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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,088 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 0,088 mg zawiera pramipeksolu (w postaci 0,125 mg jednowodnego
dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w

nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biatle, okragte tabletki, ze Scigtymi brzegami, z nadrukiem ’P6’’ na jedne;j stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany w leczeniu objawdw idiopatycznej choroby Parkinsona, w
monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
p6znych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierdwne 1 wystepujg wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania - zjawisko ,,on-off”).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Choroba Parkinsona

Dawke¢ dobowa podaje si¢ w trzech rowno podzielonych dawkach.

Leczenie poczatkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktorych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych

prog tolerancji.

Schemat zwigkszania dawkowania produktu leczniczego Oprymea
Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka | Dawka (mg soli) | Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg dobowa (mg soli)
zasady)
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 3x 0,5 1,50

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,54 mg
zasady (0,75 mg soli) w odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
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(4,5 mg soli) na dobe.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystapienia sennosci zwigksza si¢ po dawkach wigkszych niz
1,5 mg na dobg (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) do
maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg¢. Podczas zwigkszania dawki, w trzech gtownych
badaniach, skutecznos¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystepowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5 % pacjentéw otrzymywato
pramipeksol w dawkach mniejszych niz 1,1 mg (1,5 mg soli). W zaawansowanej chorobie Parkinsona
dawki wigksze niz 1,1 mg (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢ odpowiednie dla pacjentow, u ktoérych
zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢, aby dawka lewodopy byla zmniejszana w czasie
zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od
reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejsza¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od czynnos$ci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat dawkowania
w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu leczniczego Oprymea powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobg (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). Nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,57 mg zasady pramipeksolu (2,25 mg soli).

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 ml/min, dawka dobowa produktu leczniczego
Oprymea powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg
soli) na dobe.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg soli).

Jesli czynno$¢ nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowg produktu leczniczego Oprymea o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu
leczniczego Oprymea o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli wartos¢ klirensu kreatyniny wynosi pomi¢dzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wplyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Oprymea nie
zostat zbadany.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea w chorobie Parkinsona
u dzieci i mtodziezy.



Zesp6t Tourette’a

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Oprymea u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat,
poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze wzgledu na
niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania
Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, potykac popijajac woda, tabletki moga by¢ przyjmowane z
pokarmem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona z zaburzong czynnoscig nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwos$ci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapic

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas terapii pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody nagtego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody naglego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieu§wiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u ktorych
wystgpita sennos¢ i (lub) epizody naglego zasypiania, muszg powstrzymac si¢ od prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostrozno$¢
pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas
leczenia pramipeksolem (patrz punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u pacjentdow otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
pramipeksol, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli impulsow, w
tym patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny, przymus
wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne.
Nalezy wzig¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowaé celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie




objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi
Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystepuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku powaznej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznos¢. Zaleca sig
kontrolowanie cis$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystgpowania hipotonii ortostatyczne;.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenie
Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, Ze stosowanie preparatow dopaminergicznych w

leczeniu innego wskazania moze spowodowac zwickszenie zaburzen polegajace na wezesniejszym
wystepowaniu objawow wieczorem (lub nawet po potudniu), zwigkszeniu ich intensywnosci oraz
wystgpowaniu objawow takze w obrgbie innych konczyn. Nasilenie objawow byto w szczegdlnosci
przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolng. Wystapienie nasilenia
objawow zaobserwowano u 11,8% pacjentow w grupie przyjmujacej pramipeksol (N = 152) oraz u
9,4% pacjentdow z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie wykazala istotnych r6éznic w
dlugosci czasu do wystgpienia nasilenia objawow pomig¢dzy grupa przyjmujacg pramipeksol a grupa
placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza krwi (< 20 %), oraz w
niewielkim stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami
wplywajacymi na wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest
mato prawdopodobne. Poniewaz preparaty przeciwcholinergiczne sg eliminowane gtéwnie na drodze
biotransformacji, mozliwos$¢ wystapienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z
preparatami przeciwcholinergicznymi nie byly badane. Nie stwierdzono interakcji
farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
preparaty, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sg wydalane ta droga,
takie jak cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid,
moga wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujgc zmniejszenie klirensu pramipeksolu.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy podawany jest jednoczesnie z
tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych preparatéw przeciw parkinsonizmowi byty
utrzymywane na stalym poziomie, przy jednoczesnym zwigkszaniu dawki produktu leczniczego




Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dziataniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem.

Produkty lecznicze o dzialaniu przeciwpsychotycznym
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania preparatow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byl badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdw i krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy o ile nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszajg
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuré6w po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywno$¢ byla wigksza w mleku niz w osoczu. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac w okresie
karmienia piersig. W przypadku, jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac karmienie
piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na faze cyklu ptciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oprymea moze w znacznym stopniu wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkoéw naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dziatania niepozadane

W przypadku stosowania pramipeksolu oczekiwane s nastgpujace dzialania niepozadane: nietypowe
sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania
kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone libido oraz
patologiczne uzaleznienie od hazardu: niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia, zawroty
glowy, dyskineza, duszno$¢, zmg¢czenie, halucynacje, bol glowy, czkawka, hiperkinezy, zartocznos¢,
niedoci$nienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsenno$¢, zaburzenia
libido, nudnosci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie pluc, $wiad, wysypka oraz inne objawy
nadwrazliwo$ci: niepokoj ruchowy,,, sennos$¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w




tym podwoéjne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciata.

Na podstawie analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych facznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentow otrzymujacych Oprymea i placebo co
najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszato odpowiednio 63% i1 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja cz¢sto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo. Dzialania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach
wystapity u 0,1% lub wiecej pacjentow leczonych pramipeskolem i odnotowano je znacznie czesciej u
pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy
zdarzenie to uznane zostato za klinicznie istotne. Jednakze wigkszo$¢ najczestszych dziatan
niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana, zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku leczenia
1 wickszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1,000, < 1/100); rzadko
(>1/10,000, < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Choroba Parkinsona, najczgséciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentdow z chorobg Parkinsona,
wystepujacymi czgsciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnosci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty glowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czgsciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg/dobe
(patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi leku w przypadku skojarzonego
podawania z lewodopa byly dyskinezy. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w przypadku zbyt szybkiego
zwigkszania dawki, moze wystgpi¢ niedocisnienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | zapalenie phuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne, splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,

zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokoj ruchowy,

majaczenie

Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢

Czesto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$é serca’
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto | niedoci$nienie




Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$¢, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

'Dziatanie niepozadane wystapito w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Mozna stwierdzi¢ z
95% pewnoscia, ze czgstos¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt cze¢sto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie cz¢stosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystgpilo w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow z
chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Inne wskazania, najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentéw z innymi wskazaniami
przyjmujacych pramipeksol byty nudnosci, bol glowy i1 zmeczenie. Nudno$ci i zmgczenie
obserwowano czesciej u kobiet stosujacych pramipeksol (odpowiednio 20,8% i 10,5%) niz u
mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).

Tabela 2: Inne wskazania

Uktad narzagdowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | zapalenie phuc'

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne

Czgsto koszmary senne, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualnos$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu'; splatanie, urojenia’, halucynacije,
zartocznos¢', zaburzenia libido, paranoja', niepokéj ruchowy,
stan pobudzenia maniakalnego', majaczenie'

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto zawroty glowy, bol glowy, senno$¢
Niezbyt czgsto amnezja', dyskineza, hiperkineza', epizody naglego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostro§ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$¢ serca’
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$¢, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka
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Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czgsto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu,
zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapito w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dzialania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czgsto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czgstosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystgpito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 1395 pacjentdéw z
zespotem niespokojnych ndg leczonych pramipeksolem.

Sennos¢
Pramipeksol zwigzany jest z sennoscia (8,6%) i czasem z nadmierng sennoscia dzienng oraz
epizodami naglego zasypiania (0,1%). Patrz rowniez punkt 4.4.

Zaburzenia libido
Pramipeksol moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popg¢du plciowego (zwigkszenie lub zmniejszenie)...

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, wzrost popedu piciowego, przymus
wydawania pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne
moga wystapi¢ u pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea
(patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu pordéwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciagu ostatnich szesciu miesiecy. Obserwowane objawy obejmowaty patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnosc¢). Potencjalne niezalezne czynniki ryzyka zaburzen kontroli
impulsow obejmowaly stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek lekow
dopaminergicznych, mtodszy wiek (< 65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zgtaszane uzaleznienie od
hazardu w wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych 1 w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane zdarzenia
niepozadane mogg by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac:
nudno$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie te¢tnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wyst¢puja objawy pobudzenia
osrodkowego ukladu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny. Postgpowanie po
przedawkowaniu moze wymagac¢ ogélnego leczenia objawowego wilacznie z ptukaniem Zotadka,
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dozylnym podaniem ptynéw, podanie wegla aktywowanego i monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.
Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami

dopaminy z podrodziny D2, sposrod ktérych ma najwicksze powinowactwo do receptoréw D3
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

U pacjentéw pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby
Parkinsona. Kontrolowane badania kliniczne objety okoto 1800 pacjentow w fazach I — IV Hoehna 1
Yahra. Poza tym, okoto 1000 pacjentow, ktorzy byli w bardziej zaawansowanych stadiach choroby,
leczonych jednoczes$nie lewodopa i u ktorych wystapity powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna $lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczgco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystepowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wigksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujace;j. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
pramipeksol we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w chorobie Parkinsona (patrz
punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Skuteczno$¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania w zespole Tourette’a

Skutecznos¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobe) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrolg placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentdow). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
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Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
pramipeksolu w poréwnaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogdélnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystepowaty u co najmniej 5% pacjentéw z grupy
przyjmujacej pramipeksol i byly obserwowane czesciej u pacjentéw przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapity nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennosc¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), b6l w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol miegsni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), dusznosc¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano réwniez
inne powazne dzialania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Pramipeksol jest szybko i catkowicie wchlaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne st¢zenie w osoczu krwi wystepuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybkos$¢ jego
wchlaniania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie rdznice osobnicze
stezen w osoczu u poszczegolnych pacjentow.

Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (< 20%), a obj¢tos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze w pordéwnaniu do osocza krwi).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest glownie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2 %. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t1/2) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b miodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnos$ciowe, gtdéwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zeniskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dziatat teratogennie u szczuréow i krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametréw, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostal w peni wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opodznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wej$cia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.



Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wicksze wigzaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuro6w albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w
czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cia u myszy albinosow, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia Aluminium/Aluminium): 20, 30, 60, 90 lub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 tabletek: EU/1/08/469/001
30 tabletek: EU/1/08/469/002
60 tabletek: EU/1/08/469/003
90 tabletek: EU/1/08/469/004



100 tabletek: EU/1/08/469/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.




1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,18 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 0,18 mg zawiera pramipeksolu (w postaci 0,25 mg jednowodnego dwuchlorowodorku
pramipeksolu).

Uwaga:
Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki beda podane zardwno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w

nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biale, owalne tabletki ze $cigtymi brzegami, z rowkiem dzielgcym po obu stronach tabletki i z
nadrukiem ’P7’’ na obu potowach jednej strony tabletki. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany w leczeniu objawow idiopatycznej choroby Parkinsona, w
monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
p6znych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierdwne 1 wystepujg wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania - zjawisko ,,on-off).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Choroba Parkinsona
Dawke¢ dobowa podaje si¢ w trzech rowno podzielonych dawkach.

Leczenie poczatkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktorych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prog tolerancji.

Schemat zwigkszania dawkowania produktu leczniczego Oprymea
Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka | Dawka (mg soli) | Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg dobowa (mg soli)
zasady)
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 3x 0,5 1,50

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,54 mg
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zasady (0,75 mg soli) w odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
(4,5 mg soli) na dobe.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystgpienia sennos$ci zwigksza si¢ po dawkach wigkszych niz
1,5 mg na dobg¢ (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) do
maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dob¢. Podczas zwigkszania dawki, w trzech gtownych
badaniach, skutecznos¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5 % pacjentéw otrzymywato
pramipeksol w dawkach mniejszych niz 1,1 mg (1,5 mg soli). W zaawansowanej chorobie Parkinsona
dawki wigksze niz 1,1 mg (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢ odpowiednie dla pacjentow, u ktorych
zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢, aby dawka lewodopy byla zmniejszana w czasie
zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od
reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejsza¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od czynno$ci nerek. Zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawkowania
w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu leczniczego Oprymea powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobg (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). Nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,57 mg zasady pramipeksolu (2,25 mg soli).

U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 ml/min, dawka dobowa produktu leczniczego
Oprymea powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg
soli) na dobe.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg soli).

Jesli czynno$¢ nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowg produktu leczniczego Oprymea o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu
leczniczego Oprymea o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomig¢dzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli wartos¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wplyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Oprymea nie
zostat zbadany.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea w chorobie Parkinsona
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u dzieci 1 mtodziezy.

Zesp6t Tourette’a

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Oprymea u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat,
poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze wzgledu na
niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania
Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, potykac¢ popijajac woda, tabletki moga by¢ przyjmowane z
pokarmem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona z zaburzong czynnoscig nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas terapii pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody nagtego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody naglego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obslugi maszyn w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u ktorych
wystgpita sennos¢ i (lub) epizody naglego zasypiania, muszg powstrzymac si¢ od prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostrozno$¢
pacjentom, ktorzy przyjmujg inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas
leczenia pramipeksolem (patrz punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowa¢ pacjentdw pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u pacjentdow otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
pramipeksol, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajgce na zaburzeniach kontroli impulsow, w
tym patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped ptciowy, przymus
wydawania pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne.
Nalezy wzig¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie
Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowaé celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekunéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
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pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi
Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi moga by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku powaznej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznos¢. Zaleca sig
kontrolowanie cis$nienia tgtniczego krwi, szczegdlnie na poczatku leczenia, ze wzglgdu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystgpowania hipotonii ortostatyczne;.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenie
Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, Ze stosowanie preparatow dopaminergicznych w

leczeniu innego wskazania moze spowodowac zwickszenie zaburzen polegajace na wezesniejszym
wystepowaniu objawow wieczorem (lub nawet po potudniu), zwieckszeniu ich intensywnosci oraz
wystgpowaniu objawow takze w obrgbie innych konczyn. Nasilenie objawow byto w szczegdlnosci
przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolng. Wystapienie nasilenia
objawow zaobserwowano u 11,8% pacjentoéw w grupie przyjmujacej pramipeksol (N = 152) oraz u
9,4% pacjentdow z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie wykazala istotnych r6znic w
dlugosci czasu do wystgpienia nasilenia objawow pomigdzy grupa przyjmujaca pramipeksol a grupa
placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza krwi (< 20 %), oraz w
niewielkim stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami
wplywajacymi na wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest
mato prawdopodobne. Poniewaz preparaty przeciwcholinergiczne sg eliminowane gltdwnie na drodze
biotransformacji, mozliwos$¢ wystapienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z
preparatami przeciwcholinergicznymi nie byly badane. Nie stwierdzono interakcji
farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
preparaty, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga,
takie jak cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid,
moga wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujgc zmniejszenie klirensu pramipeksolu.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy podawany jest jednoczesnie z
tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg
W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych preparatow przeciw parkinsonizmowi byty
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utrzymywane na stalym poziomie, przy jednoczesnym zwigkszaniu dawki produktu leczniczego
Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dziataniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem.

Produkty lecznicze o dzialaniu przeciwpsychotycznym
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania preparatow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byl badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdw i krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy o ile nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszajg
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuré6w po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywno$¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac w okresie
karmienia piersig. W przypadku, jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac karmienie
piersia.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan okreslajagcych wptyw na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na faze cyklu ptciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub §mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dziatania niepozadane

W przypadku stosowania pramipeksolu oczekiwane sg nast¢pujace dzialania niepozadane: nietypowe
sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania
kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone libido oraz
patologiczne uzaleznienie od hazardu: niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia, zawroty
glowy, dyskineza, duszno$¢, zme¢czenie, halucynacje, bol glowy, czkawka, hiperkinezy, zartocznos¢,
niedoci$nienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsenno$¢, zaburzenia
libido, nudnosci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie pluc, $wiad, wysypka oraz inne objawy
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nadwrazliwosci: niepokoj ruchowy,,, sennosc¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w
tym podwodjne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciata.

Na podstawie analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych acznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentow otrzymujacych Oprymea i placebo co
najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszalo odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja cz¢sto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo. Dzialania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach
wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentdw leczonych pramipeskolem i odnotowano je znacznie czgsciej u
pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy
zdarzenie to uznane zostato za klinicznie istotne. Jednakze wigkszos$¢ najczestszych dzialan
niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana, zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku leczenia
1 wickszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktérych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizsze;
skali: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1,000, < 1/100); rzadko
(>1/10,000, < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Choroba Parkinsona, najcze$ciej wystepujace dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentdow z chorobg Parkinsona,
wystepujacymi czgsciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudno$ci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czgsciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg/dobe
(patrz punkt 4.2). Cze$ciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi leku w przypadku skojarzonego
podawania z lewodopa byly dyskinezy. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w przypadku zbyt szybkiego
zwigkszania dawki, moze wystgpi¢ niedocisnienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne, splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,

zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,

majaczenie

Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢

Czesto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$é serca'

Zaburzenia naczyniowe




Czesto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$¢, czkawka
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne
Czegsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

'Dziatanie niepozadane wystapito w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Mozna stwierdzi¢ z
95% pewnoscia, ze czgstos¢ wystepowania tego dziatania nie jest wicksza niz ,,Niezbyt czesto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie cz¢stosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow z
chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Inne wskazania, najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentéw z innymi wskazaniami
przyjmujacych pramipeksol byty nudnosci, bol gtowy i zmeczenie. Nudno$ci i zmgczenie
obserwowano czgsciej u kobiet stosujacych pramipeksol (odpowiednio 20,8% i 10,5%) niz u
mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).

Tabela 2: Inne wskazania

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie phic’

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne

Czgsto koszmary senne, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualnos$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu'; splatanie, urojenia’, halucynacije,
zarfocznoéé', zaburzenia libido, paranoja', niepok6j ruchowy,
stan pobudzenia maniakalnego', majaczenie'

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto zawroty glowy, bol glowy, senno$¢
Niezbyt czgsto amnezja', dyskineza, hiperkineza', epizody naglego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwojne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$é serca'
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$¢, czkawka
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czgsto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu,
zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dzialania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czgsto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czgstosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystgpito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 1395 pacjentow z
zespotem niespokojnych nog leczonych pramipeksolem.

Sennosé¢
Pramipeksol zwigzany jest z sennoscia (8,6%) i czasem z nadmierng sennoscia dzienng oraz
epizodami nagtego zasypiania (0,1%). Patrz rowniez punkt 4.4.

Zaburzenia libido
Pramipeksol moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub zmniejszenie)...

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, wzrost popedu piciowego, przymus
wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne
moga wystapi¢ u pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea
(patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnosc¢). Potencjalne niezalezne czynniki ryzyka zaburzen kontroli
impulsow obejmowaly stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek lekow
dopaminergicznych, mtodszy wiek (< 65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zglaszane uzaleznienie od
hazardu w wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane zdarzenia
niepozadane mogg by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac:
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie t¢tnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wyst¢puja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny. Postgpowanie po
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przedawkowaniu moze wymaga¢ ogolnego leczenia objawowego wlacznie z ptukaniem Zotadka,
dozylnym podaniem ptynéw, podanie wegla aktywowanego i monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.
Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami

dopaminy z podrodziny D2, sposrod ktérych ma najwigksze powinowactwo do receptoréw D3
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

U pacjentéw pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby
Parkinsona. Kontrolowane badania kliniczne objety okoto 1800 pacjentow w fazach I — IV Hoehna 1
Yahra. Poza tym, okoto 1000 pacjentow, ktorzy byli w bardziej zaawansowanych stadiach choroby,
leczonych jednoczes$nie lewodopa i u ktorych wystapity powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywatla si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna Slepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystepowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystapienia powiklan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujace;j. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
pramipeksol we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w chorobie Parkinsona (patrz
punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w zespole Tourette’a

Skutecznos¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobe) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrola placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentéw). Pierwszorzedowym
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punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej roznicy dla
pramipeksolu w poréwnaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogdlnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystepowaty u co najmniej 5% pacjentéw z grupy
przyjmujacej pramipeksol i byly obserwowane cze¢sciej u pacjentéw przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapity nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennosc¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol miesni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), dusznos¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano réwniez
inne powazne dzialania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Pramipeksol jest szybko i catkowicie wchlaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne st¢zenie w osoczu krwi wystepuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybkos$¢ jego
wchlaniania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie r6znice osobnicze
stezen w osoczu u poszczegolnych pacjentow.

Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (< 20%), a objgtos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze w pordéwnaniu do osocza krwi).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest glownie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2 %. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t1/2) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b miodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnos$ciowe, gtdéwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zeniskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurow i krolikéw, ale byl embriotoksyczny u szczurdéw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametréw, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodnos$¢ u samcow nie
zostal w peni wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opodznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

23



Pramipeksol nie wykazywat dzialania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcow
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wicksze wigzaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuréw albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w
czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cia u myszy albinoséw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia Aluminium/Aluminium): 20, 30, 60, 90 lub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
20 tabletek: EU/1/08/469/006

30 tabletek: EU/1/08/469/007
60 tabletek: EU/1/08/469/008
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90 tabletek: EU/1/08/469/009
100 tabletek: EU/1/08/469/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,35 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 0,35 mg zawiera pramipeksolu (w postaci 0,5 mg jednowodnego dwuchlorowodorku
pramipeksolu).

Uwaga:
Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w

nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biale, owalne tabletki ze $cigtymi brzegami, z rowkiem dzielacym po obu stronach tabletki i z
nadrukiem ’P8’’ na obu potowach jednej strony tabletki. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany w leczeniu objawow idiopatycznej choroby Parkinsona, w
monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
p6znych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierdwne 1 wystepujg wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania - zjawisko ,,on-off).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Choroba Parkinsona
Dawke¢ dobowa podaje si¢ w trzech rowno podzielonych dawkach.

Leczenie poczatkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktorych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prog tolerancji.

Schemat zwigkszania dawkowania produktu leczniczego Oprymea
Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka | Dawka (mg soli) | Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg dobowa (mg soli)
zasady)
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 3x 0,5 1,50

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,54 mg
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zasady (0,75 mg soli) w odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
(4,5 mg soli) na dobe.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystapienia sennosci zwigksza si¢ po dawkach wigkszych niz
1,5 mg na dobg¢ (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) do
maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dob¢. Podczas zwigkszania dawki, w trzech gtownych
badaniach, skutecznos¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5 % pacjentéw otrzymywato
pramipeksol w dawkach mniejszych niz 1,1 mg (1,5 mg soli). W zaawansowanej chorobie Parkinsona
dawki wigksze niz 1,1 mg (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢ odpowiednie dla pacjentow, u ktorych
zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢, aby dawka lewodopy byla zmniejszana w czasie
zwickszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od
reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ ztosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejsza¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od czynno$ci nerek. Zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawkowania
w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wickszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowe;
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu leczniczego Oprymea powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobg (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). Nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,57 mg zasady pramipeksolu (2,25 mg soli).

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 ml/min, dawka dobowa produktu leczniczego
Oprymea powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg
soli) na dobe.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg soli).

Jesli czynno$¢ nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowg produktu leczniczego Oprymea o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowg produktu
leczniczego Oprymea o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomig¢dzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Oprymea nie
zostat zbadany.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea w chorobie Parkinsona
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u dzieci i mtodziezy.

Zesp6t Tourette’a

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Oprymea u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat,
poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze wzgledu na
niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania
Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, potykac popijajac woda, tabletki moga by¢ przyjmowane z
pokarmem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona z zaburzong czynnos$cig nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowac¢ o mozliwo$ci wystapienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas terapii produktem leczniczym Oprymea obserwowano senno$¢ i epizody naglego zasypiania,
zwlaszcza u pacjentéw z chorobg Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody naglego zasypiania w
czasie aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow
ostrzegawczych. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujnos¢
podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem leczniczym
Oprymea. Pacjenci, u ktorych wystapita sennos¢ i (lub) epizody naglego zasypiania, musza
powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub zakoficzenie leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie
addycyjne, nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki o dziataniu
uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz punkty 4.5, 4.7 oraz
4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentdw pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u pacjentdow otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
pramipeksol, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli impulsow, w
tym patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny, przymus
wydawania pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne.
Nalezy wzig¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie
Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowaé celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia

28



maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi
Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku powaznej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznos¢. Zaleca sig
kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystepowania hipotonii ortostatyczne;j.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujgcych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenie
Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, Ze stosowanie preparatow dopaminergicznych w

leczeniu innego wskazania moze spowodowac zwickszenie zaburzen polegajace na wezesniejszym
wystepowaniu objawow wieczorem (lub nawet po potudniu), zwigkszeniu ich intensywnos$ci oraz
wystgpowaniu objawow takze w obrgbie innych konczyn. Nasilenie objawow byto w szczegdlnosci
przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolng. Wystapienie nasilenia
objawow zaobserwowano u 11,8% pacjentow w grupie przyjmujacej pramipeksol (N = 152) oraz u
9,4% pacjentdow z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie wykazala istotnych r6znic w
dlugosci czasu do wystgpienia nasilenia objawow pomigdzy grupa przyjmujaca pramipeksol a grupa
placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza krwi (< 20 %), oraz w
niewielkim stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami
wplywajacymi na wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest
mato prawdopodobne. Poniewaz preparaty przeciwcholinergiczne sg eliminowane gtéwnie na drodze
biotransformacji, mozliwo$¢ wystapienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z
preparatami przeciwcholinergicznymi nie byly badane. Nie stwierdzono interakcji
farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
preparaty, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sg wydalane ta droga,
takie jak cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid,
moga wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujgc zmniejszenie klirensu pramipeksolu.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy podawany jest jednoczesnie z
tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg
W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
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lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych preparatow przeciw parkinsonizmowi byty
utrzymywane na statym poziomie, przy jednoczesnym zwigkszaniu dawki produktu leczniczego
Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem.

Produkty lecznicze o dzialaniu przeciwpsychotycznym
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania preparatow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byl badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdw i krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy o ile nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszajg
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuré6w po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywno$¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac w okresie
karmienia piersig. W przypadku, jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac karmienie
piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na faze cyklu ptciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktorych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody 1
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dziatania niepozadane

W przypadku stosowania pramipeksolu oczekiwane sg nastgpujace dzialania niepozadane: nietypowe
sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania
kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone libido oraz
patologiczne uzaleznienie od hazardu: niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia, zawroty
glowy, dyskineza, duszno$¢, zme¢czenie, halucynacje, bol glowy, czkawka, hiperkinezy, zartocznos¢,
niedoci$nienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsenno$¢, zaburzenia
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libido, nudnosci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie pluc, $wiad, wysypka oraz inne objawy
nadwrazliwos$ci: niepokoj ruchowy,,, sennos¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w
tym podwodjne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciata.

Na podstawie analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych acznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentow otrzymujacych Oprymea i placebo co
najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszalo odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja cz¢sto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo. Dzialania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach
wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentdw leczonych pramipeskolem i odnotowano je znacznie cze¢sciej u
pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u pacjentdow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy
zdarzenie to uznane zostato za klinicznie istotne. Jednakze wigkszos$¢ najczestszych dzialan
niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana, zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku leczenia
1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktérych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1,000, < 1/100); rzadko
(>1/10,000, < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Choroba Parkinsona, najczesciej wystepujace dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentdow z chorobg Parkinsona,
wystepujacymi czgsciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnosci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennosc¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czgsciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg/dobe
(patrz punkt 4.2). Cze$ciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi leku w przypadku skojarzonego
podawania z lewodopa byty dyskinezy. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w przypadku zbyt szybkiego
zwickszania dawki, moze wystgpi¢ niedocisnienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto | nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne, splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,

zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,

majaczenie

Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto zawroty glowy, dyskinezy, sennos¢

Czesto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$é serca’
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Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czesto | duszno$é, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto | nadwrazliwo$é, §wiad, wysypka
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne
Czesto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

'Dziatanie niepozadane wystapito w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Mozna stwierdzi¢ z
95% pewnoscia, ze czgstos¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czesto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie cz¢stosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow z
chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Inne wskazania, najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentéw z innymi wskazaniami
przyjmujacych pramipeksol byty nudnosci, bol gtowy i zmeczenie. Nudno$ci i zmgczenie
obserwowano czesciej u kobiet stosujacych pramipeksol (odpowiednio 20,8% i 10,5%) niz u
mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).

Tabela 2: Inne wskazania

Uktad narzadowy | Dziatanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie phic’

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne

Czgsto koszmary senne, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualnos$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu'; splatanie, urojenia’, halucynacije,
zarfocznoéé', zaburzenia libido, paranoja', niepok6j ruchowy,
stan pobudzenia maniakalnego', majaczenie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto zawroty glowy, bol glowy, senno$¢
Niezbyt czgsto amnezja', dyskineza, hiperkineza', epizody naglego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolnoéé serca’
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czesto | duszno$é, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czesto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu,
zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dzialania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czgsto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czgstosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystgpito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 1395 pacjentow z
zespotem niespokojnych ndg leczonych pramipeksolem.

Sennosé¢
Pramipeksol zwigzany jest z sennoscia (8,6%) i czasem z nadmierng sennoscia dzienng oraz
epizodami nagtego zasypiania (0,1%). Patrz rowniez punkt 4.4.

Zaburzenia libido
Pramipeksol moze by¢ zwigzany z zaburzeniami pop¢du plciowego (zwigkszenie lub zmniejszenie)...

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, wzrost popedu piciowego, przymus
wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne
moga wystapi¢ u pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea
(patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnosc¢). Potencjalne niezalezne czynniki ryzyka zaburzen kontroli
impulsow obejmowaly stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek lekow
dopaminergicznych, mtodszy wiek (< 65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zglaszane uzaleznienie od
hazardu w wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane zdarzenia
niepozadane mogg by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac:
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie t¢tnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wyst¢puja objawy pobudzenia
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osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny. Postgpowanie po
przedawkowaniu moze wymagac¢ ogdlnego leczenia objawowego wlacznie z plukaniem zotadka,
dozylnym podaniem ptynéw, podanie wegla aktywowanego i monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agonisci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.
Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami

dopaminy z podrodziny D2, sposrod ktorych ma najwicksze powinowactwo do receptoréw D3
wykazujac pelng faktyczng aktywnoscé.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje synteze, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikoéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

U pacjentéw pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby
Parkinsona. Kontrolowane badania kliniczne objety okoto 1800 pacjentow w fazach I — IV Hoehna 1
Yahra. Poza tym, okoto 1000 pacjentow, ktorzy byli w bardziej zaawansowanych stadiach choroby,
leczonych jednoczesnie lewodopa i u ktorych wystapity powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna Slepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystepowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystapienia powiklan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czegstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujace;j. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
pramipeksol we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz
punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w zespole Tourette’a

Skutecznos¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobe) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrolg placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktérych losowo przydzielono do
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grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentdw). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyjsciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
pramipeksolu w poréwnaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogdlnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystepowaty u co najmniej 5% pacjentéw z grupy
przyjmujacej pramipeksol i byly obserwowane cze¢sciej u pacjentéw przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapity nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennosc¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol miesni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), dusznos¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano rowniez
inne powazne dzialania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Pramipeksol jest szybko i catkowicie wchlaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne st¢zenie w osoczu krwi wystepuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybkos$¢ jego
wchlaniania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie r6znice osobnicze
stezen w osoczu u poszczegolnych pacjentow.

Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maly (< 20%), a objgtos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze w poréwnaniu do osocza krwi).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest glownie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2 %. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t1/2) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b miodych do 12 godzin u 0os6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnosciowe, gtdwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zenskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dziatat teratogennie u szczuréw i krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostal w pei wyjasniony.

Zaobserwowano opdznienie rozwoju plciowego u szczurdw, tj. opoéznienie oddzielania napletka i
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uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyja$ni¢ hamujacym dzialaniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wigzaly si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuro6w albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w
czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia Aluminium/Aluminium): 20, 30, 60, 90 Iub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 tabletek: EU/1/08/469/011
30 tabletek: EU/1/08/469/012
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60 tabletek: EU/1/08/469/013
90 tabletek: EU/1/08/469/014
100 tabletek: EU/1/08/469/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,7 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 0,7 mg zawiera pramipeksolu (w postaci 1 mg jednowodnego dwuchlorowodorku
pramipeksolu).

Uwaga:
Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w

nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biatle, okragte tabletki ze $cigtymi brzegami, z rowkiem dzielagcym po obu stronach tabletki i z
nadrukiem ’P9’’ na obu potowach jednej strony tabletki. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany w leczeniu objawow idiopatycznej choroby Parkinsona, w
monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
p6znych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierdwne 1 wystepuja wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania - zjawisko ,,on-off).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Choroba Parkinsona
Dawke¢ dobowg podaje si¢ w trzech rowno podzielonych dawkach.

Leczenie poczatkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktorych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prog tolerancji.

Schemat zwigkszania dawkowania produktu leczniczego Oprymea
Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka | Dawka (mgsoli) | Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg dobowa (mg soli)
zasady)
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 3x 0,5 1,50

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,54 mg
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zasady (0,75 mg soli) w odstgpach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
(4,5 mg soli) na dobe.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ryzyko wystapienia sennosci zwigksza si¢ po dawkach wigkszych niz
1,5 mg na dobg¢ (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna powinna miescic¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) do
maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dob¢. Podczas zwigkszania dawki, w trzech gtownych
badaniach, skutecznos¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglgednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5 % pacjentéw otrzymywato
pramipeksol w dawkach mniejszych niz 1,1 mg (1,5 mg soli). W zaawansowanej chorobie Parkinsona
dawki wigksze niz 1,1 mg (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢ odpowiednie dla pacjentow, u ktorych
zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢, aby dawka lewodopy byla zmniejszana w czasie
zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od
reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ ztosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejsza¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od czynno$ci nerek. Zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawkowania
w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu leczniczego Oprymea powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobg (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). Nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,57 mg zasady pramipeksolu (2,25 mg soli).

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 ml/min, dawka dobowa produktu leczniczego
Oprymea powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg
soli) na dobe.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg soli).

Jesli czynno$¢ nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowg produktu leczniczego Oprymea o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowg produktu
leczniczego Oprymea o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomig¢dzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wplyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Oprymea nie
zostat zbadany.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea w chorobie Parkinsona

39



u dzieci 1 mtodziezy.

Zesp6t Tourette’a

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Oprymea u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat,
poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze wzgledu na
niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania
Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, potykac popijajac woda, tabletki moga by¢ przyjmowane z
pokarmem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzona czynno$cig nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas terapii pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody nagtego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody naglego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obshugi maszyn w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u ktorych
wystapita sennos¢ i (lub) epizody naglego zasypiania, muszg powstrzymac si¢ od prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostrozno$¢
pacjentom, ktorzy przyjmuja inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas
leczenia pramipeksolem (patrz punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentow i opiekunow, ze u pacjentdow otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
pramipeksol, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli impulsow, w
tym patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny, przymus
wydawania pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne.
Nalezy wzig¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie
Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowac celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
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pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi
Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby uktadu kragzenia

W przypadku powaznej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznos¢. Zaleca sig
kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystgpowania hipotonii ortostatycznej.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenie
Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, ze stosowanie preparatow dopaminergicznych w

leczeniu innego wskazania moze spowodowac zwickszenie zaburzen polegajace na wezesniejszym
wystepowaniu objawow wieczorem (lub nawet po potudniu), zwigkszeniu ich intensywnosci oraz
wystgpowaniu objawdw takze w obrgbie innych konczyn. Nasilenie objawow byto w szczegdlnosci
przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolng. Wystapienie nasilenia
objawow zaobserwowano u 11,8% pacjentow w grupie przyjmujacej pramipeksol (N = 152) oraz u
9,4% pacjentdow z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie wykazala istotnych r6znic w
dlugosci czasu do wystgpienia nasilenia objawow pomigdzy grupa przyjmujaca pramipeksol a grupa
placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza krwi (< 20 %), oraz w
niewielkim stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami
wplywajacymi na wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest
mato prawdopodobne. Poniewaz preparaty przeciwcholinergiczne sg eliminowane gltdwnie na drodze
biotransformacji, mozliwos$¢ wystapienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z
preparatami przeciwcholinergicznymi nie byly badane. Nie stwierdzono interakcji
farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
preparaty, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sg wydalane ta droga,
takie jak cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid,
moga wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujgc zmniejszenie klirensu pramipeksolu.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy podawany jest jednoczesnie z
tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa
W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych preparatéw przeciw parkinsonizmowi byty
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utrzymywane na statym poziomie, przy jednoczesnym zwigkszaniu dawki produktu leczniczego
Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dziataniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem.

Produkty lecznicze o dzialaniu przeciwpsychotycznym
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania preparatow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdw i krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy o ile nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywno$¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac¢ w okresie
karmienia piersig. W przypadku, jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac karmienie
piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wptywal na faze¢ cyklu ptciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego lub
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkow nagltego zasypiania, muszg powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody 1
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dziatania niepozadane

W przypadku stosowania pramipeksolu oczekiwane s nastgpujace dzialania niepozadane: nietypowe
sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania
kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone libido oraz
patologiczne uzaleznienie od hazardu: niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia, zawroty
glowy, dyskineza, dusznos¢, zmegczenie, halucynacje, bol glowy, czkawka, hiperkinezy, zartocznos¢,
niedoci$nienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsenno$¢, zaburzenia
libido, nudnosci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie pluc, $wiad, wysypka oraz inne objawy
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nadwrazliwosci: niepokoj ruchowy,,, sennosc¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w
tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciata.

Na podstawie analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych acznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano cz¢sto w obu grupach. Wsrod pacjentéw otrzymujgcych Oprymea i placebo co
najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszalo odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja cz¢sto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo. Dziatania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach
wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentdw leczonych pramipeskolem i odnotowano je znacznie cze¢sciej u
pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy
zdarzenie to uznane zostalo za klinicznie istotne. Jednakze wigkszo$¢ najczestszych dzialan
niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana, zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku leczenia
1 wickszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktdrych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1,000, < 1/100); rzadko
(>1/10,000, < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Choroba Parkinsona, najcze$ciej wystepujace dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentdow z chorobg Parkinsona,
wystepujacymi czgéciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudno$ci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty glowy, senno$¢, bezsennosc¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy i1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czgéciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg/dobe
(patrz punkt 4.2). Cze$ciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi leku w przypadku skojarzonego
podawania z lewodopa byly dyskinezy. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w przypadku zbyt szybkiego
zwickszania dawki, moze wystgpi¢ niedocisnienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne, splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,

zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,

majaczenie

Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢

Czesto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$é serca'

Zaburzenia naczyniowe
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Czesto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$¢, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

'Dziatanie niepozadane wystapito w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Mozna stwierdzi¢ z
95% pewnoscia, ze czgstos¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czesto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czgstosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow z
chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Inne wskazania, najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentéw z innymi wskazaniami
przyjmujacych pramipeksol byty nudnosci, bol gtowy i zmeczenie. Nudno$ci i zmgczenie
obserwowano czesciej u kobiet stosujacych pramipeksol (odpowiednio 20,8% i 10,5%) niz u
mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).

Tabela 2: Inne wskazania

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie phic’

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne

Czgsto koszmary senne, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualnos$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu'; spltanie, urojenia’, halucynacije,
zarfocznoéé', zaburzenia libido, paranoja', niepok6j ruchowy,
stan pobudzenia maniakalnego', majaczenie'

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto zawroty glowy, bol glowy, senno$¢
Niezbyt czgsto amnezja', dyskineza, hiperkineza', epizody naglego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$é serca'
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$¢, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czgsto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu,
zwigkszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dzialania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czgsto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czgstosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystgpito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 1395 pacjentow z
zespotem niespokojnych ndg leczonych pramipeksolem.

Sennosé¢
Pramipeksol zwigzany jest z sennoscia (8,6%) i czasem z nadmierng sennoscia dzienng oraz
epizodami nagtego zasypiania (0,1%). Patrz rowniez punkt 4.4.

