KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PARIM 0.250 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir tablet;
(.18 mg pramipeksol baza egdeger, 0.250mg Pramipeksol dihidroklorur monohidrat icerir.

Yardimcl maddeler:
Mannitol.........cooooiiiiiii 60 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz,
3. FARMASOTIK FORM

Tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

PARIM, idiyopatik Parkinson hastaligindaki bulgu ve belirtilerin tedavisinde endikedir.
Monoterapi olarak ya da levodopa ile kombinasyon seklinde kullanilabilir.

PARIM, idiyopatik huzursuz bacak sendromunun semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
{Tiim doz bilgileri, tuz formundaki pramipeksol iizerindendir).

Eriskinler:

Parkinson hastalhign
Pozoloji/Uygulama sikhgt, siiresi ve gekli:

Giinliik doz, {i¢ esit pargaya bolunmus olarak (3 x) uygulanir.

Baslangic tedavisi:

Dozaj, asafida gosterildigi gibi, giinde 0.375 mghk bir baglangic dozundan itibaren
basamakli olarak artirilmali ve doz artislari, 5-7 giinliik araliklar ile yapilmalidir.

Hastalarda tolere edilemeyecek yan etkiler olusmadig surece dozaj, maksimum terapétik etki
alimincaya kadar titre edilmelidir.



PARIM Doz Artirma Semasi
Hafta Toplam giinliik Tablet (mg)
doz (mg)
1 0.375 3x0.125
2 0.75 3x0.25
3 1.50 3x0.5

PARIM tablet centikli olup, iki esit parcava béliinebilir niteliktedir. Bovlece yukandaki
semada yer alan 0.125 mg'lik doz, 0.250 mg'lik bir tablet ortadan ikiye boliinerek alinabilir.

Eger dozun daha da viikseltilmesi gerekli olursa, gilinliik doz, haftalik araliklar ile (.75 mg
artinlmalidir. Maksimum giinliik doz 4.5 mg'dir.

Idame tedavisi

Giinliik bireysel dozlar, 0.375 mg ile maksimum 4.5 mg araliginda olmalidir. Yiiriitiilen temel
klinik aragtirmalardaki doz artinm: sirasinda, hastahfin gerek erken gerekse ileri
dénemlerinde, etkinlik giinde 1.5 mg'lhik doza baslanildiginda gézlenmistir. Bu gézlem, bazi
hastalar i¢in giinde 1.5 mg’dan yiiksek dozlann ek terapttik yararlar saglayabilecegini
dislamamaktadir. Bu durum &zellikle, hastalif1 ileri diizeyde olan ve levadopa tedavisinin
azaltilmasi amaclanan kisiler i¢in gegerlidir.

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

PARIM tablet, gtinliik doz 0.75 mg'a diisiinceye kadar giinde 0.75 mg, daha sonrasinda ise
giinde 0.375 mg azaltilarak, basamak tarzinda sonlandirtlmalidir.

Es-zamanli levodopa tedavisi alan hastalarda dozaj:

Es-zamanh levodopa tedavisi almakta olan hastalarda, PARIM ile gerek doz artinmi gerekse
idame tedavisi sirasinda, levodopa dozunun azaltilmasi ¢nerilir. Bu doz azaltimi, asin
dopaminerjik uyaridan kaginmak amaciyla gerekli olabilir.

Uygulama sekli:
Tabletler agiz yolundan alinmali ve su ile yutulmalidir. Tabletler a¢ ya da tok karina
alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek yetmezligi:

Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimlidir. Tedavi baslatilirken
asagidaki doz semasi onerilir:

Kreatinin klerensi 50 mL/dk'nin {izerinde olan hastalarda, giinlilkk dozun yada doz uygulama
sikliginin azaltiimasi gerekli degildir.

Kreatinin klerensi 20-50 mL/dk arasinda olan hastalarda baslangigtaki giinlik PARIM dozu,
iki boliinmiis doz seklinde uygulanmali ve giinde iki kez 0.125 mg ile baslanmahdir (0.25
mg/giin). Glinliik maksimum 2.25mg pramipeksol dozu agilmamalidir.



