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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
MEDOPEXOL 0,18 mg
MEDOPEXOL 0,7 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

MEDOPEXOL 0,18 mg: Jedna tableta obsahuje 0,25 mg monohydratu pramipexoliumdichloridu, ¢o
zodpoveda 0,18 mg bazy pramipexolu.

MEDOPEXOL 0,7 mg: Jedna tableta obsahuje 1,0 mg monohydratu pramipexoliumdichloridu, ¢o
zodpoveda 0,7 mg bazy pramipexolu.
Poznamka

Davky pramipexolu publikované v literatire sa vztahuji na formu soli. Preto sa davkovanie udava ako
pramipexolova baza aj sol’ pramipexolu (v zatvorkach).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

MEDOPEXOL 0,18 mg tablety: biele bikonvexné ovalne tablety s deliacou ryhou na obidvoch
stranach (rozmery cca 8 mm x 4 mm) Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

MEDOPEXOL 0,7 mg tablety: biele, okruhle, ploché tablety s deliacou ryhou na jednej strane
(priemer cca 9 mm). Tableta sa mdze rozdelit' na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

MEDOPEXOL je indikovany dospelym na liecbu priznakov a symptomov idiopatickej Parkinsonovej
choroby, samotny (bez levodopy) alebo v kombindcii s levodopou, t.j. po€as priebehu choroby

k neskorym stadiam, ked’ uc¢inok levodopy slabne alebo sa stava nepravidelny a objavuju sa vykyvy
lieCebného efektu (dosiahnutie hornej hranice davky alebo striedanie stavov ,,on-off").

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pre davkovanie, ktoré nemozno dosiahnut’ s lieckom MEDOPEXOL, su k dispozicii d’alSie sily inych
liekov s obsahom pramipexolu.

Dévkovanie
Denna davka sa podava rozdelena na tri rovnakeé Casti trikrat denne.
Zaciatok lieCby

Déavka sa ma zvysSovat’ postupne, kazdych 5 — 7 dni, s tvodnou davkou 0,264 mg bazy (0,375 mg soli)
denne. Pokial’ pacienti netrpia Ziadnymi neunosnymi neziaducimi €¢inkami, davka ma byt titrovana
tak, aby sa dosiahlo maximalneho terapeutického ucinku.
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Vzostupna davkovacia schéma liecku MEDOPEXOL
Celkova denna . . Celkova denna
) , Davkovanie .
fy 1 Davkovanie (mg ~ |davka davka
Tyzden rami lu ba . (mg soli .
pramipexolu bazy) | (mg pramipexolu . (mg soli
. pramipexolu) .
bazy) pramipexolu )
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

Ak je potrebné d’alSie zvySovanie dennej davky, ma sa zvySovat’ po 0,54 mg bazy (0,75 mg soli)
v tyzdiiovych intervaloch az do maximalnej dennej davky 3,3 mg bazy (4,5 mg soli).

Treba vSak poznamenat’, Ze pri davkach vyssich ako 1,5 mg (soli) denne, sa zvySuje vyskyt
somnolencie (pozri Cast’ 4.8).

Udrziavacia lie¢ba

Jednotliva davka pramipexolu ma byt’ v rozmedzi 0,264 mg bazy (0,375 mg soli) do maximalne

3,3 mg bazy (4,5 mg soli) denne. Pri zvySovani davky v pivotnych §tidiach sa G¢innost’ pozorovala pri
ivodnej dennej davke 1,1 mg bazy (1,5 mg soli). Dalgia tprava davkovania ma byt vykonana podla
klinickej odpovede a podl'a vyskytu neziaducich t€inkov. V klinickych §tidiach priblizne 5 %
pacientov bolo lie¢enych davkami mensimi ako 1,1 mg bazy (1,5 mg soli). Pri pokrocilej
Parkinsonovej chorobe mozu byt denné davky pramipexolu vyssie ako 1,1 mg bazy (1,5 mg soli)
uzito¢né pre pacientov, kde sa planuje znizovanie davok levodopy. Odporuca sa, aby sa davka
levodopy znizovala tak pocas zvySovania davky, ako aj pri udrziavacej liecbe lieckom MEDOPEXOL
v zavislosti od reakcie jednotlivych pacientov (pozri ¢ast’ 4.5).

