzursuz bacak sendromunda Klinik etkinlik ve guNi&n

Pramipeksoliin etkinti, plasebo kontrollii dort agarma kapsaminda, orta dereceli ile ¢ok
siddetli huzursuz bacak sendromu olan ygikid,000 hasta tizerinde gkxlendirilmistir.
Huzursuz Bacak Sendromu Derecelendirme Skalasi S)Rke Global Klinik Duzelme
Izlenimi (CGI-1)'da balangica gore ortalama gigim, birincil etkinlik sonlanim 6lgtimleriydi.
Her iki birincil sonlanim noktasinda da, 0.25 mg5 Ong ve 0.75 mg pramipeksol tuz
dozlarindan olgan pramipeksol doz gruplarinda, plaseboya kiyasiistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlendi. On iki haftalik tedaviden @, balangic donemindeki IRLS skoru,
plasebo ile 23.5'ten 14.1 puana, pramipeksol ilezfar kombine ediln) 23.4'ten 9.4’e
duzelme gdosterdi. Uyarlangnortalama farklilik -4.3 puan oldu (%95 GA: -6.42-1 puan, p
deseri < 0.0001). CGI-I yanit verici hasta oranlariizdlme fazla, dizelme ¢ok fazla), plasebo
ve pramipeksol icin, sirasiyla %51.2 ve %72.0 @20 farklilik, %95 GA: %8.1 - %31.8, p
< 0.0005). Etkinlik, tedavinin ilk haftasindan sangiunde 0.125 mg tuz (0.088 mg baz) ile

gOzlendi.

Uc hafta sureli, plasebo kontrollii bir polisomndgrealismasinda pramipeksol, yatakta
gecirilen sure icindeki periyodik bacak hareketierisayisini anlamkekilde azaltmytir.

Uzun donemli etkinlik plasebo kontrolli bir klindragtirmada dgerlendirilmistir. Yirmi alti
haftalik tedaviden sonra IRLS total skorunda, ppeksol ve plasebo gruplarinda, sirasiyla
13.7 ve 11.1 puanlik uyarlangniortalama azalma vardi. Bu gler, -2.6 dizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir ortalama tedawvkfdi gina kagilik gelmektedir (p = 0.008).
CGlI-1 yanit verici hasta oranlari (dizelme fazlazelme cok fazla), plasebo ve pramipeksol
gruplari icin, sirasiyla %50.3 (80/159) ve %68.21(1.62) oldu (p = 0.001). Bu gerler 6
hastalik bir tedavi edilmesi gereken sayiya (NNadisikk gelmektedir (%95 GA: 3.5 - 13.4).
Pediyatrik poptlasyon

Avrupa Ilag Ajansi, huzursuz bacak sendromu icin pediygiokilasyonun bir ya da daha
fazla alt-grubunda pramipeksol ile yapilan gala sonuclarinin sunulmasi zorunigiumu
ertelemstir (pediyatrik kullanima igkin bilgiler icin bkz. Bolum 4.2).

Tourette hastatinda klinik etkinlik ve guvenlilik
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Tourette hastahl olan 6-17 ya arasindaki pediyatrik hastalarda pramipeksoltnnigk
(0.0625-0.5 mg/gun), 6 hafta sureli, cift-kor, randze, plasebo kontrolll, esnek dozlu bir
calismada dgerlendirilmistir. Toplam 63 hasta randomize edildi (43 pramipdis 20
plaseboya). Birincil sonlanim noktasi, Yale Glofdk Siddeti Skalasi (YGTSS)'nin Total
Tik Skoru (TTS)'de bglangic donemine gére gisim idi. Pramipeksol ile plaseboya kiyasla,
ne birincil sonlanim noktasi igin ne de ikincil etk sonlanim noktalarinin herhangi biri igin
(YGTSS total skoru, Hastanin Global Diizeldzenimi (PGI-I), Global Klinik Diizelme
Izlenimi (CGI-1) ve Global Klinik HastaliSiddeti izlenimi (CGI-S)) farkhhk gozlenmedi.
Pramipeksol grubundaki hastalarin en az %5’indayartcikan ve pramipeksol ile tedavi
edilen hastalarda plasebo alanlara gore daha gikerggn advers olaylaunlardi; ba agrisi
(%27.9, plasebo %25.0), somnolans (%7.0, plaseb®)%dbulanti (%18.6, plasebo %10.0),
kusma (%11.6, plasebo %0.0), ust abdomingh d%7.0, plasebo %5.0), ortostatik
hipotansiyon (%9.3, plasebo %5.0), miyalji (%9.8sebo %5.0), uyku bozukdu (%7.0,
plasebo %0.0), dispne (%7.0, plasebo %0.0), vealshum yolu enfeksiyonu (%7.0, plasebo
%5.0). Pramipeksol almakta olan hastalardasigeiilacinin kesilmesiyle sonucglanarseti
onemli advers olaylar, konfiizyonal durum, kema bozuklgu ve Kklinik tablonun

agirlasmasi olmytu (bkz. Bolim 4.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Pramipeksol oral uygulama sonrasinda hizla ve tamaemilir. Mutlak biyoyararlanim
%90'dan buyuktir ve maksimum plazma konsantrasyoaldl ile 3 saat arasinda gla.
Besinlerle birlikte uygulama emilim miktarini azakz, ancak emilim hizini azaltir.
Pramipeksol lineer kinetik gosterir ve plazma diligegde hastalar arasi varyasyoryiakiir.
Dagilim:

Insanlarda pramipeksoliin proteinlereglaamasi cok dfilk (< %20) ve dalim hacmi
yuksektir (400 L). Sicanlarda beyin dokusunda ykkd$®nsantrasyonlar gozlengtir
(plazmaya kiyasla yalde 8 kat).

Biyotransformasyon:

Pramipeksol insanlarda sadece kicuk bir orandabokta olmaktadir.

Eliminasyon:
Pramipeksolin dg@gsmemi halde bobrek yolundan atilmasi, majér eliminasyoludur. 14C

ile isaretli bir dozun yaklgk %90l bobrekler ile atilirken, feceste %Z2'den adunur.

Pramipeksoliin total klerensi 500 mL/dk civarinda renal klerensi ise 400 mL/dk
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civarindadir. Eliminasyon yari omri (t2), gencldid® saatten, ydilarda 12 saate kadar
desismektedir.
Dogrusallik/Dgirusal olmayan durum:

Pramipeksol dgrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:

Pediyatrik populasyon: Pramipeksolin ¢ocuklar veydna kadar ergenlerdeki etkigiive
guvenliligi belirlenmemitir.

Geriyatrik populasyon: Pramipeksol shgarda daha uzun bir eliminasyon yari dmrine
sahiptir.

Bobrek yetmezfii:

Pramipeksoliin eliminasyonu bdbrek fonksiyonlariagimlidir ve kreatinin klerensiyle siki
bir sekilde iligkilidir.

Bobrek yetmezfii olan hastalarda yurutulen bir farmakokinetik gala temelinde, kreatinin
klerensi 50 mL/dk'nin Gzerinde olan Parkinson Hastada ve kreatinin klerensi 20
mL/dk’'nin Gzerinde olan huzursuz bacak sendromualzsda ginlik dozun azaltiimasi
gerekli degildir (ayrintih bilgi icin bkz. Bolim 4.2).

Karacger yetmezii:

Karacger yetmeziginin pramipeksol farmakokingii Uzerindeki potansiyel etkisi
incelenmemitir. Ancak, karagier yetmezlgi olan hastalarda doz azaltiminin gerekli @alu
disunulmemektedir, c¢unkl emilen etkin maddenin y@kla%90'1 bdobrekler yoluyla
atilmaktadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlh doz toksisite c¢aimalarinda pramipeksoliin esas olarak MSS'de we (deme
sisteminde, muhtemelen pramipeksolin abartill f&odemamik etkisinden kaynaklanan,
fonksiyonel etkiler olsturdusu gosterilmgtir.

Mini-domuzlarda, diyastolik ve sistolik basinclae \kalp hizinda diiisler kaydedilmg;
maymunlarda da hipotansif etkiygilem oldugu acga cikariimstir.

Pramipeksoliin reproduktif fonksiyonlar Uzerindekiasy etkileri sicanlar ve taanlar
tzerinde arginimistir. Pramipeksol sicanlarda ve gamlarda teratojenik gddir, ama

sicanlarda maternotoksik dozlarda embriyotoksik gtistermgtir. Hayvan tarlerinin secimi
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ve aratirilan parametrelerin kisitli olmasi nedeniyle ampipeksolin gebelik ve erkek
fertilitesi Uzerindeki advers etkileri tam olaraydanlatiimamgtir.

Sicanlarda cinsel gefnede gecikme goOzlengtir (prepusyumun separasyonu ve vajinanin
acilmasi). Bu durumun insanlarla olan ilintisi bintemektedir.

Pramipeksol genotoksik giédir. Bir karsinojenisite ¢cajmasinda, erkek sicanlarda geh
Leydig hicresi hiperplazisi ve adenomalar, pranspékn prolaktini inhibe edici etkisi ile
actklanmgtir. Bu bulgunun insanlar igin klinik gecerfili bulunmamaktadir. Bu ¢amada
ayni zamanda, 2 mg/kg ve daha yiksek dozlarda peksolin (tuz formu), albino si¢canlarda
retina dejenerasyonu ile gkili oldugu bulunmgtur. S6z konusu bu bulgu, ne pigmente
sicanlarda, ne 2 yillik bir albino fareler karsewigite cakmasinda, ne de atailan diger
turlerde gozlennstir.

6 FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastasi

Mannitol

Povidon

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omri

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

30 veya 100 tablet iceren blister ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
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Kullanilmams olan Uriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklattontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolli” yonetmeliklerine uyguwolarak imha edilmelidir.
Madde 4.2'ye bakiniz.
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