Kreatinin klerensi 20 mL/dk'nin altindaki hastalarda eiinliik PARIM dozu. glinde tek doz
seklinde uvgulanmali ve giinde 0.125 mg ile baglanmalidir. Giinliik maksimum 1.5 mg
pramipeksol dozu agtimamalidir.

Idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlar azalir ise, PARIM dozu, kreatinin
klerensindeki azalma ile ayn1 oranda azaltilir; &rn., eZer kreatinin klerensi %30 azalir ise,
giinlik PARIM dozu da %30 oraminda azaltilir. Giinliik dozlar, eger kreatinin klerensi 20-50
mL/dk arasinda ise giinde iki bolunmus doz halinde ve eger kreatinin klerensi 20 mL/dk'min
altinda ise, glinde tek doz olarak verilir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltimimin gerekli oldugu diigiiniilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
PARIM' in g¢ocuklar ve 18 yasina kadar adolesanlardaki etkinligi ve giivenliligi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
PARIM' in eliminasyon yari dmri, yaglilarda daha uzundur (bkz. Béliim 5.2).

Huzursuz bacak sendromu
Pozoloji/Uygulama siklig ve siiresi:

Onerilen PARIM baslangig dozu, giinde bir kez gece yatmadan 2-3 saat once alinan 0.125
mg'dir. Daha fazla semptomatik iyilesmeye ihtiya¢ duyulan hastalarda, doz her 4-7 giinde bir
artirnlarak, giinde maksimum 0.75 mg'a kadar ¢ikilabilir (asagidaki tabloda gosterildigi
sekilde).

PARIM Doz Artirma Semas:
Titrasyon agamasi Giinde bir kez, gece dozu (mg)
1 0.125
2* 0.25
3* 0.50
4* 0.75
* Gerek duyulursa

PARIM, gentikli olup, iki esit pargaya bsliinebilir niteliktedir.

Tedavinin sonlandirilmasi

PARIM. doz basamak tarzinda azaltilmaksizin sonlandirilabilir. Yirmi alti haftalik plasebo
kontrollii bir klinik arastirmada, pramipeksol aniden kesildikten sonra. hastalarin %10'unda
(135 hastadan 14'i) HBS semptomlannn veniden belirdigi (rebound: baslangic dénemine
kivasla semptom siddetinin afirlasmas) gozlenmistir. Bu etkinin tiim doz diizeyleri arasinda
benzer oldugu bulunmustur.




Uvgulama sekli:
Tlahltg‘_llqr agiz yolundan alinmali ve su ile yutulmalidir. Tabletler a¢ ya da tok karina
alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek vetmezligi:

PARIM’ in eliminasvonu bobrek fonksivonlarina bagimhdir ve kreatinin klerensivle sikr bir
sekilde iliskilidir. Bobrek vetmezligi olan hastalarda viiriitiilen bir farmakokinetik calisma
temelinde. kreatinin klerensi 20 mL/dk'nin iizerinde olan hastalarda giinliik dozun azaltilmas:
gerekli degildir. PARIM” in bbrek vetmezligi olan huzursuz bacak sendromlu hastalardaki
kullanim tizerinde ¢aligma bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Emilen ilacin yaklasik%90’1 bobrekler yoluyla atildifi igin, karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz azaltiminin gerekli oldugu diigtiniilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
PARIM' in g¢ocuklar ve 18 yasina kadar adolesanlardaki etkinligi ve giivenliligi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
PARIM' in eliminasyon yan &mrii, yaslilarda daha uzundur (bkz. Béliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

PARIM, pramipeksol ya da iiriiniin herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarlilik halinde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Bobrek yetmezligi olan bir hastaya PARIM recete edilirken, Pozoloji ve uygulama sekli
béliimiinde agiklandig1 dogrultuda bir doz azaltimi 6nerilir.

Halusinasyonlar ve konfiizyon, Parkinsonlu hastalarda dopamin agonistleri ve levodopa
tedavilerinin bilinen yan etkileridir. PARIM, hastaliklan ileri diizeyde olan Parkinsonlulara
levodopa ile kombine halde verildiginde, hastaliklar1 erken ddnemdeki Parkinsonlularda
monoterapi geklinde uygulamaya gore, halusinasyonlar daha sik olmustur. Huzursuz bacak
sendromu i¢in ruhsatlandirmaya yonelik klinik gelistirme programinda, bir olguda
halusinasyonlar bildirilmistir. Hastalar, halusinasyonlarn (¢ogunlukla gérsel) olusabilecegi
konusunda uyanlmalidir.