Preru$enie liecby

Nahle prerusenie dopaminergnej terapie moze viest’ k rozvoju neuroleptického maligneho syndromu
alebo abstinen¢ného syndrému spdsobeného vysadenim dopaminového agonistu. Postupne sa ma
znizovat’ davka pramipexolu po 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) denne do dosiahnutia dennej davky
znizenej na 0,54 mg bazy (0,75 mg soli). Potom sa davka znizuje po 0,264 mg bazy (0,375 mg soli)
denne (pozri Cast’ 4.4). Abstinencny syndrom spdsobeny vysadenim dopaminového agonistu sa moze
objavit’ aj pocas postupného znizovania davky a pred pokracovanim v postupnom zniZzovani davky
modze byt’ potrebné docasné zvysenie davky (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Vylucovanie pramipexolu zavisi od funkcie obli¢iek. Pre zac¢iatok lieCby sa navrhuje nasledujiica
schéma davkovania:

e U pacientov s klirensom kreatininu nad 50 ml/min sa nevyzZaduje znizenie dennej davky alebo
frekvencie davkovania.

e U pacientov s hodnotami klirensu kreatininu medzi 20 a 50 ml/min sa ma tivodna denna
davka liecku MEDOPEXOL podavat’ rozdelena na dve davky, za¢inajuc davkou 0,088 mg
bazy (0,125 mg soli) dvakrat denne (0,176 mg bazy/0,25 mg soli denne). Maximalna denna
davka 1,57 mg bazy pramipexolu (2,25 mg soli) sa nema prekrocit’.

e Pacientom s klirensom kreatininu niz§im ako 20 ml/min sa ma denna davka lieku
MEDOPEXOL podavat’ jednorazovo v davke zacinajicej od 0,088 mg bazy (0,125 mg soli)
denne. Maximalna denna davka 1,1 mg bazy pramipexolu (1,5 mg soli) sa nema prekrocit’.

Ak sa pocas udrziavacej terapie znizi funkcia obli¢iek, denna davka liecku MEDOPEXOL sa ma znizit’
percentudlne v rovnakom rozsahu, ako sa znizil klirens kreatininu, t.j. ak sa klirens kreatininu znizil o

30 %, potom sa ma znizit' denna davka liecku MEDOPEXOL o 30 %. Ak je klirens kreatininu medzi
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20 a 50 ml/min, denna davka méze byt rozdelena na dve davky, a ak je klirens kreatininu niz$i ako
20 ml/min, denna davka sa podava jednorazovo.

Pacienti s poruchou funkcie peéene

Uprava davky u pacientov so zlyhanim pe¢ene pravdepodobne nie je nevyhnutna, pretoZe priblizne
90 % absorbovaného lie¢iva sa vylu€uje oblickami. MoZny vplyv insuficiencie pecene na
farmakokinetiku lieku MEDOPEXOL sa nesktimal.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieckut MEDOPEXOL sa u pediatrickej populécie do 18 rokov nesledovala. Nie
je ziadne opodstatnenie pre pouzivanie licku MEDOPEXOL u pediatrickej populécie s Parkinsonovou
chorobou.

Tourettov syndrom

Pediatrickd populacia

Uzivanie liecku MEDOPEXOL u deti a dospievajucich do 18 rokov sa neodportca, ked’ze u¢innost’
a bezpecnost sa v tejto populacii nestanovila. MEDOPEXOL sa nema pouzivat’ u deti alebo
dospievajucich s Tourettovym syndromom kvoli negativnemu pomeru prinos - riziko pre toto
ochorenie (pozri Cast’ 5.1).

Sposob podavania

Tablety sa uzivaju peroralne, zapijaji sa vodou, mozu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri predpisovani liecku MEDOPEXOL pacientom s Parkinsonovou chorobou a poruchou funkcie
obliciek sa odporuca znizené davkovanie podla Casti 4.2.

Halucinécie

Je zname, ze ako vedl'ajsi ucinok lieCby agonistami dopaminu a levodopy sa vyskytuju halucinacie.
Pacienti maju byt informovani, Ze sa mozu objavit’ (prevazne vizualne) halucinacie (pozri Cast’ 4.8).
Dyskinéza

Pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe sa pri kombinacii s levodopou mdze pocas tivodnej titracie
davky liecku MEDOPEXOL objavit’ dyskinéza. Ak sa objavi, davka levodopy sa mé znizit.