Zaburzenia libido
Pramipeksol moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub zmniejszenie)...

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, wzrost popedu plciowego, przymus
wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne
moga wystapi¢ u pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea
(patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystgpowaty objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualno$c¢). Potencjalne niezalezne czynniki ryzyka zaburzen kontroli
impulsow obejmowaly stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek lekow
dopaminergicznych, mtodszy wiek (< 65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zglaszane uzaleznienie od
hazardu w wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane zdarzenia
niepozadane mogg by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac:
nudno$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie te¢tnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wyst¢puja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny. Postgpowanie po
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przedawkowaniu moze wymagac¢ ogélnego leczenia objawowego wilacznie z ptukaniem Zotadka,
dozylnym podaniem ptynéw, podanie wegla aktywowanego i monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.
Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami

dopaminy z podrodziny D2, sposréd ktorych ma najwicksze powinowactwo do receptoréw D3
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

U pacjentéw pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby
Parkinsona. Kontrolowane badania kliniczne objety okoto 1800 pacjentow w fazach I — IV Hoehna 1
Yahra. Poza tym, okoto 1000 pacjentow, ktorzy byli w bardziej zaawansowanych stadiach choroby,
leczonych jednoczes$nie lewodopa i u ktorych wystapily powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skuteczno$ci. W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjng $lepa proba, trwajacym 2 lata,
poczatkowe leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz
zmniejszyto czgstos¢ ich wystgpowania w porownaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To
opdznienie wystgpienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢
poréwnywane w stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu
poczatkowym lewodopy (mierzonej jako $rednig zmian¢ punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos$¢
wystgpowania omamow i sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujace;j
pramipeksol. Nie byto jednak znaczacej r6znicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wzig¢ pod
uwage podczas rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
pramipeksol we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz
punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w zespole Tourette’a

Skutecznos¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobe) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrolg placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentéw). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
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pramipeksolu w poréwnaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koicowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogdlnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystepowaty u co najmniej 5% pacjentéw z grupy
przyjmujacej pramipeksol i byly obserwowane cze¢sciej u pacjentdéw przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapity nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennosc¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol miesni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), dusznos¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gornych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano réwniez
inne powazne dzialania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Pramipeksol jest szybko i catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wigksza niz 90%, a maksymalne st¢zenie w osoczu krwi wystepuje pomigdzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybkos$¢ jego
wchlaniania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie rdznice osobnicze
stezen w osoczu u poszczegolnych pacjentow.

Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (< 20%), a obj¢tos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze w poréwnaniu do osocza krwi).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest gtownie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowane;j
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2 %. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poltrwania (t1/2) zmienia si¢ od 8 godzin u 0so6b mtodych do 12 godzin u oséb w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnosciowe, gtownie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zeniskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u malp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dziatat teratogennie u szczuréow i krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkow zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostal w pei wyjasniony.

Zaobserwowano opoOznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opodznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
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szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komoérek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wicksze wigzaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuré6w albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w
czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia Aluminium/Aluminium): 20, 30, 60, 90 Iub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 tabletek: EU/1/08/469/016
30 tabletek: EU/1/08/469/017
60 tabletek: EU/1/08/469/018
90 tabletek: EU/1/08/469/019
100 tabletek: EU/1/08/469/020
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,1 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 1,1 mg zawiera pramipeksolu (w postaci 1,5 mg jednowodnego dwuchlorowodorku
pramipeksolu).

Uwaga:
Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pi$miennictwie, odnoszg si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w

nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate, okragle tabletki ze §cigtymi brzegami, z rowkiem dzielgcym po obu stronach tabletki. Tabletke
mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany w leczeniu objawow idiopatycznej choroby Parkinsona, w
monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
p6znych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierdwne 1 wystepujg wahania
skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania - zjawisko ,,on-off).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Choroba Parkinsona
Dawke¢ dobowa podaje si¢ w trzech rowno podzielonych dawkach.

Leczenie poczatkowe

Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,264 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia pacjentom, u ktorych nie przewiduje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych przekraczajacych
prog tolerancji.

Schemat zwigkszania dawkowania produktu leczniczego Oprymea
Tydzien Dawka (mg Catkowita dawka | Dawka (mg soli) | Catkowita dawka
zasady) dobowa (mg dobowa (mg soli)
zasady)
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 3x 0,5 1,50

Jesli konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,54 mg
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zasady (0,75 mg soli) w odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,3 mg zasady
(4,5 mg soli) na dobe.

Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze ryzyko wystapienia senno$ci zwigksza si¢ po dawkach wigkszych niz
1,5 mg na dobg¢ (patrz punkt 4.8).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) do
maksymalnie 3,3 mg zasady (4,5 mg soli) na dob¢. Podczas zwigkszania dawki, w trzech gtownych
badaniach, skutecznos¢ byta obserwowana poczawszy od dawki dobowej 1,1 mg zasady (1,5 mg soli).
Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej i
wystepowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5 % pacjentéw otrzymywato
pramipeksol w dawkach mniejszych niz 1,1 mg (1,5 mg soli). W zaawansowanej chorobie Parkinsona
dawki wigksze niz 1,1 mg (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢ odpowiednie dla pacjentow, u ktorych
zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢, aby dawka lewodopy byla zmniejszana w czasie
zwigkszania dawki oraz leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od
reakcji indywidualnej pacjenta (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,54 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe az do zmniejszenia dawki dobowej do 0,54 mg zasady (0,75 mg soli). Od tego
momentu dawke nalezy zmniejsza¢ o 0,264 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od czynno$ci nerek. Zaleca si¢ nastgpujacy schemat dawkowania
w celu rozpoczecia leczenia:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 20 ml/min a 50 ml/min, poczatkowa dawka dobowa
produktu leczniczego Oprymea powinna by¢ podawana w dwoch podzielonych dawkach, zaczynajac
od 0,088 mg zasady (0,125 mg soli) dwa razy na dobg (0,176 mg zasady/0,25 mg soli na dobg). Nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,57 mg zasady pramipeksolu (2,25 mg soli).

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 ml/min, dawka dobowa produktu leczniczego
Oprymea powinna by¢ podawana w pojedynczej dawce, zaczynajac od 0,088 mg zasady (0,125 mg
soli) na dobe.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 1,1 mg zasady pramipeksolu (1,5 mg soli).

Jesli czynno$¢ nerek ulega pogorszeniu w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowg produktu leczniczego Oprymea o taki sam procent, o jaki zmniejszyt si¢ klirens kreatyniny,
tzn. jesli klirens kreatyniny zmniejsza si¢ o 30%, to nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa produktu
leczniczego Oprymea o 30%. Dawka dobowa moze by¢ podawana w dwoch dawkach podzielonych,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny wynosi pomig¢dzy 20 ml/min a 50 ml/min oraz w pojedynczej dawce,
jesli warto$¢ klirensu kreatyniny jest mniejsza niz 20 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wplyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Oprymea nie
zostat zbadany.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea w chorobie Parkinsona
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u dzieci 1 mtodziezy.

Zesp6t Tourette’a

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Oprymea u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat,
poniewaz nie ustalono profilu skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie pacjentow. Produktu
leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a ze wzgledu na
niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania
Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, potykac popijajac woda, tabletki moga by¢ przyjmowane z
pokarmem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona z zaburzong czynnoscig nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas terapii pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody nagtego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z choroba Parkinsona. Rzadko obserwowano epizody naglego zasypiania w czasie
aktywnosci dziennej, w niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych.
Pacjentéw nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali czujno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u ktorych
wystgpita sennos¢ i (lub) epizody naglego zasypiania, muszg powstrzymac si¢ od prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostrozno$¢
pacjentom, ktorzy przyjmujg inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas
leczenia pramipeksolem (patrz punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u pacjentdow otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
pramipeksol, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli impulsow, w
tym patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny, przymus
wydawania pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne.
Nalezy wzig¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie
Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowaé celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
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pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi
Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi moga by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku powaznej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostroznos¢. Zaleca sig
kontrolowanie cis$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystgpowania hipotonii ortostatyczne;.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zesp6! neuroleptyczny w przypadku nagltego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenie
Przypadki opisane w fachowej literaturze sugeruja, Ze stosowanie preparatow dopaminergicznych w

leczeniu innego wskazania moze spowodowac zwickszenie zaburzen polegajace na wezesniejszym
wystepowaniu objawow wieczorem (lub nawet po potudniu), zwigkszeniu ich intensywnosci oraz
wystgpowaniu objawow takze w obrgbie innych konczyn. Nasilenie objawow byto w szczegdlnosci
przedmiotem ponad 26-tygodniowego badania klinicznego z grupa kontrolng. Wystapienie nasilenia
objawow zaobserwowano u 11,8% pacjentow w grupie przyjmujacej pramipeksol (N = 152) oraz u
9,4% pacjentdow z grupy placebo (N = 149). Analiza Kaplana-Meiera nie wykazala istotnych r6znic w
dlugosci czasu do wystgpienia nasilenia objawow pomigdzy grupa przyjmujaca pramipeksol a grupa
placebo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza krwi (< 20 %), oraz w
niewielkim stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami
wplywajacymi na wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest
mato prawdopodobne. Poniewaz preparaty przeciwcholinergiczne sg eliminowane gltdwnie na drodze
biotransformacji, mozliwos$¢ wystapienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z
preparatami przeciwcholinergicznymi nie byly badane. Nie stwierdzono interakcji
farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujace/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
preparaty, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sg wydalane ta droga,
takie jak cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid,
moga wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujgc zmniejszenie klirensu pramipeksolu.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pramipeksolu w przypadku, gdy podawany jest jednoczesnie z
tymi lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg
W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych preparatow przeciw parkinsonizmowi byty
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utrzymywane na stalym poziomie, przy jednoczesnym zwigkszaniu dawki produktu leczniczego
Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dzialanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dziataniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem.

Produkty lecznicze o dzialaniu przeciwpsychotycznym
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania preparatow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byl badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdw i krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy o ile nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszajg
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji.

Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuré6w po podaniu substancji
czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos$¢ byta wigksza w mleku niz w osoczu. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowac w okresie
karmienia piersig. W przypadku, jezeli jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac karmienie
piersia.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na faze cyklu ptciowego i zmniejszat ptodno$¢ samic zgodnie z oczekiwaniem
dla leku z grupy agonistoéw dopaminy. Badania te nie wykazaly jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
urzadzeh mechanicznych.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub §mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Oczekiwane dziatania niepozadane

W przypadku stosowania pramipeksolu oczekiwane s nastgpujace dzialania niepozadane: nietypowe
sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw oraz zachowania
kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone libido oraz
patologiczne uzaleznienie od hazardu: niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia, zawroty
glowy, dyskineza, duszno$¢, zme¢czenie, halucynacje, bol glowy, czkawka, hiperkinezy, zartocznos¢,
niedocis$nienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsenno$¢, zaburzenia
libido, nudnosci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie pluc, $wiad, wysypka oraz inne objawy
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nadwrazliwos$ci: niepokoj ruchowy,,, sennos$¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w
tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciata.

Na podstawie analizy danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych tacznie
1923 pacjentow otrzymujacych pramipeksol i 1354 pacjentow otrzymujacych placebo, dziatania
niepozadane zglaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentow otrzymujacych Oprymea i placebo co
najmniej jedno dzialanie niepozadane zglaszalo odpowiednio 63% i 52% pacjentow.

Tabele 1 oraz 2 przedstawiaja cz¢sto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo. Dzialania niepozadane leku przedstawione w tych tabelach
wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentéw leczonych pramipeskolem i odnotowano je znacznie czg¢sciej u
pacjentow przyjmujacych pramipeksol niz u pacjentow przyjmujacych placebo, lub w przypadku, gdy
zdarzenie to uznane zostato za klinicznie istotne. Jednakze wigkszos$¢ najczestszych dzialan
niepozadanych leku byta fagodna lub umiarkowana, zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku leczenia
1 wickszo$¢ z nich ustgpowata nawet, gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystepowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1,000, < 1/100); rzadko
(>1/10,000, < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Choroba Parkinsona, najczescie] wystepujace dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentdow z chorobg Parkinsona,
wystepujacymi czgsciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnosci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennosc¢, zaparcia, halucynacje, bol
glowy 1 zmeczenie. Senno$¢ wystepuje czgsciej w przypadku dawek przekraczajacych 1,5 mg/dobe
(patrz punkt 4.2). Czesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi leku w przypadku skojarzonego
podawania z lewodopa byly dyskinezy. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w przypadku zbyt szybkiego
zwigkszania dawki, moze wystgpi¢ niedocisnienie.

Tabela 1: Choroba Parkinsona

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne, splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,

zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,

majaczenie

Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢

Czesto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$é serca'

Zaburzenia naczyniowe
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Czesto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$¢, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto | zmeczenie, obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

'Dziatanie niepozadane wystapito w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Mozna stwierdzi¢ z
95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czesto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie cz¢stosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow z
chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Inne wskazania, najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozadanymi leku u pacjentéw z innymi wskazaniami
przyjmujacych pramipeksol byty nudnosci, bol glowy i zme¢czenie. Nudno$ci i zmgczenie
obserwowano czesciej u kobiet stosujacych pramipeksol (odpowiednio 20,8% i 10,5%) niz u
mezczyzn (odpowiednio 6,7% 1 7,3%).

Tabela 2: Inne wskazania

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | zapalenie phic’

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne

Czgsto koszmary senne, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw

oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt,
kompulsywne zakupy, hiperseksualnos$¢ oraz patologiczne
uzaleznienie od hazardu'; splatanie, urojenia’, halucynacije,
zarfocznoéé', zaburzenia libido, paranoja', niepok6j ruchowy,
stan pobudzenia maniakalnego', majaczenie'

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto zawroty glowy, bol glowy, senno$¢
Niezbyt czgsto amnezja', dyskineza, hiperkineza', epizody naglego zasypiania,
omdlenia

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto zaburzenia widzenia, w tym podwojne widzenie, niewyrazne
widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | niewydolno$é serca'
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$¢, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie

Niezbyt czgsto obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu,
zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto§¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czgsto”, lecz
moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czgstosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 1395 pacjentoéw z
zespotem niespokojnych ndg leczonych pramipeksolem.

Sennosé¢
Pramipeksol zwigzany jest z sennoscia (8,6%) i czasem z nadmierng sennoscia dzienng oraz
epizodami nagtego zasypiania (0,1%). Patrz rowniez punkt 4.4.

Zaburzenia libido
Pramipeksol moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub zmniejszenie)...

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, wzrost popedu piciowego, przymus
wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne
moga wystapi¢ u pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea
(patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnosc¢). Potencjalne niezalezne czynniki ryzyka zaburzen kontroli
impulsow obejmowaly stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek lekow
dopaminergicznych, mtodszy wiek (< 65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zglaszane uzaleznienie od
hazardu w wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane zdarzenia
niepozadane mogg by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac:
nudno$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie te¢tnicze. Nie ma ustalonego
antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wyst¢puja objawy pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany srodek neuroleptyczny. Postgpowanie po
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przedawkowaniu moze wymagac¢ ogélnego leczenia objawowego wilacznie z ptukaniem Zotadka,
dozylnym podaniem ptynéw, podanie wegla aktywowanego i monitorowaniem
elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.
Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami

dopaminy z podrodziny D2, sposrdd ktérych ma najwigksze powinowactwo do receptoréw D3
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele pragzkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

U pacjentéw pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby
Parkinsona. Kontrolowane badania kliniczne objety okoto 1800 pacjentow w fazach I — IV Hoehna 1
Yahra. Poza tym, okoto 1000 pacjentow, ktorzy byli w bardziej zaawansowanych stadiach choroby,
leczonych jednoczes$nie lewodopa i u ktorych wystapity powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznos$ci. W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna $lepa proba, trwajacym 2 lata,
poczatkowe leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz
zmniejszyto czgsto$¢ ich wystgpowania w poréwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To
opdznienie wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢
poréwnywane w stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu
poczatkowym lewodopy (mierzonej jako $rednig zmian¢ punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢
wystgpowania omamow 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujace;j
pramipeksol. Nie byto jednak znaczacej r6znicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wzig¢ pod
uwage podczas rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
pramipeksol we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w chorobie Parkinsona (patrz
punkt 4.2, informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w zespole Tourette’a

Skutecznos¢ pramipeksolu (0,0625-0,5 mg/dobe) u dzieci z zespotem Tourette’a w wieku od 6 do 17
lat oceniono w 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym badaniu z randomizacja i kontrolg placebo z
uzyciem roznych dawek leku. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej pramipeksol (43 pacjentow) i placebo (20 pacjentdow). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana wyniku Total Tic Score (TTS) w skali Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) w stosunku do stanu wyj$ciowego. Nie zaobserwowano zadnej réznicy dla
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pramipeksolu w poréwnaniu z placebo ani w pierwszorzedowym punkcie koncowym, ani w zadnym z
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tzn. wyniku ogdlnym w skali
YGTSS, wyniku w skali Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), wyniku w skali Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) oraz wyniku w skali Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Dziatania niepozadane wystgpowaly u co najmniej 5% pacjentow z grupy
przyjmujacej pramipeksol i byly obserwowane cze¢sciej u pacjentdéw przyjmujacych pramipeksol niz u
pacjentow leczonych placebo. Wystapity nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (27,9%,
placebo 25,0%), sennosc¢ (7,0%, placebo 5,0%), nudnosci (18,6%, placebo 10,0%), wymioty (11,6%,
placebo 0,0%), bol w nadbrzuszu (7,0%, placebo 5,0%), hipotonia ortostatyczna (9,3%, placebo
5,0%), bol miesni (9,3%, placebo 5,0%), zaburzenia snu (7,0%, placebo 0,0%), dusznos¢ (7,0%,
placebo 0,0%) i zakazenia gérnych drog oddechowych (7,0%, placebo 5,0%). Obserwowano réwniez
inne powazne dzialania niepozadane, prowadzace do przerwania terapii badanym lekiem w grupie
pacjentow przyjmujacych pramipeksol, takie jak stan splatania, zaburzenia mowy i nasilenie choroby
(patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Pramipeksol jest szybko i catkowicie wchlaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnosé
biologiczna jest wieksza niz 90%, a maksymalne st¢zenie w osoczu krwi wystepuje pomiedzy 1. a 3.
godzing. Podawanie razem z pokarmem nie zmniejsza wchlaniania pramipeksolu, ale szybkos$¢ jego
wchlaniania jest mniejsza. Pramipeksol wykazuje kinetyke liniowa i niewielkie rdznice osobnicze
stezen w osoczu u poszczegolnych pacjentow.

Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (< 20%), a obj¢tos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze w poréwnaniu do osocza krwi).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Nie zmieniony pramipeksol wydalany jest glownie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2 %. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t1/2) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b miodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnos$ciowe, gtdéwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zeniskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dziatat teratogennie u szczuréow i krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcow nie
zostal w pei wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opodznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
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szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wicksze wigzaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuro6w albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w
czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinoséw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana

Powidon K25

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia Aluminium/Aluminium): 20, 30, 60, 90 Iub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20 tabletek: EU/1/08/469/021
30 tabletek: EU/1/08/469/022
60 tabletek: EU/1/08/469/023
90 tabletek: EU/1/08/469/024
100 tabletek: EU/1/08/469/025
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,26 mg pramipeksolu (w postaci 0,375 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki beda podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biate, z mozliwymi plamkami, okragte (Srednica 10 mm), lekko obustronnie wypukte
tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P1’’ po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany u dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby do jej poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystepuja
wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania - zjawisko ,, on-off™).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg postacig doustng pramipeksolu do przyjmowania raz
na dobg.

Leczenie poczatkowe
Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,26 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia, przy zapewnieniu, ze u pacjenta nie wystapia dziatania niepozadane przekraczajace prog
tolerancji.

Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu

Tydzien | Dawka dobowa (mg zasady) | Dawka dobowa (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jesli potrzebne jest dalsze zwigkszenie dawki, nalezy ja zwigkszac o 0,52 mg zasady (0,75 mg soli) w
odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po dawkach wigkszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe
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zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia sennosci (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oprymea w tabletkach moga zmieni¢ je od nastgpnego dnia
na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w tej samej dawce dobowe;j. Po
zmianie leku na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dawke¢ mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.1).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,26 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg. Podczas zwigkszania dawki w trzech
glownych badaniach, stwierdzano skuteczno$¢ leku poczawszy od dawki dobowej 1,05 mg zasady
(1,5 mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane na podstawie odpowiedzi
klinicznej 1 wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5% pacjentow
otrzymywalo produkt w dawkach mniejszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej
chorobie Parkinsona dawki pramipeksolu wigksze niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobg moga by¢
odpowiednie dla pacjentow, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki lewodopy zar6wno w czasie zwigkszania dawki jaki i leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz
punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki, produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
przyja¢ w ciagu 12 godzin po zaplanowanym czasie przyj¢cia leku. Jesli mingto wigcej niz 12 godzin,
pominigta dawke nalezy opuscic€ i przyjac kolejna dawke nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,52 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe, az do zredukowania dawki dobowej do 0,52 mg zasady (0,75 mg soli). Od
tego momentu dawke nalezy zmniejszac o 0,26 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani czgstosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 30 ml/min a 50 ml/min poczatkowa dawka dobowa
powinna wynosi¢ 0,26 mg produktu leczniczego Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
podawana co drugi dzien. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ oraz doktadnie oceni¢ po jednym tygodniu
stosowania odpowiedz na leczenie oraz tolerancj¢ przed zwigkszeniem tej dawki do raz na dobe. Jesli
konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,26 mg zasady
pramipeksolu w odstepach tygodniowych do osiggnigcia maksymalnej dawki 1,57 mg zasady
pramipeksolu (2,25 mg soli) na dobg.

Leczenie produktem Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min nie jest zalecane, gdyz brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
pacjentow. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Oprymea w tabletkach.

Jesli czynno$¢ nerek pogarsza si¢ w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy przestrzegac
powyzszych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Oprymea nie zostat zbadany.
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Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa ani skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu w chorobie Parkinsona u dzieci i mlodziezy.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda; tabletek nie wolno przegryzaé, dzieli¢ ani kruszy¢.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow codziennie o tej samej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazéwkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Epizody naglego zasypiania w czasie aktywnosci dziennej, w
niektorych przypadkach nieu§wiadomione i bez objawow ostrzegawczych, wystepowaty niezbyt
czesto. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali ostroznos$¢ prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u
ktorych wystapita sennos¢ i (lub) epizody naglego zasnigcia, muszg zrezygnowac z prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzglgdu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznos$c, jesli
pacjent przyjmuje inne leki uspokajajace lub spozywa alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8 ).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u chorych otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Oprymea, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulsow, w tym patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny,
przymus wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju
takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowac celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.
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Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku cigzkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie cis$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystapienia hipotonii ortostatyczne;j.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujgcych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami wplywajacymi na
wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sa eliminowane glownie na drodze biotransformacji, mozliwos¢
wystgpienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byty badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywaé z pramipeksolem, powodujgc zmniejszenie jego klirensu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki pramipeksolu, gdy produkt leczniczy Oprymea podawany jest jednocze$nie z tymi
lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
statym poziomie w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dzialanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdéw ani krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
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ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw
po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w
osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy
stosowac w okresie karmienia piersig. Jesli jednak jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na cykle plciowe i zmniejszat ptodno$¢ samic, jak mozna si¢ spodziewaé w
przypadku leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw nagtego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Spodziewane dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Oprymea mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: nietypowe sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw
oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone
libido oraz patologiczne uprawianie hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia,
zawroty glowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka, hiperkinezy,
zartocznos$¢, niedocisnienie, nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsennosc,
zaburzenia libido, nudno$ci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne
objawy nadwrazliwosci; niepokdj ruchowy, sennosc¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia,
w tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciafa.

Jak wynika z analizy zbiorczych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
facznie 1778 pacjentdw z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol i 1297 pacjentéw
otrzymujacych placebo, dziatania niepozadane zgtaszano cz¢sto w obu grupach. Wsrod pacjentow
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszato odpowiednio
67% 1 54% pacjentow.

Dziatania niepozadane leku przedstawione w ponizszej tabeli wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentow
leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czesciej u pacjentdow przyjmujacych pramipeksol
niz u pacjentdw przyjmujacych placebo, albo gdy zdarzenie to uznano za klinicznie istotne. Wigkszo$¢
dziatan niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana; zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku
leczenia 1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata, nawet gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), stosujac ponizsza
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skale: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Najczesciej zglaszanymi przez pacjentow z chorobg Parkinsona (>5%) dziataniami niepozadanymi
leku, wystepujacymi czesciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,

byty: nudnosci, dyskinezy,

niedocisnienie, zawroty glowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia,

halucynacje, bol gtowy i zmegczenie. Sennos¢ wystepuje czesciej po dawkach przekraczajacych 1,5 mg
soli pramipeksolu na dob¢ (patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwtaszcza w

razie zbyt szybkiego zwigk

szania dawki, moze wystgpi¢ niedocisnienie.

Uktad narzadowy

| Dziatanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto

| zapalenie phuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne; splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,
zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokoj ruchowy,
majaczenie
Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢
Czesto bol glowy
Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka
Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$é serca’
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

| duszno$é, czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

nudnos$ci

Czesto

zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto

| nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie, obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciata, takze zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapito w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt cze¢sto”,

lecz moze by¢ nizsza. Pre
dziatanie niepozadane nie

cyzyjne oszacowanie czesto$ci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow

z chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennos¢

Pramipeksol jest czgsto zwigzany z sennoscig i niezbyt czg¢sto z nadmierng sennoscig dzienng oraz
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epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol niezbyt cz¢sto moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub
zmniejszenie libido).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, przymus wydawania
pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne moga wystapic¢ u
pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea (patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualno$¢). Do mozliwych niezaleznych czynnikow ryzyka zaburzen
kontroli impulsow nalezato stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek tych lekow,
mlodszy wiek (<65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zgtaszane uzaleznienie od hazardu w
wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w pordéwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane mogg by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie tetnicze.

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia o$rodkowego ukladu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny.
Postgpowanie po przedawkowaniu moze wymagac zastosowania ogolnego leczenia objawowego
wiacznie z plukaniem zZoladka, dozylnym podaniem plynow, podaniem wegla aktywnego i
monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.

Mechanizm dzialania
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Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposréd ktérych ma najwieksze powinowactwo do receptorow D3,
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikoéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych zwigkszanie dawki pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu do 3,15 mg
zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe¢ przeprowadzono szybciej (co 3 dni) niz jest zalecane,
stwierdzono zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego i tetna. Efekt ten nie wystgpowat w badaniach z
udziatem pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objely okoto 1800 pacjentow w fazach I-V Hoehna i Yahra leczonych
pramipeksolem. W tej grupie okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczono ich jednoczesnie lewodopg i wykazywali powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesiecy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna $lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczgco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystepowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wigksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujace;j. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w
leczeniu choroby Parkinsona oceniano w wielonarodowym programie sktadajgcym si¢ z trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Dwa badania przeprowadzono z udzialem pacjentow z
wczesng chorobg Parkinsona, a jedno - z udzialem pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona.

Przewage pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo wykazano po 18
tygodniach leczenia zarowno pod wzgledem pierwszorz¢dowych (ocena punktowa w skali UPDRS
czesc¢ II+11D), jak 1 kluczowych drugorzedowych (odsetek odpowiedzi wedtug CGI-I i PGI-I) punktow
koncowych skutecznosci w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem tgcznie 539 pacjentéw z wczesng choroba Parkinsona. Utrzymywanie si¢ skutecznosci
wykazano u pacjentéw leczonych przez 33 tygodnie. Pramipeksol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt nie gorszy niz pramipeksol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co
wykazano na podstawie oceny punktowej w skali UPDRS cze$¢ II+I1I po 33 tygodniach leczenia.

W podwojnie §lepym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem tacznie 517 pacjentow z
zaawansowang choroba Parkinsona, ktorzy przyjmowali jednoczesnie lewodopeg, wykazano przewage
pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo po 18 tygodniach leczenia
zarowno pod wzgledem pierwszorzedowych (ocena punktowa UPDRS czes¢ 1I+111), jak 1 kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.
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Skutecznos¢ i tolerancje¢ zmiany od nastgpnego dnia z pramipeksolu w postaci tabletek na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce dobowej oceniano w podwdjnie
$lepym badaniu klinicznym u pacjentdéw z wczesng chorobg Parkinsona.

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ u 87 ze 103 pacjentéw, u ktorych dokonano zmiany leku na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sposrod tych 87 pacjentow, u 82,8% nie zmieniono
dawki, u 13,8% dawke zwigkszono, a u 3,4% pacjentdOw - zmniejszono.

U potowy z 16 pacjentow, ktorzy nie spetniali kryteriow trwatej skutecznosci wedtug oceny w skali
UPDRS czes¢ II+111, uznano, ze zmiana, w porownaniu z warto$ciag wyjsciowa, nie byta klinicznie
znaczaca.

Tylko u jednego pacjenta, u ktorego dokonano zmiany leku na pramipeksol w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, wystapilo dzialanie niepozadane prowadzace do koniecznosci odstawienia
leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan pramipeksolu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz punkt 4.2,
informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Pramipeksol jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna jest
wigksza niz 90%.

W badaniu klinicznym I fazy, w ktorym oceniano pramipeksol w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu oraz w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowany na czczo, st¢zenie minimalne
i maksymalne w 0soczu (Cpin, Cinax) 0raz pole pod krzywg (AUC) tej samej dawki dobowej
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu podawanym raz na dob¢ oraz pramipeksolu w
tabletkach podawanym trzy razy na dobe¢ byly rownowazne.

Podawanie raz na dob¢ pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu powoduje rzadsze
wystepowanie wahan st¢zenia osoczowego pramipeksolu w ciagu 24 godzin niz stosowanie trzy razy
na dobe pramipeksolu w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Maksymalne st¢zenie w osoczu nastepuje po okoto 6 godzinach po podaniu pramipeksolu w
tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dobe. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 5 dniach
ciagtego podawania leku.

Jednoczesne podawanie leku z jedzeniem nie wptywa na ogot na biodostgpnos¢ pramipeksolu.

U zdrowych ochotnikéw spozycie positku o wysokiej zawartosci thtuszczu powodowato wzrost
stezenia maksymalnego (Cpax) 0 0koto 24% po podaniu pojedynczej dawki i okoto 20% po podaniu
wielu dawek oraz wydtuzato czas do osiaggni¢cia maksymalnego st¢zenia o okolo 2 godziny.
Jednoczesne przyjmowanie leku z jedzeniem nie wptywato na calkowitg ekspozycje (AUC) na
pramipeksol. Zwigkszenie C . nie jest uznawane za istotne klinicznie. W badaniach klinicznych III
fazy, ktore miaty na celu okreslenie bezpieczefistwa i skutecznosci pramipeksolu w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu, pacjentom zalecano przyjmowanie badanego leku bez wzgledu na posifki.

Mimo, ze masa ciala nie wptywa na AUC, stwierdzono ze ma ona wptyw na objetos¢ dystrybucji, a
tym samym na maksymalne st¢zenie C,,x. Masa ciata obnizona o 30 kg powoduje wzrost C,a, 0 45%.
Jednakze w badaniach klinicznych III fazy u pacjentdow z choroba Parkinsona nie zaobserwowano
zadnego klinicznie znaczacego wplywu masy ciata na skuteczno$¢ terapeutyczng i tolerancje
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu.

Pramipeksol wykazuje farmakokinetyke liniowg i niewielkie rdznice osobnicze stezen w osoczu u
poszczegblnych pacjentow.

Dystrybucja
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U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (<20%), a objetos¢
dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréow obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze niz w osoczu).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Niezmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowane;
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poltrwania (t;,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0so6b mtodych do 12 godzin u oséb w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnos$ciowe, gtdwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zenskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u malp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdw ani krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobdr gatunkow zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostaly w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opdéznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dzialaniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wiazaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuro6w albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w

czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia OPA/Aluminium/$rodek osuszajacy/PE-Aluminium): 10, 30, 90 1 100 tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/026
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/027
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/028
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/029

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,52 mg pramipeksolu (w postaci 0,75 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biale, z mozliwymi plamkami, okragte (Srednica 10 mm), lekko obustronnie wypukte
tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P2’’ po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany u dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby do jej poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystepuja
wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania - zjawisko ,, on-off™).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg postacig doustng pramipeksolu do przyjmowania raz
na dobg.

Leczenie poczgtkowe
Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,26 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia, przy zapewnieniu, ze u pacjenta nie wystapia dziatania niepozadane przekraczajace prog
tolerancji.

Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu

Tydzien | Dawka dobowa (mg zasady) | Dawka dobowa (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jesli potrzebne jest dalsze zwigkszenie dawki, nalezy ja zwigkszac o 0,52 mg zasady (0,75 mg soli) w
odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po dawkach wigkszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe
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zwigksza si¢ ryzyko wystapienia sennosci (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oprymea w tabletkach mogg zmieni¢ je od nastgpnego dnia
na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w tej samej dawce dobowe;j. Po
zmianie leku na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dawke¢ mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.1).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,26 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg. Podczas zwigkszania dawki w trzech
glownych badaniach, stwierdzano skuteczno$¢ leku poczawszy od dawki dobowej 1,05 mg zasady
(1,5 mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane na podstawie odpowiedzi
klinicznej 1 wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5% pacjentow
otrzymywalo produkt w dawkach mniejszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej
chorobie Parkinsona dawki pramipeksolu wigksze niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢
odpowiednie dla pacjentow, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki lewodopy zaréwno w czasie zwickszania dawki jak i leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz
punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki, produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
przyja¢ w ciagu 12 godzin po zaplanowanym czasie przyjecia leku. Jesli mingto wigcej niz 12 godzin,
pominigta dawke nalezy opuscic€ i przyjac kolejna dawke nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ ztosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,52 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe, az do zredukowania dawki dobowej do 0,52 mg zasady (0,75 mg soli). Od
tego momentu dawke nalezy zmniejszac o 0,26 mg zasady (0,375 mg soli) na dobg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 30 ml/min a 50 ml/min poczatkowa dawka dobowa
powinna wynosi¢ 0,26 mg produktu leczniczego Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
podawana co drugi dzief. Nalezy zachowac ostrozno$¢ oraz doktadnie oceni¢ po jednym tygodniu
stosowania odpowiedz na leczenie oraz tolerancj¢ przed zwigkszeniem tej dawki do raz na dobe. Jesli
konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,26 mg zasady
pramipeksolu w odstepach tygodniowych do osiagnigcia maksymalnej dawki 1,57 mg zasady
pramipeksolu (2,25 mg soli) na dobg.

Leczenie produktem Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min nie jest zalecane, gdyz brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
pacjentow. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Oprymea w tabletkach.

Jesli czynno$¢ nerek pogarsza si¢ w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy przestrzegac
powyzszych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Oprymea nie zostat zbadany.
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Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa ani skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu w chorobie Parkinsona u dzieci i mlodziezy.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda; tabletek nie wolno przegryzaé, dzieli¢ ani kruszy¢.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow codziennie o tej samej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowa¢ o mozliwosci wystapienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Epizody naglego zasypiania w czasie aktywnosci dziennej, w
niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych, wystepowaty niezbyt
czesto. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali ostroznos$¢ prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u
ktorych wystapita sennos¢ i (lub) epizody naglego zasnigcia, muszg zrezygnowac z prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzglgdu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznos$c, jesli
pacjent przyjmuje inne leki uspokajajace lub spozywa alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8 ).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u chorych otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Oprymea, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulsow, w tym patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny,
przymus wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju
takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentow nalezy systematycznie monitorowa¢ celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.

75



Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby uktadu krazenia

W przypadku cigzkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie cis$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujgcych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami wplywajacymi na
wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sa eliminowane glownie na drodze biotransformacji, mozliwos¢
wystgpienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byty badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie jego klirensu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki pramipeksolu, gdy produkt leczniczy Oprymea podawany jest jednocze$nie z tymi
lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
statym poziomie w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byl badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdéw ani krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzys$ci przewyzszaja
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ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw
po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w
osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig. Jesli jednak jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na cykle plciowe i zmniejszat ptodno$¢ samic, jak mozna si¢ spodziewacé w
przypadku leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkow naglego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapig (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Spodziewane dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Oprymea mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: nietypowe sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw
oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone
libido oraz patologiczne uprawianie hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia,
zawroty glowy, dyskineza, dusznos$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka, hiperkinezy,
zartocznos$¢, niedocisnienie, nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsennosc,
zaburzenia libido, nudno$ci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie pluc, $wiad, wysypka oraz inne
objawy nadwrazliwosci; niepokoj ruchowy, sennos¢, nagle zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia,
w tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciala.

Jak wynika z analizy zbiorczych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
facznie 1778 pacjentdw z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol i 1297 pacjentéw
otrzymujacych placebo, dziatania niepozadane zgtaszano cz¢sto w obu grupach. Wsrdd pacjentow
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszato odpowiednio
67% 1 54% pacjentow.

Dziatania niepozadane leku przedstawione w ponizszej tabeli wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentow
leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czgsciej u pacjentéw przyjmujacych pramipeksol
niz u pacjentdw przyjmujacych placebo, albo gdy zdarzenie to uznano za klinicznie istotne. Wigkszos¢
dziatah niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana; zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku
leczenia 1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata, nawet gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), stosujac ponizsza
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skale: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Najczesciej zglaszanymi przez pacjentow z chorobag Parkinsona (>5%) dziataniami niepozadanymi
leku, wystepujacymi czesciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,

byty: nudnosci, dyskinezy,

niedocisnienie, zawroty glowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia,

halucynacje, bol gtowy i zmegczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej po dawkach przekraczajacych 1,5 mg
soli pramipeksolu na dob¢ (patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwtaszcza w

razie zbyt szybkiego zwigk

szania dawki, moze wystgpi¢ niedocisnienie.

Uktad narzadowy

| Dziatanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto

| zapalenie phuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne; splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,
zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,
majaczenie
Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢
Czgsto bol glowy
Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka
Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

" N 7 T
Niezbyt czesto niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

| duszno$é, czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

nudnos$ci

Czesto

zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto

| nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie, obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciala, takze zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwigkszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt cze¢sto”,

lecz moze by¢ nizsza. Pre
dziatanie niepozadane nie

cyzyjne oszacowanie czestosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow

z chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennos¢

Pramipeksol jest czgsto zwigzany z sennos$cia i niezbyt czesto z nadmierng senno$cig dzienng oraz
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epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol niezbyt cz¢sto moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub
zmniejszenie libido).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, przymus wydawania
pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne moga wystapic¢ u
pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea (patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystgpowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnos$¢). Do mozliwych niezaleznych czynnikow ryzyka zaburzen
kontroli impulsow nalezato stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek tych lekow,
mlodszy wiek (<65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zgtaszane uzaleznienie od hazardu w
wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu bylo zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego ci¢zkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane mogg by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie tetnicze.

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia o$rodkowego ukladu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny.
Postgpowanie po przedawkowaniu moze wymagac zastosowania ogolnego leczenia objawowego
wiacznie z ptukaniem zotadka, dozylnym podaniem ptynow, podaniem wegla aktywnego i
monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.

Mechanizm dzialania
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Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposréd ktérych ma najwieksze powinowactwo do receptorow D3,
wykazujac pelng faktyczng aktywnos¢.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych zwigkszanie dawki pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu do 3,15 mg
zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe¢ przeprowadzono szybciej (co 3 dni) niz jest zalecane,
stwierdzono zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego i tetna. Efekt ten nie wystgpowat w badaniach z
udziatem pacjentow.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objely okoto 1800 pacjentdow w fazach I-V Hoehna i Yahra leczonych
pramipeksolem. W tej grupie okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczono ich jednoczesnie lewodopg i wykazywali powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjng $lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczgco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystepowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystgpienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujace;j. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w
leczeniu choroby Parkinsona oceniano w wielonarodowym programie sktadajgcym si¢ z trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Dwa badania przeprowadzono z udzialem pacjentow z
wczesng choroba Parkinsona, a jedno badanie- z udziatem pacjentéw z zaawansowana chorobag
Parkinsona.