Hastaiar, halusinasyonlarn olugabilecegi ve bu durumun, araba kullanma becerilerini olumsuz
yonde etkileyebilecegi gergeginin farkinda olmalidirlar.

Hastalar ve hastalarin bakim ve tedavisi ile ilgilenen kisiler, dopamineijik ilaglarla tedavi
edilen hastalarda, ¢ok agin yemek yeme, kompulsif aligveris, hiperseksiialite ve patolojik
kumar oynama gibi anormal davramislann bildirildigi ger¢edinin farkinda olmalidirlar.
(impuls kontrol bozukluklan ve kompulsif davramg semptomlarim yansitan). Dozun
azaltilmasi ya da basamakh sekilde azaltilarak sonlandirilmasi giindeme getirilmelidir.

Albino siganlar tizerindeki 2 yillik karsinojenisite galigmasinda, retinada patolojik degisimier



(fotoreseptdr hiicrelerinin dejenerasyonu ve kaybi) gdzlenmistir. Albino fareler, pigmente
siganlar, maymunlar ve mini-domuzlarda yapilan retina degerlendirmelerinde, benzeri
degisimler agifa ¢ikarilamadi. Bu etkinin insanlardaki potansiyel $nemi belirlenmemistir,
ancak omurgalilarda evrensel olarak var olan bir mekanizmada (yani disk kaymasi) bozulma
olasihigl nedeniyle, goz ardi edilemez.

Diizenli araliklarla oftalmolojik izleme yanilmasi dnerilmektedir. Gérme anormalliklerinin
ortava ¢tkmast durumunda oftalmoloiik izleme vapilmalidir.,

Siddetli kardiyovaskiiler hastahk durumunda dikkatii olunmalidir. Dopaminerjik tedavi ile
genel

olarak iligkili postiiral hipotansiyon riski nedeniyle, &6zellikle tedavinin baglangicinda kan
basimcinin izlenmesi Onerilir.

Hastalar, giinliik aktiviteleri yerine getirirken somnolans ve uyuyakalma olasihig dahil olmak
iizere, PARIM ile iligkili potansiyel sedatif etkiler konusunda uyariimalidir. Somnolansin sik
kargilagilan bir istenmeyen olay olmasi ve ciddi sonuglara yol agabilmesi potansiyeli
nedeniyle hastalar, PARIM kullammi iizerinde, bu ilacin kendi mental ve/veya motor
performanslarini

olumsuz ydnde etkileyip etkilemedigini olgebilecek kadar deneyim sahibi oluncaya degin,
araba

kullanmamali ya da kompleks makineleri ¢alistirmamalidirlar. Hastalara tedavi sirasinda
herhangi bir zaman, giinliik yasam aktiviteleri esnasinda (6rn. konusmalar, yemek yeme vb.)
somnolans ya da uyuyakalma episodlarinda artis oldugunda, araba kullanmamalari, tehlike
potansiyeli tagiyan aktivitelerde bulunmamalari ve doktorlarina bagvurmalan gerektigi tavsiye
edilmelidir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda Parkinsonlu hastalarin, melanoma gelismesi yoniiyle genel
popiilasyona oranla daha yiiksek bir risk tagidiklar gésterilmigtir (2 ile yaklasik 6 kat daha
yliksek).Gozlenen bu risk artiginin Parkinson hastaliina mu, yoksa &megin bu hastalifin
tedavisi i¢in kullanulan ilaglar gibi bagka faktorlere mi bagh oldugu agik degildir.

Yukanda bildirilen nedenlerden dolay1 hastalar ve saglik hizmetlilerinin, pramipeksol ya da
diger dopaminerjik ilaglarin kullaniminda, melanomaya yoénelik gézlemde bulunmalan
Onerilmektedir.

Parkinson hastalif
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, bir néroleptik malign sendromu diisiindiiren
semptomlar bildirilmistir,

Huzursuz bacak sendromunda artig
Literatlirdeki raporlar, huzursuz bacak sendromunda dopaminerjik ilaglarla tedavinin,

hastaligin artmasiyla sonuglanabilecegine isaret etmektedir.