Dystoénia

U pacientov s Parkinsonovou chorobou je po zacati lie¢by alebo pri postupnom zvySovani davky
pramipexolu prileZitostne hlasena axidlna dystonia vratane antekolis, kamptokormie a pleurototonusu
(Pisa syndrom). Aj ked’ priznakom Parkinsonovej choroby moze byt’ dystonia, priznaky u tychto
pacientov sa zlepsili po zniZeni davky pramipexolu alebo po jeho vysadeni. Ak sa vyskytne dystonia,
je potrebné preskumat’ rezim lieCby dopaminergnymi liekmi a zvazit’ Gpravu davky pramipexolu.

Nahle upadnutie do spanku a somnolencia

Pramipexol bol spajany so somnolenciou a epizoédami nahleho spanku, najmé u pacientov

s Parkinsonovou chorobou. Menej ¢asto bol zaznamenany nahly spanok poc¢as dennych aktivit,
niekedy bez toho, aby si to pacient uvedomil alebo pocitil varovné priznaky. Pacienti musia byt o
tomto informovani a ma sa im odporudit’ zvy$ena opatrnost’ pri vedeni a obsluhe strojov pocas liecby
lickom MEDOPEXOL. Pacienti, ktori pocitovali ospalost’ a/alebo epizédy nahleho upadnutia do
spanku, nesmu jazdit’ autom ani obsluhovat’ stroje. Navyse je potrebné uvazovat’ o znizeni davky
alebo ukonceni terapie. Pretoze su mozné aditivne ucinky, pri podavani inych sedativnych liekov
alebo alkoholu v kombinacii s pramipexolom je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5, 4.7 a 4.8).
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Poruchy kontroly impulzov

Pacienti maju byt pravidelne monitorovani z dovodu vyvoja portich kontroly impulzov. Pacienti

a opatrovatelia maju byt upovedomeni, Ze u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami vratane
licku MEDOPEXOL sa mézu vyskytnut’ behavioralne symptémy porach kontroly impulzov
zahfnajuce patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualitu, chorobné mifianie alebo
nakupovanie, nendsytné jedenie a chorobné jedenie. Ak sa vyvini takéto symptémy, ma sa zvazit’
znizenie davky/postupné vysadenie lieku.

Mania a delirium

Pacienti maju byt pravidelne sledovani pre priznaky ménie a deliria. Pacienti a oSetrovatelia maji byt
upozorneni na mozny vyskyt manie a deliria u pacientov lie¢enych pramipexolom. Ak sa vyvint tieto
priznaky, ma sa zvazit' znizenie davky/postupné prerusenie lieCby.

Pacienti s psychotickymi poruchami

Pacienti s psychotickymi poruchami maju byt lieCeni agonistami dopaminu len vtedy, ak o¢akavany
prinos prevysuje riziko. Je nutné vyvarovat sa stibezného podavania pramipexolu a antipsychotickych
liekov (pozri Cast’ 4.5).

Oftalmologické kontroly

Odporucaju sa oftalmologické kontroly v pravidelnych intervaloch alebo v pripade vyskytu porich
zraku.

Zavazné kardiovaskularne ochorenia

V pripade zavazného kardiovaskularneho ochorenia je potrebna opatrnost’. Odporaca sa sledovat’
krvny tlak, najma na zaciatku liecby, vzhl'adom na v§eobecné riziko posturalnej hypotenzie spojenej
s dopaminergnou liecbou.