Przewage pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo wykazano po 18
tygodniach leczenia zarowno pod wzgledem pierwszorzgdowych (ocena punktowa w skali UPDRS
czesce II+11D), jak 1 kluczowych drugorzgdowych (odsetek odpowiedzi wedtug CGI-I i PGI-I) punktow
koncowych skutecznosci w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem tgcznie 539 pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona. Utrzymywanie si¢ skuteczno$ci
wykazano u pacjentéw leczonych przez 33 tygodnie. Pramipeksol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt nie gorszy niz pramipeksol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co
wykazano na podstawie oceny punktowej w skali UPDRS czes¢ II+111 po 33 tygodniach leczenia.

W podwojnie §lepym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem tacznie 517 pacjentow z
zaawansowang choroba Parkinsona, ktorzy przyjmowali jednoczesnie lewodopeg, wykazano przewage
pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo po 18 tygodniach leczenia
zarowno pod wzgledem pierwszorzedowych (ocena punktowa UPDRS czes¢ 1I+111), jak 1 kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.
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Skutecznos¢ i tolerancje¢ zmiany od nastgpnego dnia z pramipeksolu w postaci tabletek na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce dobowej oceniano w podwdjnie
$lepym badaniu klinicznym u pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona.

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ u 87 ze 103 pacjentodw, u ktérych dokonano zmiany leku na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sposrod tych 87 pacjentow, u 82,8% nie zmieniono
dawki, u 13,8% dawke zwigkszono, a u 3,4% pacjentdow - zmniejszono.

U potowy z 16 pacjentow, ktorzy nie spetiali kryteridw trwatej skutecznosci wedtug oceny w skali
UPDRS czgs¢ II+111, uznano, ze zmiana, w porownaniu z warto$cig wyjsciowa nie byta klinicznie
znaczaca.

Tylko u jednego pacjenta, u ktéorego dokonano zmiany leku na pramipeksol w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, wystapito dziatanie niepozadane prowadzace do koniecznosci odstawienia
leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan pramipeksolu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz punkt 4.2,
informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Pramipeksol jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna jest
wigksza niz 90%.

W badaniu klinicznym I fazy, w ktérym oceniano pramipeksol w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu oraz w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowany na czczo, st¢zenie minimalne
i maksymalne w osoczu (Cpnin, Cinax) oraz pole pod krzywa (AUC) tej samej dawki dobowe;j
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu podawanym raz na dob¢ oraz pramipeksolu w
tabletkach podawanym trzy razy na dobe¢ byly rownowazne.

Podawanie raz na dobg pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dob¢ powoduje
rzadsze wystgpowanie wahan st¢zenia osoczowego pramipeksolu w ciggu 24 godzin niz stosowanie
trzy razy na dob¢ pramipeksolu w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Maksymalne stgzenie w osoczu nast¢puje po okolo 6 godzinach po podaniu pramipeksolu w
tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dobe. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 5 dniach
ciagtego podawania leku.

Jednoczesne podawanie leku z jedzeniem nie wptywa na ogot na biodostgpnos¢ pramipeksolu.

U zdrowych ochotnikéw spozycie positku o wysokiej zawartosci thuszczu powodowato wzrost
stezenia maksymalnego (Cpax) 0 0koto 24% po podaniu pojedynczej dawki 1 okoto 20% po podaniu
wielu dawek oraz wydtuzato czas do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia o okoto 2 godziny.
Jednoczesne przyjmowanie leku z jedzeniem nie wptywato na calkowitg ekspozycje (AUC) na
pramipeksol. Zwigkszenie C . nie jest uznawane za istotne klinicznie. W badaniach klinicznych III
fazy, ktore miaty na celu okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci pramipeksolu w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu, pacjentom zalecano przyjmowanie badanego leku bez wzgledu na positki.

Mimo, ze masa ciala nie wptywa na AUC, stwierdzono ze ma ona wptyw na objetos¢ dystrybucji, a
tym samym na maksymalne st¢zenie C,,x. Masa ciala obnizona o 30 kg powoduje wzrost C,ay 0 45%.
Jednakze w badaniach klinicznych III fazy u pacjentdow z choroba Parkinsona nie zaobserwowano
zadnego klinicznie znaczacego wplywu masy ciata na skuteczno$¢ terapeutyczng i tolerancje
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu.

Pramipeksol wykazuje farmakokinetyke liniowa i niewielkie réznice osobnicze stezen w osoczu u
poszczegblnych pacjentow.
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Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (<20%), a objetos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze niz w osoczu).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Niezmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowane;
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poltrwania (t;,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0so6b mtodych do 12 godzin u oséb w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynno$ciowe, gtdéwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zeniskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u $winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdw ani krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobdr gatunkdow zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostaly w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opdznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opoéznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyja$ni¢ hamujacym dzialaniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wiazaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczurow albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w

czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia OPA/Aluminium/$rodek osuszajacy/PE-Aluminium): 10, 30, 90 1 100 tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 tabletek o przedluzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/030
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/031
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/032
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/033

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 1,05 mg pramipeksolu (w postaci 1,5 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pi$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biate, z mozliwymi plamkami, okragle (srednica 10 mm), lekko obustronnie wypukte
tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P3’’ po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany u dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby do jej pdznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystepuja
wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania - zjawisko ,, on-off™).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg postacig doustng pramipeksolu do przyjmowania raz
na dobg.

Leczenie poczatkowe
Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,26 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia przy zapewnieniu, ze u pacjenta nie wystapiag dzialania niepozadane przekraczajace prog
tolerancji.

Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu

Tydzien | Dawka dobowa (mg zasady) | Dawka dobowa (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jesli potrzebne jest dalsze zwigkszenie dawki, nalezy ja zwigkszac o 0,52 mg zasady (0,75 mg soli) w
odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po dawkach wigkszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe
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zwigksza si¢ ryzyko wystapienia sennosci (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oprymea w tabletkach moga zmieni¢ je od nastgpnego dnia
na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w tej samej dawce dobowe;j. Po
zmianie leku na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dawke¢ mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.1).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,26 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg. Podczas zwigkszania dawki, w trzech
glownych badaniach, stwierdzano skuteczno$¢ leku poczawszy od dawki dobowej 1,05 mg zasady
(1,5 mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane na podstawie odpowiedzi
klinicznej 1 wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5% pacjentow
otrzymywalo produkt w dawkach mniejszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej
chorobie Parkinsona dawki pramipeksolu wigksze niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobg moga by¢
odpowiednie dla pacjentow, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki lewodopy zard6wno w czasie zwigckszania dawki jak i leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz
punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki, produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
przyja¢ w ciagu 12 godzin po zaplanowanym czasie przyjecia leku. Jesli mingto wigcej niz 12 godzin
pominigta dawke nalezy opuscic€ i przyjac kolejna dawke nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,52 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe, az do zredukowania dawki dobowej do 0,52 mg zasady (0,75 mg soli). Od
tego momentu dawke nalezy zmniejsza¢ o 0,26 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 30 ml/min a 50 ml/min poczatkowa dawka dobowa
powinna wynosi¢ 0,26 mg produktu leczniczego Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
podawana co drugi dzien. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz doktadnie oceni¢ po jednym tygodniu
stosowania odpowiedz na leczenie oraz tolerancj¢ przed zwigkszeniem tej dawki do raz na dobe Jesli
konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,26 mg zasady
pramipeksolu w odstepach tygodniowych do osiagni¢cia maksymalnej dawki 1,57 mg zasady
pramipeksolu (2,25 mg soli) na dobg.

Leczenie produktem Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min nie jest zalecane, gdyz brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
pacjentow. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Oprymea w tabletkach.

Jesli czynno$¢ nerek pogarsza si¢ w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy przestrzegac
powyzszych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Oprymea nie zostat zbadany.

85



Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa ani skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu w chorobie Parkinsona u dzieci i mlodziezy.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda; tabletek nie wolno przegryzaé, dzieli¢ ani kruszy¢.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow codziennie o tej samej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwosci wystapienia omamow (gtdwnie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Epizody naglego zasypiania w czasie aktywnosci dziennej, w
niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych, wystepowaty niezbyt
czesto. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali ostroznos$¢ prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u
ktorych wystapita senno$¢ i (Iub) epizody naglego zasnigcia, muszg zrezygnowac z prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzglgdu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznos¢, jesli
pacjent przyjmuje inne leki uspokajajace lub spozywa alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8 ).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentdw pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u chorych otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Oprymea, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulsow, w tym patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny,
przymus wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju
takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego i1 majaczenie

Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowaé celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.
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Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystepuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku ciezkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie cis$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystapienia hipotonii ortostatyczne;j.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujgcych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami wplywajacymi na
wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformac;ji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sa eliminowane glownie na drodze biotransformacji, mozliwos¢
wystgpienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byty badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, mogg
wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie jego klirensu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki pramipeksolu, gdy produkt leczniczy Oprymea podawany jest jednocze$nie z tymi
lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
statym poziomie w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdéw ani krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
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ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw
po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w
osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia. Jesli jednak jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na cykle plciowe i zmniejszat ptodno$¢ samic, jak mozna si¢ spodziewaé w
przypadku leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktérych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw nagtego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajgce epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Spodziewane dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Oprymea mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: nietypowe sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow
oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone
libido oraz patologiczne uprawianie hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia,
zawroty glowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka, hiperkinezy,
zartocznos$¢, niedocisnienie, nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsennosc,
zaburzenia libido, nudno$ci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie ptuc, §wiad, wysypka oraz inne
objawy nadwrazliwosci; niepokoj ruchowy, sennos¢, nagle zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia,
w tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciata, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciata.

Jak wynika z analizy zbiorczych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
facznie 1778 pacjentdw z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol i 1297 pacjentéw
otrzymujacych placebo, dzialania niepozadane zgtaszano czg¢sto w obu grupach. Wsrdd pacjentow
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszato odpowiednio
67% 1 54% pacjentow.

Dziatania niepozadane leku przedstawione w ponizszej tabeli wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentow
leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czesciej u pacjentdOw przyjmujacych pramipeksol
niz u pacjentdw przyjmujacych placebo, albo gdy zdarzenie to uznano za klinicznie istotne. Wigkszo$¢
dziatah niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana; zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku
leczenia 1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata, nawet gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktérych spodziewane jest wystapienie reakcji), stosujac ponizsza
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skale: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Najczesciej zglaszanymi przez pacjentow z chorobg Parkinsona (>5%) dziataniami niepozadanymi
leku, wystepujacymi czesciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,

byty: nudnosci, dyskinezy,

niedoci$nienie, zawroty glowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia,

halucynacje, bol gtowy i zmegczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej po dawkach przekraczajacych 1,5 mg
soli pramipeksolu na dob¢ (patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w

razie zbyt szybkiego zwigk:

szania dawki, moze wystapi¢ niedocisnienie.

Uktad narzadowy

| Dziatanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto

| zapalenie phuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne; splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,
zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,
majaczenie
Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢
Czesto bol glowy
Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka
Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$é serca’
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

| duszno$é, czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

nudnos$ci

Czesto

zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto

| nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie, obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciata, takze zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt cze¢sto”,

lecz moze by¢ nizsza. Pre
dziatanie niepozadane nie

Cyzyjne oszacowanie cz¢sto$ci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow

z chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennos¢

Pramipeksol jest czgsto zwigzany z sennoscig i niezbyt cze¢sto z nadmierng senno$cig dzienng oraz
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epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol niezbyt cz¢sto moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub
zmniejszenie libido).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, przymus wydawania
pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne moga wystapic¢ u
pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea (patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystgpowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualno$¢). Do mozliwych niezaleznych czynnikow ryzyka zaburzen
kontroli impulsow nalezato stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek tych lekow,
mlodszy wiek (<65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zgtaszane uzaleznienie od hazardu w
wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane mogg by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie tetnicze.

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia o$rodkowego ukladu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny.
Postgpowanie po przedawkowaniu moze wymagac zastosowania ogdlnego leczenia objawowego
wiacznie z ptukaniem zotadka, dozylnym podaniem ptynow, podaniem wegla aktywnego i
monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.

Mechanizm dzialania
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Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposrod ktérych ma najwigksze powinowactwo do receptorow D3,
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikoéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych zwigkszanie dawki pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu do 3,15 mg
zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe przeprowadzono szybciej (co 3 dni) niz jest zalecane,
stwierdzono zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego i tetna. Efekt ten nie wystgpowat w badaniach z
udziatem pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objely okoto 1800 pacjentow w fazach I-V Hoehna i Yahra leczonych
pramipeksolem. W tej gupie okoto 1000 pacjentéw bylo w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczono ich jednoczesnie lewodopg i wykazywali powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjng slepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczgco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystepowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystgpienia powiklan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujace;j. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z choroba Parkinsona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w
leczeniu choroby Parkinsona oceniano w wielonarodowym programie sktadajgcym si¢ z trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Dwa badania przeprowadzono z udziatem pacjentow z
wczesng chorobg Parkinsona, a jedno - z udzialem pacjentow z zaawansowang choroba Parkinsona.

Przewage pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo wykazano po 18
tygodniach leczenia zar6wno pod wzgledem pierwszorzgdowych (ocena punktowa w skali UPDRS
czesc¢ II+11D), jak 1 kluczowych drugorzgdowych (odsetek odpowiedzi wedtug CGI-I i PGI-I) punktow
koncowych skutecznosci w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem tgcznie 539 pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona. Utrzymywanie si¢ skutecznosci
wykazano u pacjentéw leczonych przez 33 tygodnie. Pramipeksol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt nie gorszy niz pramipeksol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co
wykazano na podstawie oceny punktowej w skali UPDRS cze¢$¢ II+111 po 33 tygodniach leczenia.

W podwojnie §lepym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem tacznie 517 pacjentow z
zaawansowang chorobg Parkinsona, ktorzy przyjmowali jednoczesnie lewodope, wykazano przewage
pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu nad placebo po 18 tygodniach leczenia
zarowno pod wzgledem pierwszorzedowych (ocena punktowa UPDRS czes¢ 1I+111), jak 1 kluczowych
drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci.
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Skutecznos¢ i tolerancje¢ zmiany od nastepnego dnia z pramipeksolu w postaci tabletek na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce dobowej oceniano w podwdjnie
$lepym badaniu klinicznym u pacjentdéw z wczesng chorobg Parkinsona.

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ u 87 ze 103 pacjentoéw, u ktorych dokonano zmiany leku na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sposrod tych 87 pacjentow, u 82,8% nie zmieniono
dawki, u 13,8% dawke zwigkszono, a u 3,4% pacjentow - zmniejszono.

U potowy z 16 pacjentow, ktorzy nie spetniali kryteriow trwatej skuteczno$ci wedtug oceny w skali
UPDRS czes¢ II+111, uznano, ze zmiana, w porownaniu z warto$ciag wyjsciowa, nie byta klinicznie
znaczaca.

Tylko u jednego pacjenta, u ktérego dokonano zmiany leku na pramipeksol w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, wystapito dziatanie niepozadane prowadzace do koniecznosci odstawienia
leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan pramipeksolu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz punkt 4.2,
informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Pramipeksol jest catkowicie wchlaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna jest
wigksza niz 90%.

W badaniu klinicznym I fazy, w ktérym oceniano pramipeksol w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu oraz w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowany na czczo, st¢zenie minimalne
i maksymalne w osoczu (Cpnin, Cinax) oraz pole pod krzywa (AUC) tej samej dawki dobowe;j
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu podawanym raz na dob¢ oraz pramipeksolu w
tabletkach podawanym trzy razy na dobe¢ byly rownowazne.

Podawanie raz na dob¢ pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiupowoduje rzadsze
wystgpowanie wahan st¢zenia osoczowego pramipeksolu w ciggu 24 godzin w niz stosowanie trzy
razy na dobe¢ pramipeksolu w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Maksymalne st¢zenie w osoczu nastegpuje po okoto 6 godzinach po podaniu pramipeksolu w
tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dobe. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 5 dniach
ciagtego podawania leku.

Jednoczesne podawanie leku z jedzeniem nie wptywa na ogot generalnie na biodostgpnosé
pramipeksolu. U zdrowych ochotnikéw spozycie positku o wysokiej zawartosci ttuszczu powodowato
wzrost stgzenia maksymalnego (C,,.x) 0 okoto 24% po podaniu pojedynczej dawki i okoto 20% po
podaniu wielu dawek oraz wydtuzato czas do osiggnigcia maksymalnego st¢zenia o okoto 2 godziny.
Jednoczesne przyjmowanie leku z jedzeniem nie wptywato na calkowitg ekspozycje (AUC) na
pramipeksol. Zwigkszenie C . nie jest uznawane za istotne klinicznie. W badaniach klinicznych III
fazy, ktore miaty na celu okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci pramipeksolu w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu, pacjentom zalecano przyjmowanie badanego leku bez wzgledu na positki.

Mimo, ze masa ciala nie wptywa na AUC, stwierdzono ze ma ona wptyw na objetos¢ dystrybucji, a
tym samym na maksymalne st¢zenie C,,x. Masa ciata obnizona o 30 kg powoduje wzrost C,a, 0 45%.
Jednakze w badaniach klinicznych III fazy u pacjentdow z choroba Parkinsona nie zaobserwowano
zadnego klinicznie znaczacego wpltywu masy ciata na skuteczno$¢ terapeutyczng i tolerancje
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu.

Pramipeksol wykazuje farmakokinetyke liniowa i niewielkie rdznice osobnicze stezen w osoczu u
poszczegblnych pacjentow.

Dystrybucja
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U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (<20%), a objetos¢
dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze niz w osoczu).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Niezmieniony pramipeksol wydalany jest gtdéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t;,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b miodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnosciowe, gtownie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zenskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdw ani krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostaly w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opdznienie rozwoju plciowego u szczurdw, tj. opodznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyja$ni¢ hamujacym dzialaniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazato, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wicksze wigzaly si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuréw albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w

czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia OPA/Aluminium/$rodek osuszajacy/PE-Aluminium): 10, 30, 90 1 100 tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 tabletek o przedluzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/034
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/035
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/036
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/037

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,57 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 1,57 mg pramipeksolu (w postaci 2,25 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biate, z mozliwymi plamkami, okragle (srednica 10 mm), lekko obustronnie wypukte
tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P12’ po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany u dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby do jej péznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystepuja
wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania - zjawisko ,, on-off™).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg postacig doustng pramipeksolu do przyjmowania raz
na dobg.

Leczenie poczatkowe
Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,26 mg zasady
(0,375 mg soli) na dob¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiggnig¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia, przy zapewnieniu, ze u pacjenta nie wystapia dziatania niepozadane przekraczajace prog
tolerancji.

Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu

Tydzien | Dawka dobowa (mg zasady) | Dawka dobowa (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jesli potrzebne jest dalsze zwigkszenie dawki, nalezy ja zwigkszac o 0,52 mg zasady (0,75 mg soli) w
odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po dawkach wigkszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe
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zwigksza si¢ ryzyko wystapienia sennosci (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oprymea w tabletkach mogg zmienicje od nastgpnego dnia na
produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w tej samej dawce dobowe;j. Po
zmianie leku na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dawke¢ mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.1).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,26 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg. Podczas zwigkszania dawki w trzech
glownych badaniach, stwiedzano skuteczno$¢ leku poczawszy od dawki dobowej 1,05 mg zasady (1,5
mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane na podstawie odpowiedzi
klinicznej 1 wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5% pacjentow
otrzymywalo produkt w dawkach mniejszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej
chorobie Parkinsona dawki pramipeksoluwicksze niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢
odpowiednie dla pacjentow, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki lewodopy zardéwno w czasie zwigkszania dawki jak i leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz
punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki, produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
przyja¢ w ciagu 12 godzin po zaplanowanym czasie przyjecia leku. Jesli mingto wigeej niz 12 godzin,
pominigta dawke nalezy opuscic€ i przyjac kolejna dawke nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,52 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe, az do zredukowania dawki dobowej do 0,52 mg zasady (0,75 mg soli). Od
tego momentu dawke nalezy zmniejszac o 0,26 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 30 ml/min a 50 ml/min poczatkowa dawka dobowa
powinna wynosi¢ 0,26 mg produktu leczniczego Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
podawana co drugi dzien. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz doktadnie oceni¢ po jednym tygodniu
stosowania odpowiedz na leczenie oraz tolerancj¢ przed zwigkszeniem tej dawki do raz na dobe. Jesli
konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki dobowej, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,26 mg zasady
pramipeksolu w odstepach tygodniowych do osiagni¢cia maksymalnej dawki 1,57 mg zasady
pramipeksolu (2,25 mg soli) na dobg.