Hastalijin artmas: ifadesiyle, semptomlarin aksamlan daha erken bir zamanda baslamasi
(hatta 6gleden sonra), ve semptomlarin diger ekstremiteleri de tutacak sekilde yayginlagmast
belirtilmektedir.

Hastahikta artis olavi. kontrollii bir klinik arastirmada, 26 hafta bovunca 6zel olarak
incelenmistir. Artisa kadar gecen siirenin Kaplan-Meier analizinde. pramipeksol (N = 152) ile
plasebo (N = 149) gruplan arasinda anlamli bir farklilik gésterilmemistir.



4.5. Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pramipeksol plazma proteinlerine ¢ok diisiik bir diizeyde (< %20) baglanir ve insanlarda
diisiik boyutlarda bir biyotransformasyon gériiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine baglanma
ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon tizerinde etkili olan diger ilaglar ile etkilesim
olasilig yoktur.

Simetidin gibi bazik (katyonik) ilag¢larin bsbreklerden aktif tiibiiler sekresyonunu inhibe eden
ya da bizzat kendileri aktif renal tiibiller sekresyon ile elimine olan ilaglar, PARIM ile
etkilesebilirler ve iki ilagtan birisinin veya her ikisinin klerensinde azalmaya yol agabilirler.
Bu tiirlii ilaglar (amantadin dahil) ile birlikte tedavi durumunda, diskineziler, ajitasyon ya da
haltisinasyonlar gibi asin dopamin sttmulasyonu bulgularina dikkat edilmelidir. Bu tiirlii
durumlar olustugunda dozun azaltilmasi gereklidir.

Selegilin ya da levodopa, pramipeksoliin farmakokinetigini etkilemezler, Levodoparmn emilim
derecesi veya eliminasyonu, pramipeksol tarafindan degistirilmez. Antikolinerjikler ve
amantadin ile olan etkilesimleri incelenmemigtir. Antikolinerjikler esas olarak metabolik
yoldan elimine edildigi icin, pramipeksol ile farmakokinetik ila¢ etkilesimleri pek olasi
degildir. Amantadin ile, bébreklerden aym sistem iginde ekskrete olmalart dolayisiyla,
etkilesim olasiligs vardir.

Parkinsonlu hastalarda PARIM dozu artinlirken, levodopa dozunun azaltilmasi ve diger
antiparkinson ilaglarin dozlarinin sabit tutulmasi 6nerilmektedir.

Aditif etki olasilig1 nedeniyle, hastalarin PARIM ile birlikte baska sedasyon yapiei ilaglar ya
da alkol almas1 durumunda ve plazma pramipeksol diizeylerini yiikselten ilaglarn (6rn.
simetidin) birlikte alinmasi halinde, dikkatli olunmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik dénemi: Insanlarda gebelik ve laktasyon tizerindeki etkileri arastiriimamisgtir.
Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gOstermemis, ama siganlarda

maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki g&stermistir.

PARIM, gebelikte yalmzca potansiyel yararlan, fetiis iizerindeki olasi riske agir bastiginda
kullamlmalidir,



Laktasyon dénemi: PARIM' in kadinlarda siite gecip gecmedigi iizerinde caligtimamustir.
Siganlarda ilacin stitteki konsantrasyonu, plazmadakinden daha yiiksektir.

Insanlarda PARIM tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle, laktasyon
inhibisyonu beklenmektedir. Sonug olarak, emzirme sirasinda PARIM kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite Insan fertilitesi iizerinde ¢alisma yapilmamustir. Hayvan
calismalarinda erkek fertilitesine yonelik, dogrudan ya da dolayli zararh etkiler
gosterilmemigtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalar, halusinasyonlarin olusabilecegi ve bu durumun, araba kullanma becerilerini olumsuz
yonde etkileyebilecegi gergeginin farkinda olmalidirlar.