Neurolepticky maligny syndrom

Pri nahlom preruseni dopaminergnej terapie boli hlasené symptomy pripominajice neurolepticky
maligny syndrom (pozri Cast’ 4.2)

Abstinen¢ny syndrém sposobeny vysadenim dopaminového agonistu (DAWS)

DAWS bol hlaseny s dopaminovymi agonistami vratane pramipexolu (pozri ¢ast’ 4.8). Pri ukonceni
lieCby u pacientov s Parkinsonovou chorobou sa maji davky pramipexolu znizovat’ postupne (pozri
Cast’ 4.2). Obmedzené Gdaje naznacuju, ze u pacientov s poruchami kontroly impulzov a pacientov,
ktori dostavaju vysoké denné davky a/alebo vysoké kumulativne davky dopaminovych agonistov,
modze existovat’ vyssie riziko rozvoja DAWS. Abstinen¢né priznaky mozu zahiiat’ apatiu, Gizkost,
depresiu, tinavu, potenie a bolest’ a nereaguju na levodopu. Pred postupnym zniZzovanim davky a
ukoncenim liecCby pramipexolom maji byt pacienti informovani o moznych abstinen¢nych
priznakoch. Poc¢as postupného znizovania davky a ukon¢ovania lie¢by je potrebné pacientov dokladne
sledovat’. V pripade zavaznych a/alebo pretrvavajucich abstinen¢nych priznakov sa méze zvazit
docasné opédtovné podavanie pramipexolu v najnizsej u¢innej davke.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vizba na plazmatické bielkoviny

U T'udi je pozorovana malé biotransformacia a vel'mi nizka (<20 %) vézba pramipexolu na
plazmatické bielkoviny. Preto je interakcia s inymi liekmi posobiacimi na vézbu na plazmatické
bielkoviny alebo na vyluovanie biotransformaciou nepravdepodobna. Pretoze anticholinergika sa
vylucuju prevazne biotransformaciou, moznost’ interakcie je obmedzena, hoci sa interakcia

s anticholinergikami neskimala. Neexistuju farmakokinetické interakcie so selegilinom ani
levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivneho renalneho vyluéovania

Cimetidin znizuje renalny klirens pramipexolu priblizne o 34 %, pravdepodobne inhibiciou
katidonového vylucovacieho transportného systému renalnych tubulov. Preto lieky, ktoré st inhibitory
tohto aktivneho renalneho vylu¢ovania alebo sa vylucuji touto cestou, ako su cimetidin, amantadin,
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mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid m6zu vzajomne reagovat’ s pramipexolom, ¢o
ma za nasledok znizenie klirensu pramipexolu. Ak sa tieto lieky podavaju stibezne s lickom
MEDOPEXOL, ma sa zvazit’ zniZzenie davky pramipexolu.

Kombinacia s levodopou

Ak sa MEDOPEXOL podava v kombinécii s levodopou, odportca sa pri zvySovani jeho davky
znizenie davky levodopy a davka d’al$ich antiparkinsonik sa ma udrziavat’ konstantna.

Kvoéli moznym vedlajsim uc¢inkom sa vyzaduje opatrnost’ u pacientov uzivajtcich iné sedativne lieky
alebo alkohol v kombinécii s pramipexolom (pozri Casti 4.4, 4.7 a 4.8).

Antipsychotika

Treba sa vyhybat’ subeznému podavaniu antipsychotik s pramipexolom (pozri Cast’ 4.4) napr. ak je
mozné ocCakavat’ antagonisticky ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

U l'udi sa nepozoroval vplyv na priebeh gravidity a laktacie. Pramipexol nebol teratogénny u potkanov
a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri ddvkach toxickych pre gravidna samicu (pozri ¢ast’
5.3). MEDOPEXOL sa nema pouzivat’ pocas gravidity, len ak je to vyslovne nevyhnutné, t.j. ak
mozny prinos liecby prevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Pretoze liecba lickom MEDOPEXOL inhibuje vylu¢ovanie prolaktinu u I'udi, mozno ocakavat’ aj
inhibiciu laktacie. Vylucovanie liecku MEDOPEXOL do materského mlieka u zien sa neskumalo.

U potkanov bola koncentracia radioaktivne oznaceného lieciva vyssia v materskom mlieku ako

v plazme. Pre chybajtce tdaje u 'undi sa MEDOPEXOL, nema uzivat’ pocas dojcenia. Ak je vSak jeho
uzivanie nevyhnuté, doj¢enie sa ma prerusit’.

Fertilita

Neboli vykonané Ziadne §tadie o vplyve na fertilitu u l'udi. V stadiach na zvieratach, pramipexol
ovplyvnil estralne cykly a znizil fertilitu samiciek, tak ako sa o¢akavalo u dopaminového agonistu.
Avsak tieto stadie nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uc¢inky na samciu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
MEDOPEXOL moéze mat’ velky vplyv na schopnost viest’ vozidlé a obsluhovat’ stroje.