Leczenie produktem Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min nie jest zalecane, gdyz brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
pacjentow. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Oprymea w tabletkach.

Jesli czynno$¢ nerek pogarsza si¢ w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy przestrzegac
powyzszych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Oprymea nie zostat zbadany.
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Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa ani skuteczno$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu w chorobie Parkinsona u dzieci i mlodziezy.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy poltyka¢ w calosci, popijajac woda; tabletek nie wolno przegryzaé, dzieli¢ ani kruszy¢.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow codziennie o tej samej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwickszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Epizody naglego zasypiania w czasie aktywnosci dziennej, w
niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych, wystepowaty niezbyt
czgsto. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali ostozno$¢ prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u
ktorych wystapita senno$¢ i (Iub) epizody naglego zasnigcia, muszg zrezygnowac z prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznosé¢, jesli
pacjent przyjmuje inne leki uspokajajace lub spozywa alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8 ).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentow i opiekunow, ze u chorych otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Oprymea, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulsow, w tym patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny,
przymus wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w przypadku
rozwoju takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowaé celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekunéw nalezy poinformowac, ze u pacjentdéw leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.
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Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi moga by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstepach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku cigzkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi, szczegolnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystapienia hipotonii ortostatyczne;j.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujgcych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami wplywajacymi na
wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformac;ji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sg eliminowane gldwnie na drodze biotransformacji, mozliwos¢
wystgpienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byty badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane ta droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie jego klirensu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki pramipeksolu, gdy produkt leczniczy Oprymea podawany jest jednocze$nie z tymi
lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
statym poziomie w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byl badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdéw ani krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
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ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw
po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w
osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia. Jesli jednak jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodnosc¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na cykle plciowe i zmniejszat ptodno$¢ samic, jak mozna si¢ spodziewaé w
przypadku leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktorych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw nagtego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub §mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody 1
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Spodziewane dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Oprymea mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: nietypowe sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow
oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone
libido oraz patologiczne uprawianie hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia,
zawroty glowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka, hiperkinezy,
zartocznos$¢, niedocisnienie, nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsennosc,
zaburzenia libido, nudno$ci, paranoja, obrzgk obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne
objawy nadwrazliwosci; niepokoj ruchowy, sennos¢, nagle zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia,
w tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciafa.

Jak wynika z analizy zbiorczych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
facznie 1778 pacjentéw z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol i 1297 pacjentéw
otrzymujacych placebo, dzialania niepozadane zgtaszano cz¢sto w obu grupach. Wsrod pacjentow
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszato odpowiednio
67% 1 54% pacjentow.

Dziatania niepozadane leku przedstawione w ponizszej tabeli wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentow
leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czesciej u pacjentdOw przyjmujacych pramipeksol
niz u pacjentow przyjmujacych placebo, albo gdy zdarzenie to uznano za klinicznie istotne. Wigkszo$¢
dziatah niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana; zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku
leczenia 1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata, nawet gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dzialania niepozadane wymieniono wedlug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), stosujac ponizsza
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skale: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Najczesciej zglaszanymi przez pacjentow z chorobg Parkinsona (>5%) dziataniami niepozadanymi
leku, wystepujacymi czesciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,

byty: nudnosci, dyskinezy,

niedocisnienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia,

halucynacje, bol gtowy i zmegczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej po dawkach przekraczajacych 1,5 mg
soli pramipeksolu na dob¢ (patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w

razie zbyt szybkiego zwigk:

szania dawki, moze wystapi¢ niedocisnienie.

Uktad narzadowy

| Dziatanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto

| zapalenie phuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne; splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,
zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,
majaczenie
Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢
Czesto bol glowy
Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka
Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwojne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$é serca’
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

| duszno$é, czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

nudnos$ci

Czesto

zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto

| nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie, obrzgk obwodowy

Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciala, takze zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dzialania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czegsto”,

lecz moze by¢ nizsza. Pre
dziatanie niepozadane nie

cyzyjne oszacowanie cz¢stos$ci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow

z chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennos¢

Pramipeksol jest czgsto zwigzany z sennos$cia i niezbyt czesto z nadmierng sennos$cig dzienng oraz
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epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol niezbyt cz¢sto moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub
zmniejszenie libido).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, przymus wydawania
pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne moga wystapi¢ u
pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea (patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciagu ostatnich szesciu miesiecy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnos$¢). Do mozliwych niezaleznych czynnikow ryzyka zaburzen
kontroli impulsow nalezato stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek tych lekow,
mlodszy wiek (<65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zglaszane uzaleznienie od hazardu w
wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dzialania
niepozadane mogg by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedoci$nienie tetnicze.

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia o$rodkowego ukladu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny.
Postgpowanie po przedawkowaniu moze wymagac zastosowania ogolnego leczenia objawowego
wiacznie z ptukaniem zotadka, dozylnym podaniem ptynow, podaniem wegla aktywnego i
monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.

Mechanizm dzialania
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Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposrdd ktorych ma najwicksze powinowactwo do receptorow D3,
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikoéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych zwigkszanie dawki pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu do 3,15 mg
zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe przeprowadzono szybciej (co 3 dni) niz jest zalecane,
stwierdzono zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego i tetna. Efekt ten nie wystgpowat w badaniach z
udziatem pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objely okoto 1800 pacjentdow w fazach I-V Hoehna i Yahra leczonych
pramipeksolem. W tej grupie okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczono ich jednoczesnie lewodopa i wykazywali powiklania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna Slepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczgco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystgpowania w poréwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystapienia powiklan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogdlnie, czgsto$¢ wystgpowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujace;j. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w
leczeniu choroby Parkinsona oceniano w wielonarodowym programie sktadajgcym si¢ z trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Dwa badania przeprowadzono z udziatem pacjentow z
wczesng chorobg Parkinsona, a jedno - z udzialem pacjentow z zaawansowang choroba Parkinsona.

Przewage pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo wykazano po 18
tygodniach leczenia zarowno pod wzgledem pierwszorz¢dowych (ocena punktowa w skali UPDRS
czesc¢ II+11D), jak 1 kluczowych drugorzgdowych (odsetek odpowiedzi wedtug CGI-I i PGI-I) punktow
koncowych skutecznosci w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem tgcznie 539 pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona. Utrzymywanie si¢ skutecznosci
wykazano u pacjentéw leczonych przez 33 tygodnie. Pramipeksol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt nie gorszy niz pramipeksol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co
wykazano na podstawie oceny punktowej w skali UPDRS cze¢$¢ II+111 po 33 tygodniach leczenia.

W podwojnie §lepym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem tacznie 517 pacjentow z
zaawansowang choroba Parkinsona, ktorzy przyjmowali jednoczesnie lewodopeg, wykazano przewage
pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu nad placebo po 18 tygodniach leczenia
zarowno pod wzgledem pierwszorz¢dowych (ocena punktowa UPDRS czes¢ 1I+111), jak i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.
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Skutecznos¢ i tolerancje¢ zmiany od nastgpnego dnia z pramipeksolu w postaci tabletek na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce dobowej oceniano w podwdjnie
$lepym badaniu klinicznym u pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona.

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ u 87 ze 103 pacjentoéw, u ktorych dokonano zmiany leku na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sposrod tych 87 pacjentow, u 82,8% nie zmieniono
dawki, u 13,8% dawke zwigkszono, a u 3,4% pacjentdow - zmniejszono.

U potowy z 16 pacjentow, ktorzy nie spetniali kryteriow trwatej skuteczno$ci wedtug oceny w skali
UPDRS czes¢ II+111, uznano, ze zmiana, w porownaniu z warto§cig wyjsciowa, nie byta klinicznie
znaczaca.

Tylko u jednego pacjenta, u ktorego dokonano zmiany leku na pramipeksol w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, wystapito dziatanie niepozadane prowadzace do koniecznosci odstawienia
leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan pramipeksolu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz punkt 4.2,
informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Pramipeksol jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna jest
wigksza niz 90%.

W badaniu klinicznym I fazy, w ktérym oceniano pramipeksol w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu oraz w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowany na czczo, stezenie minimalne
i maksymalne w osoczu (Cpnin, Cinax) oraz pole pod krzywa (AUC) tej samej dawki dobowe;j
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu podawanym raz na dob¢ oraz pramipeksolu w
tabletkach podawanym trzy razy na dobe¢ byty rownowazne.

Podawanie raz na dob¢ pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu powoduje rzadsze
wystgpowanie wahan st¢zenia osoczowego pramipeksolu w ciagu 24 godzin niz stosowanie trzy razy
na dobe pramipeksolu w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Maksymalne st¢zenie w osoczu nastepuje po okoto 6 godzinach po podaniu pramipeksolu w
tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dobe. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 5 dniach
ciagtego podawania leku.

Jednoczesne podawanie leku z jedzeniem nie wptywa generalnie na biodostepnos¢ pramipeksolu.

U zdrowych ochotnikéw spozycie positku o wysokiej zawartosci thuszczu powodowato wzrost
stezenia maksymalnego (Cpax) 0 0koto 24% po podaniu pojedynczej dawki i okoto 20% po podaniu
wielu dawek oraz wydtuzato czas do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia o okoto 2 godziny.
Jednoczesne przyjmowanie leku z jedzeniem nie wptywato na calkowitg ekspozycje (AUC) na
pramipeksol. Zwigkszenie C . nie jest uznawane za istotne klinicznie. W badaniach klinicznych III
fazy, ktore miaty na celu okreslenie bezpieczefistwa i skutecznosci pramipeksolu w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu, pacjentom zalecano przyjmowanie badanego leku bez wzgledu na positki.

Mimo, ze masa ciala nie wplywa na AUC, stwierdzono ze ma ona wptyw na objetos¢ dystrybucji, a
tym samym na maksymalne st¢zenie C,,x. Masa ciata obnizona o 30 kg powoduje wzrost C,a, 0 45%.
Jednakze w badaniach klinicznych III fazy u pacjentdow z choroba Parkinsona nie zaobserwowano
zadnego klinicznie znaczacego wplywu masy ciata na skuteczno$¢ terapeutyczng i tolerancje
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu.

Pramipeksol wykazuje farmakokinetyke liniowa i niewielkie rdznice osobnicze stezen w osoczu u
poszczegblnych pacjentow.

Dystrybucja
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U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (<20%), a objetos¢
dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze niz w osoczu).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Niezmieniony pramipeksol wydalany jest gtdéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowanej
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t;,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b miodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnos$ciowe, gtdéwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zeniskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dziatal teratogennie u szczurdéw ani krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczurdéw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametréw, szkodliwy wplyw pramipeksolu na ciaz¢ oraz na ptodnos$¢ u samcow nie
zostaly w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opodznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywat dzialania genotoksycznego. W badaniach rakotwodrczosci u samcow
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wigzaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuréw albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w

czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia OPA/Aluminium/$rodek osuszajacy/PE-Aluminium): 10, 30, 90 1 100 tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/038
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/039
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/040
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/041

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 2,1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 2,1 mg pramipeksolu (w postaci 3 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biate, z mozliwymi plamkami, okragle (srednica 10 mm), lekko obustronnie wypukte
tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P4’’ po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany u dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby do jej poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystepuja
wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania - zjawisko ,, on-off™).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg postacig doustng pramipeksolu do przyjmowania raz
na dobg.

Leczenie poczatkowe
Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,26 mg zasady
(0,375 mg soli) na dob¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagnigcia najwigkszej skutecznosci
leczenia, przy zapewnieniu, ze u pacjenta nie wystgpig dzialania niepozadane przekraczajace prog
tolerancji.

Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu

Tydzien | Dawka dobowa (mg zasady) | Dawka dobowa (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jesli potrzebne jest dalsze zwigkszenie dawki, nalezy ja zwigkszac o 0,52 mg zasady (0,75 mg soli) w
odstepach tygodniowych do osiagnigcia maksymalnej dawki 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po dawkach wigkszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe
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zwigksza si¢ ryzyko wystapienia sennosci (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oprymea w tabletkach mogg zmieni¢ je od nastepnego dnia
na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w tej samej dawce dobowe;j. Po
zmianie leku na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dawke¢ mozna
dostosowac¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.1).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,26 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg. Podczas zwigkszania dawki w trzech
glownych badaniach, stwierdzano skuteczno$¢ leku poczawszy od dawki dobowej 1,05 mg zasady
(1,5 mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane na podstawie odpowiedzi
klinicznej 1 wystepowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5% pacjentow
otrzymywalo produkt w dawkach mniejszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej
chorobie Parkinsona dawki pramipeksolu wigksze niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢
odpowiednie dla pacjentow, u ktérych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki lewodopy zar6wno w czasie zwigkszania dawki jaki i leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz
punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W razie pominig¢cia dawki, produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedluzonym uwalnianiu nalezy
przyja¢ w ciagu 12 godzin po zaplanowanym czasie przyjecia leku. Jesli mingto wigeej niz 12 godzin,
pominigta dawke nalezy opusci€ i przyjac kolejng dawke nastepnego dnia o zwyktej porze.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,52 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe, az do zredukowania dawki dobowej do 0,52 mg zasady (0,75 mg soli). Od
tego momentu dawke nalezy zmniejszac o 0,26 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 30 ml/min a 50 ml/min poczatkowa dawka dobowa
powinna wynosi¢ 0,26 mg produktu leczniczego Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
podawana co drugi dzien. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz doktadnie oceni¢ po jednym tygodniu
stosowania odpowiedz na leczenie oraz tolerancj¢ przed zwigkszeniem tej dawki do raz na dobe. Jesli
konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,26 mg zasady
pramipeksolu w odstepach tygodniowych do osiagni¢cia maksymalnej dawki 1,57 mg zasady
pramipeksolu (2,25 mg soli) na dobg.

Leczenie produktem Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min nie jest zalecane, gdyz brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
pacjentow. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Oprymea w tabletkach.

Jesli czynno$¢ nerek pogarsza si¢ w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy przestrzegac
powyzszych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Oprymea nie zostat zbadany.
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Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa ani skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu w chorobie Parkinsona u dzieci i mlodziezy.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda; tabletek nie wolno przegryzaé, dzieli¢ ani kruszy¢.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow codziennie o tej samej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystgpi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Epizody naglego zasypiania w czasie aktywnosci dziennej, w
niektorych przypadkach nieu§wiadomione i bez objawow ostrzegawczych, wystepowaty niezbyt
czesto. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali ostroznos$¢ prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u
ktorych wystapita senno$¢ i (Iub) epizody naglego zasnigcia, muszg zrezygnowac z prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzglgdu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznos$c, jesli
pacjent przyjmuje inne leki uspokajajace lub spozywa alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8 ).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u chorych otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Oprymea, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulsow, w tym patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny,
przymus wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w przypadku
rozwoju takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentéw nalezy systematycznie monitorowaé celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.
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Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi moga by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku cigzkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie cis$nienia tgtniczego krwi, szczegodlnie na poczatku leczenia, ze wzglgdu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystapienia hipotonii ortostatyczne;j.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na ztosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami wplywajacymi na
wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformac;ji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sg eliminowane gtownie na drodze biotransformacji, mozliwo$¢
wystgpienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byty badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie jego klirensu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki pramipeksolu, gdy produkt leczniczy Oprymea podawany jest jednoczesnie z tymi
lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
statym poziomie w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byl badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdéw ani krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
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ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw
po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w
osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia. Jesli jednak jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na cykle plciowe i zmniejszat ptodno$¢ samic, jak mozna si¢ spodziewaé w
przypadku leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw nagtego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Spodziewane dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Oprymea mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: nietypowe sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow
oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone
libido oraz patologiczne uprawianie hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia,
zawroty glowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka, hiperkinezy,
zartoczno$¢, niedocisnienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsennosc,
zaburzenia libido, nudno$ci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne
objawy nadwrazliwosci; niepokoj ruchowy, sennos¢, nagle zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia,
w tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciafa.

Jak wynika z analizy zbiorczych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
facznie 1778 pacjentéw z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol i 1297 pacjentéw
otrzymujacych placebo, dzialania niepozadane zgtaszano cz¢sto w obu grupach. Wsrod pacjentow
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszato odpowiednio
67% 1 54% pacjentow.

Dziatania niepozadane leku przedstawione w ponizszej tabeli wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentow
leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czesciej u pacjentdOw przyjmujacych pramipeksol
niz u pacjentow przyjmujacych placebo, albo gdy zdarzenie to uznano za klinicznie istotne. Wigkszo$¢
dziatah niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana; zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku
leczenia 1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata, nawet gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
wystgpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), stosujac ponizsza
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skale: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Najczesciej zglaszanymi przez pacjentow z chorobg Parkinsona (>5%) dziataniami niepozadanymi
leku, wystepujacymi czesciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,

byty: nudnosci, dyskinezy,

niedocisnienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia,

halucynacje, bol gtowy i zmegczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej po dawkach przekraczajacych 1,5 mg
soli pramipeksolu na dob¢ (patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwtaszcza w

razie zbyt szybkiego zwigk:

szania dawki, moze wystapi¢ niedocisnienie.

Uktad narzadowy

| Dziatanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto

| zapalenie phuc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne; splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,
zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,
majaczenie
Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢
Czesto bol glowy
Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka
Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwojne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$é serca’
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

| duszno$é, czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

nudnos$ci

Czesto

zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto

| nadwrazliwo$é, $wiad, wysypka

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciala, takze zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢

z 95% pewnoscia, ze czgs
lecz moze by¢ nizsza. Pre
dziatanie niepozadane nie

tos$¢ wystgpowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czgsto”,
cyzyjne oszacowanie cz¢stos$ci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
wystgpito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow

z chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennos¢

Pramipeksol jest czgsto zwigzany z sennos$cia i niezbyt czesto z nadmierng sennos$cig dzienng oraz
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epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol niezbyt czgsto moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popg¢du plciowego (zwigkszenie lub
zmniejszenie libido).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, przymus wydawania
pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne moga wystapi¢ u
pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea (patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentdéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnos$¢). Do mozliwych niezaleznych czynnikow ryzyka zaburzen
kontroli impulsoéw nalezato stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek tych lekow,
mlodszy wiek (<65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zgtaszane uzaleznienie od hazardu w
wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dzialania
niepozadane mogg by¢ zwiazane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie tetnicze.

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny.
Postgpowanie po przedawkowaniu moze wymagac zastosowania ogolnego leczenia objawowego
wiacznie z ptukaniem zotadka, dozylnym podaniem ptynow, podaniem wegla aktywnego i
monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.

Mechanizm dzialania
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Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposrod ktoérych ma najwieksze powinowactwo do receptorow D3,
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele pragzkowanym. Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikoéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych zwigkszanie dawki pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu do 3,15 mg
zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe przeprowadzono szybciej (co 3 dni) niz jest zalecane,
stwierdzono zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego i tetna. Efekt ten nie wystgpowat w badaniach z
udziatem pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objely okoto 1800 pacjentow w fazach I-V Hoehna i Yahra leczonych
pramipeksolem. W tej grupie okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczono ich jednoczesnie lewodopa i wykazywali powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna Slepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczgco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czegstos¢ ich wystgpowania w poréwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystapienia powiklan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujace;j. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w
leczeniu choroby Parkinsona oceniano w wielonarodowym programie sktadajacym si¢ z trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Dwa badania przeprowadzono z udzialem pacjentow z
wczesng chorobg Parkinsona, a jedno - z udzialem pacjentow z zaawansowang choroba Parkinsona.

Przewage pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo wykazano po 18
tygodniach leczenia zarowno pod wzgledem pierwszorz¢dowych (ocena punktowa w skali UPDRS
czesc¢ II+11D), jak 1 kluczowych drugorzgdowych (odsetek odpowiedzi wedtug CGI-I i PGI-I) punktow
koncowych skutecznosci w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem tgcznie 539 pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona. Utrzymywanie si¢ skutecznosci
wykazano u pacjentéw leczonych przez 33 tygodnie. Pramipeksol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt nie gorszy niz pramipeksol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co
wykazano na podstawie oceny punktowej w skali UPDRS cze¢$¢ II+111 po 33 tygodniach leczenia.