Hastalar, giinliik aktiviteleri yerine getirirken somnolans ve uyuyakalma da dahil olmak lizere,
PARIM ile iligkili potansiyel sedatif etkiler konusunda uyarilmalidir. Somnolansin sik
karsilagilan istenmeyen bir olay olmasi ve ciddi sonuglara yol agabilmesi potansiyeli
nedeniyle hastalar, PARIM kullammi {izerinde, bu ilacin kendi mental ve/veya motor
performanslarini olumsuz yonde etkileyip etkilemedigini 6lcebilecek kadar deneyim sahibi
oluncaya degin, araba kullanmamali ya da kompleks makineleri ¢ahstirmamalidirlar,
Hastalara tedavi sirasinda herhangi bir zaman, giinliik yasam aktiviteleri esnasinda (6rn.
konugmalar, yemek yeme vb.) somnolans ya da uyuyakalma episodlarinda artis oldugunda,
araba kullanmamalar, tehlikeli potansiyel tagiyan aktivitelerde bulunmamalar1 ve doktorlarina
basvurmalar gerektigi tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

PARIM.kullanim esnasinda, asagida endikasyonlara gdre verilen yan etkiler bildirilmistir.
Siklik oranlan su sekildedir:

Cok vaygin > 1/10

Yavain >1/100ila < 1/10

Yaveimn olmavan > 1/1.000 114 < 1/100

Sevrek >1/10,000 ila < 1/1.000

ok seyrek < 1/10,000, Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Parkinson hastalif endikasyonu:

Fnfeksivonlar ve enfestasvonlar

Yaygin olmayan: Pndmoni

Psikivatrik hastahklar

Yavain: Anormal davramslar {impuls kontrol bozukluk!an ve kompulsivon
semptomlanm yansitan)*, anormal riiyalar, konfiizyon, halusinasyonlar,
uvkusuzluk,

Yaygmm olmayan: Cok asin vemek veme'. kompulsif alisveris*. deliizvon. hiperfaii'.

hiperseksiialite*. libido bozukluklari, paranoya, patolojik kumar
oynama*, huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklan
Cok yaygin: Bas donmesi, diskinezi, somnolans



Yavain: Bas agnsi
Yaygin olmayan: Amnezi, hiperkinezi, ani uyku ¢6kmesi’, senkop

Gz hastahklan

Yaygin: Diplovi. bulanik gérme ve gérme keskinliginde azalma dahil gérme
bozukluklan

Vaskiiler hastahklar ,
Yaygin: Hipotansiyon

Solonum. giiiiis hozuklunktan ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne, higkirik

Gastrointestinal hastaliklar
Cok vavein: Bulant1
Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialtt doknsn hastahklam
Yaygin olmayan: Asin duyarlilik®, kasinti, dskiintii®

Genel haznkluklar ve nvoulama hillsesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Bitkinlik, periferik 6dem
Arastirmalar
Yavein: istahta azalma dahil kilo kayb

Yaygin olmayan: Kilo artist

Huzursuz bacak sendromu endikasvonu:

Fnfeksivonlar ve enfestasvonlar
Yaygin olmayan: Pnémoni

Psikivatrik hastaliklar

Yaven: Anormal rilvalar?, uvkusuzluk

Yaygin olmayan: Anormal davramslar Qimnuls kontrol bozukluklan ve kompulsivon
semptomlanm vansitan)'. cok asin vemek veme'. kompulsif alisveris'.
konfiizvon. deliizvon'. halusinasvonlar. hiperfaii'. hiperseksiialite', libido
bozukluklan, paranoya', patolojik kumar oynama', huzursuzluk

Sinir sistemi hastahiklan
Yaveun: Bas dq%mesi. bas agnsi. somno}ans ,
Yaygin olmayan: Amnezi ', diskinezi, hiperkinezi', ani uyku ¢8kmesi”, senkop

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Diplopi. bulanik gérme ve gérme keskinliinde azalma dahil gérme
bozukluklan

Vaskiiler hastahklar
Yaygmn olmayan: Hipotansiyon

Solunnm. siiGiis hoznkluklan ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne, higkirik

Gastrointestinal hastahklar
Cok vavein: Bulanti
Yaygin: Konstipasyon, kusma

Deri ve derialt doknsu hastalllﬁlarl
Yaygin olmayan: Asin duyarhilik®, kagint1, dékiintii

Genel bozukluklar ve uvgulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik



Yaygin olmayan: Periferik dem

Arastirmalar

Yaygin olmayan: {stahta azalma dahil kilo kaybt, kilo artis1

* Anormal davramslar; kompulsif ahgveris, hiperseksiialite ve patolojik kumar oynamay:

kapsamaktadr.