Mozu sa objavit’ halucinacie alebo somnolencia.

Pacienti lie¢eni lickom MEDOPEXOL, u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizdédy nahleho
spanku, musia byt informovani, Ze nemaju viest’ vozidlo alebo sa zaoberat’ ¢innostami, kde by im
nedostatok pozornosti mohol priniest’ riziko vaZneho zranenia alebo smrti (napr. obsluhovanie
strojov), kym nebudu vediet’ zvladat rekurentné epizody a somnolenciu (pozri aj Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

4.8 Neziaduce Gcinky

Z analyzy zdruZenych placebom kontrolovanych $tadii vyplyva, Ze pri porovnani celkovo 1 923
pacientov uzivajucich pramipexol a 1 354 pacientov uzivajacich placebo boli neziaduce G¢inky ¢asto
hlasené u obidvoch skupin. 63 % pacientov uzivajtcich liek pramipexol a 52 % pacientov uzivajucich
placebo hlasili aspoii jeden neziaduci G¢inok.

Vigcsina neziaducich reakcii zvy€ajne zac¢ina na zaciatku lie¢by a vd¢sina z nich ma tendenciu
vymiznut’ aj pri pokracovani liecby.

V jednotlivych triedach organovych systémov su neziaduce ucinky zoraden¢ podla nazvu frekvencie
(pocet pacientov, u ktoré¢ho sa ocakava vyskyt reakcie) pouzitim nasledujucich kategorii:

vel'mi casté (>1/10)

Easté (>1/100 az <1/10)
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menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
vel'mi zriedkavé (<1/10 000).
nezname (z dostupnych tdajov).

NajcastejSie hlasené (=5 %) neziaduce G€inky u pacientov s Parkinsonovou chorobou, hlasené
CastejSie pri lieCbe pramipexolom ako pri liecbe placebom, boli: nauzea, dyskinéza, hypotenzia,
zavrat, somnolencia, nespavost’, zapcha, halucinacie, bolest’ hlavy a inava. Vyskyt somnolencie sa
zvysuje pri davkach vyssich ako 1,5 mg soli pramipexolu denne (pozri ¢ast’ 4.2). Castejsim
neziaducim G¢inkom v kombindcii s levodopou bola dyskinéza. Na zaciatku lieCby sa mdze objavit’
hypotenzia, hlavne ak je pramipexol titrovany prili$ rychlo.

Tabulka 1:

Trieda organovych systémov Neziaduci ucinok

Infekcie a nakazy

Menej Casté pneumonia

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté neprimerané vylucovanie antidiuretického
horménu!

Psychické poruchy

Casté nezvycajné sny, priznaky poruchy —kontroly

impulzov a kompulzivne spravanie, zméitenost,
halucinacie, nespavost’

Menej Casté nadmerné prejedanie sa', patologické
nakupovanie, preludy, hyperfagia',
hypersexualita, poruchy libida, paranoja,
patologické hracstvo, nepokoj, delirium

Zriedkavé mania

Poruchy nervového systému

Velmi cCasté zavraty, dyskinéza, somnolencia

Casté bolest’ hlavy

Menej Casté amnézia, hyperkinéza, epizédy nahleho spanku,
synkopa

Poruchy oka

Casté poruchy videnia vratane dvojité¢ho videnia,

rozmazané videnie a obmedzena zrakova ostrost’

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Mene;j Casté srdcové zlyhanie!

Poruchy ciev

Casté hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
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Trieda organovych systémov

Neziaduci uc¢inok

Menej Casté

dyspnoe, Stiktitanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

nauzeca

Casté

zapcha, vracanie

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Menej Casté

precitlivenost’, svrbenie, vyrazka

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté

unava, periférny opuch

Nezname

abstinen¢ny syndrém spdésobeny vysadenim

dopaminového agonistu zahffiajuci apatiu,
uzkost’, depresiu, unavu, potenie a bolest’

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté zniZenie telesnej hmotnosti vratane znizenej

chuti do jedla

Menej Casté zvySenie telesnej hmotnosti

!Tento neziaduci u¢inok sa zistil na zéklade skusenosti po uvedeni licku na trh. S 95 % istotou nie je
kategoria frekvencie vyskytu vyssSia ako menej Casta, ale moze to byt aj menej. Presné stanovenie
frekvencie vyskytu nie je mozné, ked’Ze neziaduci ucinok sa nevyskytol v databaze 2 762 pacientov
klinickej stadie, ktori trpeli Parkinsonovou chorobou a boli lie¢eni pramipexolom.