W podwojnie §lepym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem tacznie 517 pacjentow z
zaawansowang choroba Parkinsona, ktorzy przyjmowali jednoczesnie lewodopeg, wykazano przewage
pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu nad placebo po 18 tygodniach leczenia
zarowno pod wzgledem pierwszorzgdowych (ocena punktowa UPDRS cze$¢ 1I+111), jak i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.
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Skutecznos¢ i tolerancje¢ zmiany od nastgpnego dnia z pramipeksolu w postaci tabletek na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce dobowej oceniano w podwojnie
$lepym badaniu klinicznym u pacjentdéw z wczesng chorobg Parkinsona.

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ u 87 ze 103 pacjentoéw, u ktorych dokonano zmiany leku na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sposrod tych 87 pacjentow, u 82,8% nie zmieniono
dawki, u 13,8% dawke zwigkszono, a u 3,4% pacjentdOw - zmniejszono.

U potowy z 16 pacjentow, ktorzy nie spetniali kryteriow trwatej skuteczno$ci wedtug oceny w skali
UPDRS czes¢ II+111, uznano, ze zmiana, w poréwnaniu z wartos$cig wyjsciowa, nie byta klinicznie
znaczaca.

Tylko u jednego pacjenta, u ktorego dokonano zmiany leku na pramipeksol w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, wystapito dziatanie niepozadane prowadzace do koniecznosci odstawienia
leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan pramipeksolu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz punkt 4.2,
informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Pramipeksol jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna jest
wigksza niz 90%.

W badaniu klinicznym I fazy, w ktérym oceniano pramipeksol w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu oraz w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowany na czczo, st¢zenie minimalne
i maksymalne w osoczu (Cpnin, Cinax) oraz pole pod krzywa (AUC) tej samej dawki dobowe;j
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu podawanym raz na dob¢ oraz pramipeksolu w
tabletkach podawanym trzy razy na dobe byty rownowazne.

Podawanie raz na dob¢ pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu powoduje rzadsze
wystepowanie wahan stg¢zenia osoczowego pramipeksolu w ciggu 24 godzin niz stosowanie trzy razy
na dobe pramipeksolu w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Maksymalne st¢zenie w osoczu nastepuje po okoto 6 godzinach po podaniu pramipeksolu w
tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dobe. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 5 dniach
ciagtego podawania leku.

Jednoczesne podawanie leku z jedzeniem nie wptywa na ogot na biodostgpnos¢ pramipeksolu.

U zdrowych ochotnikéw spozycie positku o wysokiej zawartosci thuszczu powodowato wzrost
stezenia maksymalnego (C,,,x) 0 okoto 24% po podaniu pojedynczej dawki i okoto 20% po podaniu
wielu dawek oraz wydtuzato czas do osiaggni¢cia maksymalnego st¢zenia o okolo 2 godziny.
Jednoczesne przyjmowanie leku z jedzeniem nie wptywato na calkowitg ekspozycje (AUC) na
pramipeksol. Zwigkszenie C . nie jest uznawane za istotne klinicznie. W badaniach klinicznych III
fazy, ktore miaty na celu okreslenie bezpieczefistwa i skutecznosci pramipeksolu w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu, pacjentom zalecano przyjmowanie badanego leku bez wzgledu na positki.

Mimo, ze masa ciata nie wplywa na AUC, stwierdzono ze ma ona wptyw na objetos¢ dystrybucji, a
tym samym na maksymalne st¢zenie C,,x. Masa ciata obnizona o 30 kg powoduje wzrost C,a, 0 45%.
Jednakze w badaniach klinicznych III fazy u pacjentdow z choroba Parkinsona nie zaobserwowano
zadnego klinicznie znaczacego wplywu masy ciata na skuteczno$¢ terapeutyczng i tolerancje
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu.

Pramipeksol wykazuje farmakokinetyke liniowa i niewielkie rdznice osobnicze stezen w osoczu u
poszczegblnych pacjentow.

Dystrybucja
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U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (<20%), a objetos¢
dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze niz w osoczu).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Niezmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowane;
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t;,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b miodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazatly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnos$ciowe, gtdéwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zeniskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdw ani krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigzg oraz na ptodno$¢ u samcow nie
zostaly w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opodznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywat dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wigzaly si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuréw albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w

czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotwodrczo$cia u myszy albinoséw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia OPA/Aluminium/$rodek osuszajacy/PE-Aluminium): 10, 30, 90 1 100 tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 tabletek o przedluzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/042
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/043
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/044
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/045

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 2,62 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 2,62 mg pramipeksolu (w postaci 3,75 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnosza si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biate, z mozliwymi plamkami, okragle (srednica 10 mm), lekko obustronnie wypukte
tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P13’’ po jednej stronie i 262 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany u dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby do jej poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystepuja
wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania - zjawisko ,, on-off™).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg postacig doustng pramipeksolu do przyjmowania raz
na dobg.

Leczenie poczatkowe
Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,26 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia, przy zapewnieniu, ze u pacjenta nie wystgpig dzialania niepozadane przekraczajace prog
tolerancji.

Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu

Tydzien | Dawka dobowa (mg zasady) | Dawka dobowa (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jesli potrzebne jest dalsze zwigkszenie dawki, nalezy ja zwigkszac o 0,52 mg zasady (0,75 mg soli) w
odstepach tygodniowych do osiagni¢cia maksymalnej dawki 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po dawkach wigkszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe
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zwigksza si¢ ryzyko wystapienia sennosci (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oprymea w tabletkach mogg zmieni¢ je od nastepnego dnia
na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w tej samej dawce dobowe;j. Po
zmianie leku na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dawk¢ mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.1).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,26 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dob¢. Podczas zwigkszania dawki w trzech
glownych badaniach, stwierdzano skuteczno$¢ leku poczawszy od dawki dobowej 1,05 mg zasady
(1,5 mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane na podstawie odpowiedzi
klinicznej 1 wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5% pacjentow
otrzymywalo produkt w dawkach mniejszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej
chorobie Parkinsona dawki pramipeksolu wigksze niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobg moga by¢
odpowiednie dla pacjentow, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki lewodopy zar6wno w czasie zwigkszania dawki jaki i leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz
punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki, produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
przyja¢ w ciagu 12 godzin po zaplanowanym czasie przyjecia leku. Jesli mingto wigeej niz 12 godzin,
pominigta dawke nalezy opuscic¢ i przyjac kolejna dawke nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,52 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe, az do zredukowania dawki dobowej do 0,52 mg zasady (0,75 mg soli). Od
tego momentu dawke nalezy zmniejszac o 0,26 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomig¢dzy 30 ml/min a 50 ml/min poczatkowa dawka dobowa
powinna wynosi¢ 0,26 mg produktu leczniczego Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
podawana co drugi dzien. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz doktadnie oceni¢ po jednym tygodniu
stosowania odpowiedz na leczenie oraz tolerancje przed zwigkszeniem tej dawki do raz na dobeg. Jesli
konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,26 mg zasady
pramipeksolu w odstepach tygodniowych do osiagni¢cia maksymalnej dawki 1,57 mg zasady
pramipeksolu (2,25 mg soli) na dobg.

Leczenie produktem Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min nie jest zalecane, gdyz brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
pacjentow. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Oprymea w tabletkach.

Jesli czynno$¢ nerek pogarsza si¢ w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy przestrzegac
powyzszych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Oprymea nie zostat zbadany.
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Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa ani skuteczno$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu w chorobie Parkinsona u dzieci i mlodziezy.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy polyka¢ w catosci, popijajac woda; tabletek nie wolno przegryzaé, dzieli¢ ani kruszy¢.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow codziennie o tej samej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobg Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano sennos$¢ i epizody nagltego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Epizody naglego zasypiania w czasie aktywnosci dziennej, w
niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych, wystepowaty niezbyt
czesto. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali ostrozno$¢ prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u
ktorych wystapita senno$¢ i (Iub) epizody naglego zasnigcia, muszg zrezygnowac z prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzglgdu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznos$c, jesli
pacjent przyjmuje inne leki uspokajajace lub spozywa alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8 ).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentéw i opiekunow, ze u chorych otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Oprymea, mogg wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulsow, w tym patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny,
przymus wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju
takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentow nalezy systematycznie monitorowac celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.
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Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku cigzkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie cis$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystapienia hipotonii ortostatyczne;j.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujacych na zlosliwy zespo6t neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (<20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami wplywajacymi na
wigzanie z biatkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformac;ji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sg eliminowane gtownie na drodze biotransformacji, mozliwos¢
wystgpienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byty badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwigzku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie jego klirensu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki pramipeksolu, gdy produkt leczniczy Oprymea podawany jest jednocze$nie z tymi
lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
statym poziomie w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byl badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczuréw ani krolikow, dziatat jednak embriotoksycznie u szczurow w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
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ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw
po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos$¢ byta wigksza w mleku niz w
osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia. Jesli jednak jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na cykle plciowe i zmniejszat ptodno$¢ samic, jak mozna si¢ spodziewaé w
przypadku leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw nagtego zasypiania, musza powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Spodziewane dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Oprymea mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: nietypowe sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow
oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone
libido oraz patologiczne uprawianie hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia,
majaczenie, urojenia, zawroty glowy, dyskineza, dusznos¢, zmeczenie, halucynacje, bol glowy,
czkawka, hiperkinezy, zarloczno$¢, niedoci$nienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego, bezsennos$¢, zaburzenia libido, stan pobudzenia maniakalnego, nudnosci, paranoja,
obrzgk obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne objawy nadwrazliwosci; niepokoj
ruchowy, sennos$¢, nagle zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w tym podwojne widzenie,
niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty, zmniejszenie masy ciata, w tym
zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciala.

Jak wynika z analizy zbiorczych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
facznie 1778 pacjentdw z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol i 1297 pacjentéw
otrzymujacych placebo, dzialania niepozadane zgtaszano czesto w obu grupach. Wsrod pacjentow
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dziatanie niepozadane zgtaszato odpowiednio
67% 1 54% pacjentow.

Dziatania niepozadane leku przedstawione w ponizszej tabeli wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentow
leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czesciej u pacjentdow przyjmujacych pramipeksol
niz u pacjentdw przyjmujacych placebo, albo gdy zdarzenie to uznano za klinicznie istotne. Wigkszo$¢
dziatah niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana; zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku
leczenia 1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata, nawet gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
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wystgpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystgpienie reakcji), stosujac ponizsza
skale: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Najczesciej zglaszanymi przez pacjentow z chorobg Parkinsona (>5%) dziataniami niepozadanymi
leku, wystepujacymi czeSciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,
byly: nudnosci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia,
halucynacje, bol gtowy i zmegczenie. Sennos¢ wystepuje czesciej po dawkach przekraczajacych 1,5 mg
soli pramipeksolu na dob¢ (patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwtaszcza w
razie zbyt szybkiego zwigkszania dawki, moze wystapi¢ niedoci$nienie.

Uktad narzadowy | Dziatanie niepozadane leku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc
Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne; splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,

zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokdj ruchowy,

majaczenie

Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢

Czesto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody naglego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$é serca’
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | dusznos¢, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$é, §wiad, wysypka
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czgsto | zmeczenie, obrzgk obwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciala, takze zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilo w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzié
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt cze¢sto”,
lecz moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czgstosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow
z chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennos¢
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Pramipeksol jest czgsto zwigzany z sennos$cia i niezbyt czesto z nadmierng senno$cig dzienng oraz
epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol niezbyt cz¢sto moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub
zmniejszenie libido).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, przymus wydawania
pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne moga wystapi¢ u
pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea (patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciagu ostatnich szesciu miesiecy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnos¢). Do mozliwych niezaleznych czynnikow ryzyka zaburzen
kontroli impulsow nalezato stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek tych lekow,
mlodszy wiek (<65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zgtaszane uzaleznienie od hazardu w
wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych 1 w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w pordwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dzialania
niepozadane moga by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie tetnicze.

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia o$rodkowego ukladu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny.
Postgpowanie po przedawkowaniu moze wymagac zastosowania ogolnego leczenia objawowego
wiacznie z plukaniem Zoladka, dozylnym podaniem pltynow, podaniem wegla aktywnego i
monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.

123



Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposréd ktérych ma najwieksze powinowactwo do receptorow D3,
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z choroba Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikoéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych zwigkszanie dawki pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu do 3,15 mg
zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe przeprowadzono szybciej (co 3 dni) niz jest zalecane,
stwierdzono zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego i tetna. Efekt ten nie wystgpowat w badaniach z
udziatem pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objely okoto 1800 pacjentow w fazach I-V Hoehna i Yahra leczonych
pramipeksolem. W tej grupie okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczono ich jednoczesnie lewodopg i wykazywali powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesiecy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna $lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystepowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystapienia powiklan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czegstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w
leczeniu choroby Parkinsona oceniano w wielonarodowym programie sktadajgcym si¢ z trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Dwa badania przeprowadzono z udzialem pacjentow z
wczesng chorobg Parkinsona, a jedno - z udzialem pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona.

Przewage pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo wykazano po 18
tygodniach leczenia zarowno pod wzgledem pierwszorz¢dowych (ocena punktowa w skali UPDRS
cze$c¢ II+11D), jak 1 kluczowych drugorzedowych (odsetek odpowiedzi wedtug CGI-1 1 PGI-I) punktow
koncowych skutecznosci w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem tgcznie 539 pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona. Utrzymywanie si¢ skutecznosci
wykazano u pacjentow leczonych przez 33 tygodnie. Pramipeksol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt nie gorszy niz pramipeksol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co
wykazano na podstawie oceny punktowej w skali UPDRS czes¢ II+111 po 33 tygodniach leczenia.

W podwojnie §lepym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem tacznie 517 pacjentow z
zaawansowang choroba Parkinsona, ktorzy przyjmowali jednoczesnie lewodopeg, wykazano przewage
pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu nad placebo po 18 tygodniach leczenia
zarowno pod wzgledem pierwszorzedowych (ocena punktowa UPDRS czes¢ 1I+111), jak 1 kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.
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Skutecznos¢ i tolerancje¢ zmiany od nastgpnego dnia z pramipeksolu w postaci tabletek na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce dobowej oceniano w podwdjnie
$lepym badaniu klinicznym u pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona.

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ u 87 ze 103 pacjentow, u ktérych dokonano zmiany leku na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sposrod tych 87 pacjentow, u 82,8% nie zmieniono
dawki, u 13,8% dawke zwigkszono, a u 3,4% pacjentdow - zmniejszono.

U potowy z 16 pacjentow, ktorzy nie spetniali kryteriow trwatej skutecznosci wedtug oceny w skali
UPDRS czes¢ II+111, uznano, ze zmiana, w porownaniu z warto$cig wyjsciowa, nie byta klinicznie
znaczaca.

Tylko u jednego pacjenta, u ktorego dokonano zmiany leku na pramipeksol w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, wystapito dzialanie niepozadane prowadzace do koniecznosci odstawienia
leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan pramipeksolu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz punkt 4.2,
informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Pramipeksol jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna jest
wigksza niz 90%.

W badaniu klinicznym I fazy, w ktérym oceniano pramipeksol w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu oraz w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowany na czczo, st¢zenie minimalne
i maksymalne w osoczu (Cpnin, Cinax) oraz pole pod krzywa (AUC) tej samej dawki dobowe;j
pramipeksolu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu podawanym raz na dob¢ oraz pramipeksolu w
tabletkach podawanym trzy razy na dobe¢ byly rownowazne.

Podawanie raz na dob¢ pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu powoduje rzadsze
wystgpowanie wahan st¢zenia osoczowego pramipeksolu w ciagu 24 godzin niz stosowanie trzy razy
na dobe pramipeksolu w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Maksymalne st¢zenie w osoczu nastepuje po okoto 6 godzinach po podaniu pramipeksolu w
tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dobe. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 5 dniach
ciagtego podawania leku.

Jednoczesne podawanie leku z jedzeniem nie wptywa na ogot na biodostgpnos¢ pramipeksolu.

U zdrowych ochotnikdéw spozycie positku o wysokiej zawartosci ttuszczu powodowato wzrost
stezenia maksymalnego (Cpax) 0 0koto 24% po podaniu pojedynczej dawki 1 okoto 20% po podaniu
wielu dawek oraz wydtuzato czas do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia o okoto 2 godziny.
Jednoczesne przyjmowanie leku z jedzeniem nie wptywato na catkowita ekspozycje (AUC) na
pramipeksol. Zwigkszenie C . nie jest uznawane za istotne klinicznie. W badaniach klinicznych I1I
fazy, ktore miaty na celu okreslenie bezpieczefistwa i skutecznosci pramipeksolu w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu, pacjentom zalecano przyjmowanie badanego leku bez wzgledu na posifki.

Mimo, ze masa ciata nie wplywa na AUC, stwierdzono Ze ma ona wptyw na objetos¢ dystrybucji, a
tym samym na maksymalne st¢zenie C,,x. Masa ciata obnizona o 30 kg powoduje wzrost C,a, 0 45%.
Jednakze w badaniach klinicznych III fazy u pacjentdéw z choroba Parkinsona nie zaobserwowano
zadnego klinicznie znaczacego wplywu masy ciata na skuteczno$¢ terapeutyczng i tolerancje
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu.

Pramipeksol wykazuje farmakokinetyke liniowa i niewielkie rdznice osobnicze stezen w osoczu u
poszczegblnych pacjentow.
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Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (<20%), a objetos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze niz w osoczu).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Niezmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowane;
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t;,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0so6b miodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnos$ciowe, gtdéwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zeniskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdéw ani krolikow, ale byl embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostaly w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opodznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dziataniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wiazaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuro6w albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w

czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegodlnych §rodkow ostrozno$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia OPA/Aluminium/$rodek osuszajacy/PE-Aluminium): 10, 30, 90 1 100 tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 tabletek o przedluzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/046
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/047
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/048
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/049

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 3,15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 3,15 mg pramipeksolu (w postaci 4,5 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnoszg si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Biate lub prawie biale, z mozliwymi plamkami, okragle (srednica 10 mm), lekko obustronnie wypukte
tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P5’’ po jednej stronie i 315 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany u dorostych w leczeniu objawo6w idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby do jej poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystepuja
wahania skuteczno$ci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania - zjawisko ,, on-off™).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg postacig doustng pramipeksolu do przyjmowania raz
na dobg.

Leczenie poczgtkowe
Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,26 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia, przy zapewnieniu, ze u pacjenta nie wystapig dziatania niepozadane przekraczajace prog
tolerancji.

Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu

Tydzien | Dawka dobowa (mg zasady) | Dawka dobowa (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jesli potrzebne jest dalsze zwigkszenie dawki, nalezy ja zwigkszac o 0,52 mg zasady (0,75 mg soli) w
odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po dawkach wigkszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe
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zwigksza si¢ ryzyko wystapienia sennosci (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oprymea w tabletkach moga zmieni¢ je od nastepnego dnia
na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w tej samej dawce dobowe;j. Po
zmianie leku na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dawke¢ mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.1).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,26 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg. Podczas zwigkszania dawki w trzech
glownych badaniach, stwierdzano skuteczno$¢ leku poczawszy od dawki dobowej 1,05 mg zasady
(1,5 mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane na podstawie odpowiedzi
klinicznej 1 wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5% pacjentow
otrzymywalo produkt w dawkach mniejszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowanej
chorobie Parkinsona dawki pramipeksolu wigksze niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dob¢ moga by¢
odpowiednie dla pacjentow, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki lewodopy zar6wno w czasie zwigkszania dawki jaki 1 leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz
punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki, produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
przyja¢ w ciggu 12 godzin po zaplanowanym czasie przyjecia leku. Jesli mingto wigeej niz 12 godzin,
pominigta dawke nalezy opuscic€ i przyjac kolejna dawke nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,52 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe, az do zredukowania dawki dobowej do 0,52 mg zasady (0,75 mg soli). Od
tego momentu dawke nalezy zmniejszac o 0,26 mg zasady (0,375 mg soli) na dobg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani cze¢stosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomigedzy 30 ml/min a 50 ml/min poczatkowa dawka dobowa
powinna wynosi¢ 0,26 mg produktu leczniczego Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
podawana co drugi dzien. Nalezy zachowac ostrozno$¢ oraz doktadnie oceni¢ po jednym tygodniu
stosowania odpowiedz na leczenie oraz tolerancj¢ przed zwigkszeniem tej dawki do raz na dobe. Jesli
konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,26 mg zasady
pramipeksolu w odstepach tygodniowych do osiagni¢cia maksymalnej dawki 1,57 mg zasady
pramipeksolu (2,25 mg soli) na dobg.