! Bir arava toplanmis veri setinde aktif ilac grubunda hic advers ilac reaksivonu

bulunmamakta. AB KUB Kilavuzu revizvon 2 (Mavis 2010) dogrultusunda. siklik kategorisi

Hanley kuralina gore (ilag grubunda 3/6mek bityiikliigii), noktasal tahmindeki en kotii deger

temelinde belirlenmistir.

* Plasebo grubundaki advers ilag reaksiyonu siklig, aktif ilag grubunda oldugundan daha
iiksek.

4 CPMP Pozisyon Agiklamasi dokiimaninda siklik kategorisi "Yaygin olmayan”.

PARIM kullamiminda hipotansivon insidansi, plasebo tedavisine kivasla. viksek degildir.
Ancak tekil bazi hastalarda tedavinin baslangicinda, &6zellikle PARIM ¢ok hizh titre
edildiginde, hipotansiyon olusabilir.

PARIM libido bozukluklar: (artma ya da azalma) ile iliskili olabilir.

Pramineksol tablet ile tedavi edilen hastalar giinlilkk vasam aktiviteleri esnasinda
uvuvakaldiklarim bildirmislerdir: bu olavlarin bazilan motorlu tasitlarin  kullamlmasi
sirasinda ortava ¢ikmis ve bazen kazalar ile sonuclanmistir. Hastalardan bazilart. somnolans
gibi uyana bir belirtinin varligim bildirmemistir. Somnolans. giinde 1.5 mg'in (tuz formu)
istiindeki dozlarda pramipeksol alan hastalarda vavein bir olavdir ve meveut uvku fizvoloiisi
bilgilerine gore, derin bir uvkuya dalma oncesinde. her zaman olusmaktadir. Tedavinin
siiresine iliskin net bir baginti bulunmamaktadir. Hastalardan bazilan sedatif etki
potansiveline sahip baska ilaclar da almaktavdilar. Bu konuva iliskin verileri mevcut olan
hastalarin cogunlugunda. doz azaltildiktan ya da tedavi sonlandirildiktan sonra, daha bagka
bir episod goriilmemistir.

Parkinson hastalifn igin, PARIM dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarin,
ozellikle yliksek dozlarda olmak iizere, patolojik kumar oynama, libido artis1 ve
hiperseksiialite bulgulan sergiledikleri ve bu tablolarin genellikle dozun azaltilmasi ya da
tedavinin sonlandinlmasiyla geri dénitisiimlii oldugu bildirilmistir

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Semptomlar:
Klinikte masif bir doz asimi deneyimi bulunmamaktadir. Beklenen istenmeyen olaylar,

bulanti, kusma, hiperkinezi, haliisinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon iginde olmak tizere,
bir dopamin agonistinin farmakodinamik profili ile iligkili reaksiyonlar olacaktir,

Tedavi:

Bir dopamin agonistinin doz agimi i¢in belirlenmis bir antidotu bulunmamaktadir. Santral
sinir sistemi stimulasyonu bulgular1 varhginda, bir néroleptik ajan endike olabilir, Doz asimu .
tedavisinde gastrik lavaj, intravendz sivilar ve elektrokardiyografik izlemenin yam sira, genel
destekleyici dnlemler gerekli olabilir.

Hemodiyalizin yararl oldugu gosterilmemistir,



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakedinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Dopamin agonistleri
ATC kodu: NO4B C

Bir nonergot dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin D2 alt-grup reseptorlerine yiiksek
bir selektivite ve spesifite ile baglamir. Ayrica tam bir intrinsik aktiviteye sahiptir. D3
reseptorlerine D2 ve D4 alt-grup reseptérlerine oranla daha yiiksek afinite ile baglanir ve D3
reseptorlerine  karsi segici  bir afinite gosterir. Pramipeksoliin Parkinson Hastalif
tedavisindeki etki mekanizmas: kesin olarak bilinmemektedir, fakat striatumdaki dopamin
reseptorlerini stimule etme yoluyla etki ettifine inanilmaktadir. Bu sonuglar hayvanlardaki
elektrofizyolojik ¢aligmalarla da desteklenmektedir. Bu ¢aligmalara gore pramipeksol striatum
ve substansiya nigradaki dopamin reseptorlerini aktive ederek striatal noronal alevienme
oranlarini etkiler.