Somnolencia

Pramipexol sa Casto spaja so somnolenciou a v menej castych pripadoch sa spéja s nadmernou
somnolenciou pocas dia a s epizoédami nahleho upadnutia do spanku (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy libida
Pramipexol sa m6Ze menej ¢asto spajat’ s poruchami libida (zvysenie alebo zniZenie).

Poruchy kontroly impulzov

U pacientov lie¢enych dopaminovymi agonistami vratane licku MEDOPEXOL sa mdze vyskytnat
patologické hraéstvo, zvySené libido, hypersexualita, chorobné minanie alebo nakupovanie, nenasytné
jedenie a chorobné jedenie (pozri Cast’ 4.4).

V prierezovej, retrospektivnej studii typu case-control zahtfiajucej 3 090 pacientov s Parkinsonovou
chorobou, 13,6 % vsetkych pacientov uzivajucich dopaminergni a nedopaminergnu lie¢bu malo
priznaky poruchy impulzivneho spravania za poslednych 6 mesiacov. Pozorovali sa prejavy vratane
patologického hracstva, chorobného nakupovania, zvysenej chuti do jedla a kompulzivneho
sexualneho spravania (hypersexualita). Mozné nezavislé rizikové faktory poruchy impulzivneho
spravania zahfnali dopaminergnt lieCbu a vyssSie davky dopaminergnej lieCby, nizsi vek (< 65 rokov),
slobodny a pacientom uvedené hracstvo v rodinnej anamnéze.

Abstinen¢ny syndrém sposobeny vysadenim dopaminového agonistu

Pri znizovani davky alebo preruseni podavania dopaminovych agonistov vratane pramipexolu sa mézu
vyskytnut’ iné ako motorické neziaduce u€inky. Priznaky zahffiaji apatiu, Gzkost’, depresiu, inavu,
potenie a bolest’ (pozri Cast’ 4.4).
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Srdcové zlyhanie

V klinickych stadiach a na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych
pramipexolom bolo hlasené srdcové zlyhanie. Vo farmakoepidemiologickej Studii sa uzivanie
pramipexolu spajalo so zvySenym rizikom vyskytu srdcového zlyhania v porovnani s pacientmi, ktori
neuzivali pramipexol (zistend miera rizika 1,86; 95 % Cl, 1,21 — 2,85).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne klinické skusenosti s masivnym predavkovanim. O¢akavané neziaduce tc¢inky stvisia s
farmakodynamickym profilom agonistov dopaminu, vratane nauzey, vracania, hyperkinézie,
halucinacie, agitacie a hypotenzie. Pre pripad predavkovania agonistami dopaminu nie je zname
ziadne antidotum. Pokial’ sl pritomné priznaky stimulacie centralneho nervového systému, moze byt
indikované podanie neuroleptika. Zvladnutie predavkovania méze vyzadovat’ vSeobecné podporné
opatrenia spolu s lavazou zaludka, podavanim tekutin vnttrozilne, podanim aktivneho uhlia

a monitorovanim elektrokardiogramu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, agonisty dopaminu, ATC koéd N04BCO05

Mechanizmus uéinku

Pramipexol je dopaminovy agonista, ktory sa viaze s vel'’kou selektivnostou a Specifickost'ou na
dopaminové receptory podtriedy D2 z ktorych ma prednostnu afinitu k D3 receptorom. Ma plna
vnitornu aktivitu.

Pramipexol zmiernuje parkinsonovsky motoricky deficit stimulaciou dopaminovych receptorov
v striate. Pokusy na zvieratdch ukdzali, Ze pramipexol inhibuje syntézu dopaminu, jeho vylucovanie
a premenu.