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptérlerinin uyarilmas: yoluyla, parkinsondaki
motor defisitleri hafifletir. Hayvan c¢aligmalarinda pramipeksoliin, dopamin sentezi,
serbestlenmesi ve ¢evrim hizim (turnover) inhibe ettigi gdsterilmistir [30,32-34]. Pramipeksol
dopamin néronlarim, iskemiye ya da metamfetamin norotoksisitesine yamt olarak gelisen
dejenerasyondan korumaktadir.

Pramipeksoliin huzursuz bacak sendromu tedavisindeki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Huzursuz bacak sendromunun fizyopatolojisi biiyilk oranda bilinmemekle
birlikte, nérofarmakolojik veriler, primer dopaminerjik sistem tutulumu varligini
diigiindiirmektedir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) c¢alismalari, huzursuz bacak
sendromu patojenezinde hafif bir striatal presinaptik dopaminerjik disfonksiyonun yer
alabilecegi izlenimini vermektedir.

In-vitro galigmalarda, pramipeksoliin néronlan levodopa norotoksisitesinden korudugu ortaya
gikanlmstir.

Insan goniilliler (zerinde yapilan g¢alsmalarda, prolaktinde doza bagh bir azalma
gozlenmistir.

Parkinson hastalifi:
Kontrollii klinik aragtirmalarda pramipeksoliin etkinli3i, aragtirmalann siiresi boyunca,

yaklagik altt ay sureyle kalici olmustur. Ug yildan daha uzun suren agik tasarnmh idame
¢alismalarinda, etkinligin azalmasina iligskin veri bulunmamaktadir.

Huzursuz bacak sendromu:

Pramipeksoliin etkinligi, plasebo kontrollii dért aragtirma kapsaminda, orta dereceli ile gok
siddetli huzursuz bacak sendromu olan yaklasik 1000 hasta iizerinde degerlendirilmistir.
Kontrollii aragtirmalarda etkinlik, 12 haftaya kadar tedavi edilen hastalarda ortaya konulmus
ve kaha etkinlik, 9 aylik bir sure boyunca gésterilmistir. Bir yila kadar yiiriitiilen agik etiketli
uzatma ¢aligmalarinda pramipeksoliin etkinligi kalic1 olmustur.

Uzun dénemli etkinlik plasebo kontrollii bir klinik arastirmada degerlendirilmistir. Yirmi alt:
haftalik tedaviden sonra Huzursuz Bacak Sendromu Derecelendirme S kalasi (IRLS) total
skorunda, pramipeksol ve plasebo gruplarinda, sirasiyla 13.7 ve 11.1 puanlik uyarlanmis
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ortalama azalma vardi. Bu degerler. -2.6 diizevinde istatistiksel olarak anlaml bir ortalama
tedavi farkliligina karsihk gelmektedir (p = 0.008). Global Klinik Diizelme Izlenimi (CGI-I)
vanit verici hasta oranlan (diizelme fazla, diizelme cok fazla). pramineksol ve plasebo
gruplan icin. sirastvla %68.5 (111/162) ve %50.3 (80/159) oldu (p = 0.001). Bu degerler 6
hastalik bir tedavi edilmesi gereken sayiya karsilik gelmektedir (%695 GA: 3.5 -13.4).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Pramipeksol oral uygulama sonrasinda hizla ve tamamen emilir. Mutlak biyoyararlanim
%90'dan bilyiiktiir ve maksimum plazma konsantrasyonlarina 1 ile 3 saat arasinda ulagilir.
Emilim hiz1 besinlerle azalir, ancak emilim derecesi etkilenmez. Pramipeksol lineer kinetik
gosterir ve plazma diizeylerindeki hastalar arasi varyasyon, goreceli olarak diisiiktiir.

Dagilim:
Insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmasi ¢ok diisik (<%20) ve daglim hacmi

yiksektir (400 L). Siganlarda beyin dokusunda vyiiksek konsantrasyonlar gdzlenmistir
(plazmaya kiyasla yaklasik 8 kat).

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

Eliminasyon:
Pramipeksoliin degismemis halde bébrek yolundan atilmasi, major eliminasyon yoludur ve

alinan dozun yaklagik %80'ini olusturur. 14C ile isaretli bir dozun yaklagik %90'1 bobrekler ile
atilirken, fegeste %2'den az bulunur. Pramipeksoliin total klerensi 500 mL/dk civarinda ve
renal klerensi ise 400 mL/dk civanindadir. Eliminasyon yar1 émrii (t .), genglerde 8, yashlarda
12 saate kadar degismektedir,

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum:
Pramipeksol dogrusal bir farmakokinetik profil gésterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas:

Pediyatrik popiilasyon: Pramipeksoliin gocuklar ve 18 yasina kadar olan adolesanlardaki
etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik Popiilasyon: Pramipeksol yaghlarda daha uzun bir eliminasyon yar1 Omriine
sahiptir.

Bobrek Yetmezligi:
Pramipeksolun eliminasyonu bébrek fonksiyonlarina bagimlidir ve kreatinin klerensiyle sika
bir sekilde iligkilidir.

Béobrek yetmezligi olan hastalarda yiiriitiilen bir farmakokinetik ¢alisma temelinde, kreatinin
klerensi 50 mL/dak’min {izerinde olan Parkinson hastalarinda ve kreatin klerensi
20mL/dak’nin iizerinde olan huzursuz bacak sendromu hastalannda giinlitk dozun azaltilmasi
gerekli degildir.(ayrintili bilgi igin bkz.4.2.Pozoloji ve uygulama sekli).
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Karaciger vetmezligi:
Emilen ilacin yaklasik %901 bobrekler yoluyla atildign i¢in, karacifer yetmezligi olan
hastalarda doz azaltiminin gerekli oldugu diisiiniilmemektedir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Tekrarl doz toksisite galismalarinda pramipeksoliin temel olarak MSS’de ve siganlarda disi
ireme sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartili bir farmakodinamik etkisinden
kaynaklanan, fonksiyonel etkiler olusturdugu gdsterilmistir.

Mini-domuzlarda, diyastolik ve sistolik basinglar ve kalp hizinda diigiisler kaydedilmis;
maymunlarda da, hipotansif etkiye egilim oldugu agifa ¢ikarilmstir.

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar tzerindeki olasi etkileri siganlar ve tavsanlar
Uzerinde aragtinlmugtir. Pramipeksol siganlarda ve tavsanlarda teratojenik degildi, ama
sicanlarda maternotoksik dozlarda embriyotoksik idi. Bilesigin hipoprolaktinemik etkisi ve
prolaktinin digi  sicanlarda reprodiiktif fonksiyonlar iizerindeki 6zel rolii nedeniyle,
pramipeksoliin gebelik ve disi fertilitesi tizerindeki etkileri tam olarak aydinlatilmarmstir.

Pramipeksol genotoksik degildir. Bir karsinojenite caligmasinda, erkek si¢anlarda gelisen
Leyding hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici etkisi ile
agiklanmistir. Bu bulgunun insanlar igin klinik gegerliligi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
ayn1 zamanda, 2mg/kg ve daha yliksek dozlarda pramipeksoliin (tuz formu), albino siganlarda
retina dejenerasyonu ile iliskili oldugu bulunmustur. S6z konusu bu bulgu, ne pigmente
siganlarda, ne 2 yillik bir albino fareler karsinijenisite ¢aligmasinda, ne de arastinlan diger
tiirlerde gozlenmistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
PVPK 25

Misir nigastasi

Mannitol

Prejelatinize nigasta

Aerosil 200

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi
Al/Al Blister ambalaj, 100 tablet
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

- "y

Kullanilmamig olan tirlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Abdica [lag San. ve Tic. A.S.

Kore Sehitleri Cad. No:19 Zincirlikuyu-Istanbul

Tel No: 0212 - 365 49 00

Faks No: 0212 — 272 90 46

8. RUHSAT NUMARASI

248/73

9, ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI

{lk ruhsat tarihi: 26.02.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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