Farmakodynamické Géinky

U zdravych dobrovolnikov sa pozoroval od davky zavisly pokles prolaktinu. v klinickej $tudii so
zdravymi dobrovol'nikmi, kde bol pramipexol titrovany rychlejSie (kazdé 3 dni) ako bolo odporucané
az do 3,15 mg bazy pramipexolu (4,5 mg soli) denne, sa pozorovalo zvySenie krvného tlaku a tepovej
frekvencie. Takyto u¢inok sa nepozoroval u pacientov v §tadii.

Klinické uéinnost’ a bezpecénost’ pri Parkinsonovej chorobe

U pacientov uZivajucich pramipexol sa zmiernili znaky a priznaky idiopatickej Parkinsonove;j
choroby. Kontrolované klinické stadie zahriiovali priblizne 1 800 pacientov s pramipexolom v Stadiu
I-IV podl'a Hoehna a Yahra. Okrem nich bolo priblizne 1 000 pacientov v pokrocilejsich stadiach,
ktori uzivali sti¢asne levodopu a trpeli motorickymi komplikaciami.

Pri ranej a pokrocilej Parkinsonovej chorobe bola ti¢innost’ pramipexolu v kontrolovanych klinickych
Studiach udrziavana na rovnakej Grovni po dobu priblizne 6 mesiacov. v otvorenych pokracovacich
Studiach trvajucich viac ako 3 roky sa nezaznamenali znaky klesajucej u¢innosti. V kontrolovanej
dvojro¢nej dvojito zaslepenej stadii zaciatok lieCby pramipexolom v porovnani so zac¢atim liecby
levodopou vyrazne oddialil nastup motorickych komplikacii a znizil ich vyskyt. Toto oddialenie
motorickych komplikécii pri pramipexole ma vyrovnat’ vyssie zlepSenie motorickych funkcii

s levodopou (merané ako stredna hodnota zmeny v UPDRS skale). Celkovy vyskyt halucinacii

a somnolencie bol v§eobecne vyssi vo faze zvySovania v skupine uzivajicej pramipexol. Avsak pocas
udrziavacej fazy sa vyrazny rozdiel nezaznamenal. Tieto skutocnosti sa maju zvazit', ked sa

u pacientov s Parkinsonovou chorobou zacina liecba pramipexolom.
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Pediatrickd populacia

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre MEDOPEXOL
s ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajucich s Parkinsonovou chorobou (pozri Cast’
4.2 pre informaciu o pediatrickom pouZiti).

Klinicka tc¢innost’ a bezpecnost’ pri Tourettovom syndrome

Uginnost’ pramipexolu (0,0625 — 0,5 mg/deft) u pediatrickych pacientov s Tourettovym syndrémom vo
veku 6 — 17 rokov sa hodnotila v 6-tyzdiovej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej $tadii s flexibilnou davkou lieku. Celkovo sa randomizovalo 63 pacientov (43 uzivalo
pramipexol, 20 placebo). Primérny ciel'ovy vysledok bola zmena zakladnych hodnét celkového skore
tikov (TTS) podla Yaleovej celkovej skaly zdvaznosti tikov (YGTSS). Nepozoroval sa Ziaden rozdiel
medzi skupinou uzivajiicou pramipexol a skupinou uzivajicou placebo, ¢i uz v primarnom cielovom
vysledku alebo v ktoromkol'vek sekundarnom cielovom vysledku t¢innosti lieku vratane celkového
skore YGTSS, celkového obrazu pacienta o zlepseni stavu (PGI-I), celkového klinického obrazu

o zlepseni stavu (CGI-I) alebo celkového klinického obrazu o zavaznosti choroby (CGI-S). Neziaduce
udalosti, ktoré sa vyskytli asponi u 5 % pacientov v skupine uzivajlicej pramipexol a ktoré boli
CastejSie u pacientov uzivajucich pramipexol ako u pacientov uzivajucich placebo, boli: bolesti hlavy
(27,9 %, placebo 25,0 %), ospanlivost’ (7,0 %, placebo 5,0 %), nauzea (18,6 %, placebo 10,0 %),
vracanie (11,6 %, placebo 0,0 %), bolest’ v hornej Casti brucha (7,0 %, placebo 5,0 %), ortostaticka
hypotenzia (9,3 %, placebo 5,0 %), myalgia (9,3 %;placebo 5,0 %), poruchy spanku (7,0 %, placebo
5,0 %), dyspnoe (7,0 %, placebo 0,0 %) a infekcie hornych dychacich ciest (7,0 %; placebo 5,0 %).
Ostatné vyznamné neziaduce udalosti u pacientov uzivajucich pramipexol, veduce k preruseniu
podavania sledovaného lieku, bol stav zmétenosti, poruchy reci a zhorsujici sa stav (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pramipexol sa po peroralnom podani absorbuje rychlo a tplne. Absolitna biologicka dostupnost’ je
vyssia ako 90 % a maximalne plazmatické koncentracie sa objavuju po 1 az 3 hodinach. Sucasné
podanie s jedlom neznizovalo mnozstvo absorbovaného pramipexolu, ale znizovalo rychlost’
absorpcie. Pramipexol preukazuje linearnu kinetiku a malt variabilitu plazmatickych hladin medzi
jednotlivymi pacientmi.

Distribticia
U T'udi je vézba pramipexolu na bielkoviny vel'mi nizka (<20 %) a distribu¢ny objem je rozsiahly

(400 1). Vysoke koncentracie v mozgovom tkanive sa pozorovali u potkanov (priblizne 8-nasobok
koncentracie v plazme).

Biotransformadcia

Pramipexol sa u 'udi metabolizuje len v malom rozsahu.

Eliminécia

Hlavnou cestou vyluc¢ovania je renalna exkrécia nezmeneného pramipexolu. Priblizne 90 % 14C
oznacenej davky sa vyluci oblickami a menej ako 2 % sa nachadzalo v stolici. Celkovy klirens

pramipexolu je priblizne 500 ml/min a rendlny klirens je priblizne 400 ml/min. Elimina¢ny polcas (t'2)
kolise od 8 hodin u mladych do 12 hodin u starSich pacientov.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie toxicity po opakovanom podani ukézali, Ze pramipexol ma vplyv prevazne na funkcie CNS a
zenského reprodukéného systému, pravdepodobne v dosledku svojho zvyseného farmakodynamického
ucinku pramipexolu.

U miniprasiat bolo zaznamenané znizenie diastolického i systolického tlaku a pokles tepovej
frekvencie. Sklon k hypotenznému ¢inku sa zaznamenal u opic.

Mozné ucinky pramipexolu na reprodukéné funkceie boli skiimané u potkanov a kralikov. Pramipexol
nebol teratogénny u potkanov a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri davkach toxickych pre
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matku. V désledku vyberu ZivociSnych druhov a obmedzenia sledovanych parametrov neboli
neZiaduce U¢inky pramipexolu na graviditu a muzsku fertilitu plne objasnené.

U potkanov sa pozorovalo oneskorenie pohlavného vyvoja (t.j. oddelenie predkozky a vaginalneho
vchodu). Relevantnost’ tychto zisteni pre 'udi nie je znama.

Pramipexol nebol genotoxicky. v studii karcinogenity sa u samcov potkanov rozvinula hyperplazia
Leydigovych buniek a adenémy, ktoré sa vysvetl'uji inhibicnym ti¢inkom pramipexolu na prolaktin.
Tento nalez nie je klinicky relevantny pre ¢loveka. Rovnaka Stadia tiez preukazala, ze pri davkach
pramipexolu 2 mg/kg (vo forme soli) a vyssich sa u albinskych potkanov pozorovala degeneracia
sietnice. Tento posledny nélez sa v§ak nepozoroval u pigmentovanych potkanov, ako ani pri
dvojrocnej Studii karcinogenity u albinskych mysi ¢i inych sledovanych Zivo¢isnych druhov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
manitol (E 421)

kukuri¢ny skrob
hydroxypropylceluloza

bezvody koloidny oxid kremicity

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
10 tabliet v OPA/aluminium/PVC/aluminium blistri
Skatul’ka obsahuje 3 alebo 10 blistrov (30 alebo 100 tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
MEDOCHEMIE Ltd.,
1-10 Constantinoupoleos Street,

3011 Limassol, Cyprus
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8. REGISTRACNE CiSLA
MEDOPEXOL 0,18 mg: 27/0456/09-S
MEDOPEXOL 0,7 mg: 27/0457/09-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 27. augusta 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 14. februara 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU
11/2021
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