Leczenie produktem Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min nie jest zalecane, gdyz brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
pacjentow. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Oprymea w tabletkach.

Jesli czynno$¢ nerek pogarsza si¢ w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy przestrzegac
powyzszych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchtonigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Oprymea nie zostat zbadany.
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Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa ani skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu w chorobie Parkinsona u dzieci i mlodziezy.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda; tabletek nie wolno przegryzaé, dzieli¢ ani kruszy¢.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow codziennie o tej samej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentow nalezy poinformowaé¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (gtdwnie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Epizody naglego zasypiania w czasie aktywnosci dziennej, w
niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych, wystepowaty niezbyt
czesto. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali ostroznos$¢ prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u
ktorych wystapita senno$¢ i (Iub) epizody naglego zasnigcia, muszg zrezygnowac z prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznos$¢, jesli
pacjent przyjmuje inne leki uspokajajace lub spozywa alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8 ).

Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentow i opiekunow, ze u chorych otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Oprymea, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulsow, w tym patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny,
przymus wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju
takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentow nalezy systematycznie monitorowa¢ celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.
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Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku ciezkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie cis$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystapienia hipotonii ortostatyczne;j.

Z1osliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujgcych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami wplywajacymi na
wigzanie z bialkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sa eliminowane glownie na drodze biotransformacji, mozliwos¢
wystgpienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byty badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie jego klirensu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki pramipeksolu, gdy produkt leczniczy Oprymea podawany jest jednocze$nie z tymi
lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopa

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca sig, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
statym poziomie w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea.

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekéw przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdéw ani krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzys$ci przewyzszaja
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ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw
po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywnos¢ byta wigksza w mleku niz w
osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig. Jesli jednak jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na cykle plciowe i zmniejszat ptodno$¢ samic, jak mozna si¢ spodziewacé w
przypadku leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkéw naglego zasypiania, muszg powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
sennos$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Spodziewane dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Oprymea mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: nietypowe sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulsow
oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone
libido oraz patologiczne uprawianie hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia,
majaczenie, urojenia, zawroty glowy, dyskineza, dusznos¢, zmeczenie, halucynacje, bol glowy,
czkawka, hiperkinezy, zartoczno$¢, niedocis$nienie, nieprawidtowe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego, bezsennos$¢, zaburzenia libido, stan pobudzenia maniakalnego, nudnosci, paranoja,
obrzgk obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne objawy nadwrazliwosci; niepokoj
ruchowy, sennosc¢, nagle zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia, w tym podwojne widzenie,
niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty, zmniejszenie masy ciata, w tym
zmniejszenie apetytu, zwigkszenie masy ciata.

Jak wynika z analizy zbiorczych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
facznie 1778 pacjentdw z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol i 1297 pacjentéw
otrzymujacych placebo, dzialania niepozadane zgtaszano czgsto w obu grupach. Wsrdd pacjentow
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszato odpowiednio
67% 1 54% pacjentow.

Dziatania niepozadane leku przedstawione w ponizszej tabeli wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentow
leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czesciej u pacjentdOw przyjmujacych pramipeksol
niz u pacjentdw przyjmujacych placebo, albo gdy zdarzenie to uznano za klinicznie istotne. Wigkszo$¢
dziatan niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana; zazwyczaj pojawiaty si¢ one na poczatku
leczenia 1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata, nawet gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci
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wystgpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), stosujac ponizsza
skale: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Najczesciej zgtaszanymi przez pacjentow z chorobag Parkinsona (>5%) dziataniami niepozadanymi
leku, wystepujacymi czesciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,
byly: nudnosci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, sennos¢, bezsennos¢, zaparcia,
halucynacje, bol gtowy i zmegczenie. Senno$¢ wystepuje czesciej po dawkach przekraczajacych 1,5 mg
soli pramipeksolu na dob¢ (patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w
razie zbyt szybkiego zwickszania dawki, moze wystapi¢ niedocisnienie.

Uktad narzadowy | Dziatanie niepozadane leku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc
Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne; splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,

zartoczno$é', hiperseksualno$¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepokdj ruchowy,

majaczenie

Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢

Czesto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostrosci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$é serca’
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | dusznos¢, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto nudnosci
Czgsto zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$é, §wiad, wysypka
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czgsto | zmeczenie, obrzgk obwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciala, takze zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

' Dziatanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzi¢
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dzialania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt czgsto”,
lecz moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czgstosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow
z chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennos¢
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Pramipeksol jest czgsto zwigzany z sennos$cig i niezbyt czesto z nadmierng senno$cia dzienng oraz
epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol niezbyt cz¢sto moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub
zmniejszenie libido).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, przymus wydawania
pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne moga wystapi¢ u
pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea (patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu poréwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnos$¢). Do mozliwych niezaleznych czynnikow ryzyka zaburzen
kontroli impulsow nalezato stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek tych lekow,
mlodszy wiek (<65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zgtaszane uzaleznienie od hazardu w
wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu bylo zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w poréwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak do$§wiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dzialania
niepozadane mogg by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie tetnicze.

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia o$rodkowego ukladu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny.
Postgpowanie po przedawkowaniu moze wymagac zastosowania ogolnego leczenia objawowego
wiacznie z ptukaniem zotadka, dozylnym podaniem ptynow, podaniem wegla aktywnego i
monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni$ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.
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Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonista dopaminy, wigzacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami
dopaminy z podrodziny D2, sposrdd ktorych ma najwigksze powinowactwo do receptorow D3,
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikoéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych zwigkszanie dawki pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu do 3,15 mg
zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dobe przeprowadzono szybciej (co 3 dni) niz jest zalecane,
stwierdzono zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego i tetna. Efekt ten nie wystgpowat w badaniach z
udziatem pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objely okoto 1800 pacjentow w fazach I-V Hoehna i Yahra leczonych
pramipeksolem. W tej grupie okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczono ich jednoczesnie lewodopg i wykazywali powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjng slepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczgco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystgpowania w poréwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To opdznienie
wystapienia powiklan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogdlnie, czgsto$¢ wystgpowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentéw z chorobg Parkinsona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w
leczeniu choroby Parkinsona oceniano w wielonarodowym programie sktadajgcym si¢ z trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Dwa badania przeprowadzono z udziatem pacjentow z
wczesng chorobg Parkinsona, a jedno - z udzialem pacjentow z zaawansowang choroba Parkinsona.

Przewage pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo wykazano po 18
tygodniach leczenia zarowno pod wzgledem pierwszorzgdowych (ocena punktowa w skali UPDRS
czesce II+11D), jak 1 kluczowych drugorzgdowych (odsetek odpowiedzi wedtug CGI-I i PGI-I) punktow
koncowych skutecznosci w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem lacznie 539 pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona. Utrzymywanie si¢ skutecznosci
wykazano u pacjentéw leczonych przez 33 tygodnie. Pramipeksol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt nie gorszy niz pramipeksol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co
wykazano na podstawie oceny punktowej w skali UPDRS cze$¢ II+111 po 33 tygodniach leczenia.

W podwojnie §lepym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem tacznie 517 pacjentow z
zaawansowang chorobg Parkinsona, ktorzy przyjmowali jednoczesnie lewodopeg, wykazano przewage
pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu nad placebo po 18 tygodniach leczenia
zarowno pod wzgledem pierwszorzedowych (ocena punktowa UPDRS czes¢ 1I+111), jak 1 kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.
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Skutecznos¢ i tolerancje¢ zmiany od nastgpnego dnia z pramipeksolu w postaci tabletek na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce dobowej oceniano w podwdjnie
$lepym badaniu klinicznym u pacjentdéw z wczesng chorobg Parkinsona.

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ u 87 ze 103 pacjentoéw, u ktorych dokonano zmiany leku na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sposrod tych 87 pacjentow, u 82,8% nie zmieniono
dawki, u 13,8% dawke zwigkszono, a u 3,4% pacjentdow - zmniejszono.

U potowy z 16 pacjentow, ktorzy nie spetniali kryteriow trwatej skuteczno$ci wedtug oceny w skali
UPDRS czes¢ II+111, uznano, ze zmiana, w porownaniu z warto$cig wyjsciowa, nie byta klinicznie
znaczaca.

Tylko u jednego pacjenta, u ktorego dokonano zmiany leku na pramipeksol w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, wystapito dziatanie niepozadane prowadzace do koniecznosci odstawienia
leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan pramipeksolu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz punkt 4.2,
informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Pramipeksol jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpno$¢ biologiczna jest
wigksza niz 90%.

W badaniu klinicznym I fazy, w ktérym oceniano pramipeksol w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu oraz w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowany na czczo, st¢zenie minimalne
i maksymalne w osoczu (Cpnin, Cinax) oraz pole pod krzywa (AUC) tej samej dawki dobowe;j
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu podawanym raz na dob¢ oraz pramipeksolu w
tabletkach podawanym trzy razy na dobe¢ byly rownowazne.

Podawanie raz na dobe¢ pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu powoduje rzadsze
wystepowanie wahan stg¢zenia osoczowego pramipeksolu w ciaggu 24 godzin niz stosowanie trzy razy
na dobe pramipeksolu w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Maksymalne stgzenie w osoczu nastgpuje po okolo 6 godzinach po podaniu pramipeksolu w
tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dobe. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 5 dniach
ciagtego podawania leku.

Jednoczesne podawanie leku z jedzeniem nie wptywa na ogo6t na biodostgpnos¢ pramipeksolu.

U zdrowych ochotnikéw spozycie positku o wysokiej zawartosci thuszczu powodowato wzrost
stezenia maksymalnego (Cpax) 0 0koto 24% po podaniu pojedynczej dawki 1 okoto 20% po podaniu
wielu dawek oraz wydtuzato czas do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia o okoto 2 godziny.
Jednoczesne przyjmowanie leku z jedzeniem nie wptywato na catkowitg ekspozycje (AUC) na
pramipeksol. Zwigkszenie C . nie jest uznawane za istotne klinicznie. W badaniach klinicznych III
fazy, ktore miaty na celu okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci pramipeksolu w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu, pacjentom zalecano przyjmowanie badanego leku bez wzgledu na positki.

Mimo, ze masa ciala nie wptywa na AUC, stwierdzono ze ma ona wptyw na objetos¢ dystrybucji, a
tym samym na maksymalne st¢zenie C,,x. Masa ciata obnizona o 30 kg powoduje wzrost C,a, 0 45%.
Jednakze w badaniach klinicznych III fazy u pacjentdow z choroba Parkinsona nie zaobserwowano
zadnego klinicznie znaczgcego wptywu masy ciata na skuteczno$¢ terapeutyczna i tolerancje
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu.

Pramipeksol wykazuje farmakokinetyke liniowa i niewielkie réznice osobnicze stezen w osoczu u
poszczegblnych pacjentow.
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Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (<20%), a objetos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze niz w osoczu).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Niezmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowane;
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
pottrwania (t,) zmienia si¢ od 8 godzin u 0s6b miodych do 12 godzin u 0s6b w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynno$ciowe, gtownie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zenskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dziatat teratogennie u szczuroéw ani krolikow, ale byt embriotoksyczny u szczurdow po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkdéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostaly w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju plciowego u szczurdw, tj. opoznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurow wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyja$ni¢ hamujacym dzialaniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazatlo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wigksze wigzaty si¢ z degeneracja
siatkowki u szczuréw albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w

czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister (folia OPA/Aluminium/$rodek osuszajacy/PE-Aluminium): 10, 30, 90 1 100 tabletek o
przedluzonym uwalnianiu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 tabletek o przedluzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/050
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/051
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/052
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/053

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zestaw rozpoczynajgcy leczenie

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,26 mg pramipeksolu (w postaci 0,375 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,52 mg pramipeksolu (w postaci 0,75 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 1,05 mg pramipeksolu (w postaci 1,5 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Uwaga:

Dawki pramipeksolu, zgodnie z publikacjami w pis$miennictwie, odnoszg si¢ do postaci soli. Wobec
tego, dawki bedg podane zarowno dla pramipeksolu - zasady jak i dla soli pramipeksolu (w
nawiasach).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

0,26 mg: Biate lub prawie biate, z mozliwymi plamkami, okragle (§rednica 10 mm), lekko obustronnie
wypukte tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P1°’ po jedne;j stronie.

0,52 mg: Biate lub prawie biate, z mozliwymi plamkami, okragle (§rednica 10 mm), lekko obustronnie
wypukte tabletki ze $cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P2’’ po jedne;j stronie.

1,05 mg: Biate lub prawie bialte, z mozliwymi plamkami, okragle (§rednica 10 mm), lekko obustronnie
wypukte tabletki ze §cigtymi brzegami, z nadrukowanym ,,P3’ po jedne;j stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oprymea jest wskazany u dorostych w leczeniu objawow idiopatycznej choroby
Parkinsona, w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania
choroby do jej poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje si¢ nierowne i wystepuja
wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetaczania - zjawisko ,, on-off™).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sg postacig doustng pramipeksolu do przyjmowania raz
na dobg.
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Leczenie poczatkowe
Dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane co 5 - 7 dni, od dawki poczatkowej 0,26 mg zasady
(0,375 mg soli) na dobg¢. Dawkowanie nalezy zwigksza¢ do osiagni¢cia najwigkszej skutecznosci
leczenia, przy zapewnieniu, ze u pacjenta nie wystapig dzialania niepozadane przekraczajace prog
tolerancji.

Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu

Tydzien | Dawka dobowa (mg zasady) | Dawka dobowa (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jesli potrzebne jest dalsze zwigkszenie dawki, nalezy ja zwigkszac o 0,52 mg zasady (0,75 mg soli) w
odstepach tygodniowych do osiggni¢cia maksymalnej dawki 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze po dawkach wigkszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobe
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia sennosci (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Oprymea w tabletkach moga zmieni¢ je od nastgpnego dnia
na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, w tej samej dawce dobowe;j. Po
zmianie leku na produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu dawk¢ mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.1).

Leczenie podtrzymujgce

Dawka indywidualna pramipeksolu powinna miesci¢ si¢ w przedziale od 0,26 mg zasady (0,375 mg
soli) do maksymalnie 3,15 mg zasady (4,5 mg soli) na dobg¢. Podczas zwigkszania dawki w trzech
glownych badaniach, stwierdzano skuteczno$¢ leku poczawszy od dawki dobowej 1,05 mg zasady
(1,5 mg soli). Dalsze dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane na podstawie odpowiedzi
klinicznej 1 wystgpowania dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych okoto 5% pacjentow
otrzymywalo produkt w dawkach mniejszych niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli). W zaawansowane;
chorobie Parkinsona dawki pramipeksolu wigksze niz 1,05 mg zasady (1,5 mg soli) na dobg moga by¢
odpowiednie dla pacjentow, u ktorych zamierza si¢ zmniejszy¢ dawki lewodopy. Zaleca si¢
stosowanie mniejszej dawki lewodopy zar6wno w czasie zwigkszania dawki jaki i leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Oprymea, zaleznie od reakcji indywidualnej pacjenta (patrz
punkt 4.5).

Pominiecie dawki

W razie pominig¢cia dawki, produkt leczniczy Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
przyja¢ w ciagu 12 godzin po zaplanowanym czasie przyjecia leku. Jesli mingto wigeej niz 12 godzin,
pominigta dawke nalezy opuscic€ i przyjac kolejna dawke nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Przerwanie leczenia

Nagle przerwanie leczenia dopaminergicznego moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ zlosliwego
zespotu neuroleptycznego. Dawke pramipeksolu nalezy zmniejsza¢ w tempie 0,52 mg zasady

(0,75 mg soli) na dobe, az do zredukowania dawki dobowej do 0,52 mg zasady (0,75 mg soli). Od
tego momentu dawke nalezy zmniejszac o 0,26 mg zasady (0,375 mg soli) na dobe (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Wydalanie pramipeksolu jest zalezne od wydolnosci nerek. Zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania:

Pacjenci z klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 ml/min nie wymagaja zmniejszenia dawki dobowej,
ani czestosci dawkowania.

U pacjentow z klirensem kreatyniny pomig¢dzy 30 ml/min a 50 ml/min poczatkowa dawka dobowa
powinna wynosi¢ 0,26 mg produktu leczniczego Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

podawana co drugi dzien. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz doktadnie oceni¢ po jednym tygodniu
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stosowania odpowiedz na leczenie oraz tolerancj¢ przed zwigkszeniem tej dawki do raz na dobe. Jesli
konieczne jest dalsze zwigkszenie dawki, dawka powinna by¢ zwigkszana o 0,26 mg zasady
pramipeksolu w odstepach tygodniowych do osiagni¢cia maksymalnej dawki 1,57 mg zasady
pramipeksolu (2,25 mg soli) na dobg.

Leczenie produktem Oprymea tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min nie jest zalecane, gdyz brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
pacjentow. Nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu Oprymea w tabletkach.

Jesli czynno$¢ nerek pogarsza si¢ w czasie leczenia podtrzymujacego, nalezy przestrzegac
powyzszych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Prawdopodobnie nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow z niewydolno$cia
watroby, poniewaz okoto 90% wchionigtej substancji czynnej wydalana jest przez nerki. Jednakze
potencjalny wptyw niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke produktu Oprymea nie zostat zbadany.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa ani skutecznos$ci produktu leczniczego Oprymea u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma uzasadnienia dla uzycia produktu leczniczego Oprymea tabletki o
przedluzonym uwalnianiu w chorobie Parkinsona u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda; tabletek nie wolno przegryzaé, dzieli¢ ani kruszyc.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow codziennie o tej samej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z choroba Parkinsona z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Oprymea zgodnie ze wskazowkami w punkcie 4.2.

Omam

Omamy sg znanym objawem, ktory moze wystapi¢ podczas leczenia agonistami dopaminy i
lewodopa. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystgpienia omamow (glownie
wzrokowych).

Dyskineza
W zaawansowanej chorobie Parkinsona, w leczeniu skojarzonym z lewodopa, moga wystapi¢

dyskinezy w czasie poczatkowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea. W takim
przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lewodopy.

Nagle zasypianie i sennos¢

Podczas leczenia pramipeksolem obserwowano senno$¢ i epizody naglego zasypiania, zwlaszcza u
pacjentow z chorobg Parkinsona. Epizody naglego zasypiania w czasie aktywnosci dziennej, w
niektorych przypadkach nieuswiadomione i bez objawow ostrzegawczych, wystepowaty niezbyt
czesto. Pacjentow nalezy o tym poinformowac i przestrzec, aby zachowywali ostroznos$¢ prowadzac
pojazdy lub obstugujac maszyny w czasie leczenia produktem leczniczym Oprymea. Pacjenci, u
ktorych wystapita sennos¢ i (lub) epizody naglego zasnigcia, musza zrezygnowac z prowadzenia
pojazdéw lub obstugi maszyn. Ponadto, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia pramipeksolem. Ze wzglgdu na mozliwe dziatanie addycyjne, nalezy zaleca¢ ostroznos$c, jesli
pacjent przyjmuje inne leki uspokajajace lub spozywa alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.5, 4.7 oraz 4.8 ).
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Zaburzenia kontroli impulséw

Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod wzgledem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy ostrzec pacjentow i opiekunow, ze u chorych otrzymujacych agonistow dopaminy, w tym
produkt leczniczy Oprymea, moga wystapi¢ zmiany zachowania polegajace na zaburzeniach kontroli
impulsow, w tym patologiczne uprawianie hazardu, zwigkszone libido, nadmierny poped seksualny,
przymus wydawania pieni¢dzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie
kompulsywne. Nalezy wzia¢ pod uwage redukcje/stopniowe zmniejszanie dawki w razie rozwoju
takich objawow.

Stan pobudzenia maniakalnego 1 majaczenie

Pacjentow nalezy systematycznie monitorowac celem wykrycia rozwijajacego si¢ stanu pobudzenia
maniakalnego i majaczenia. Pacjentow i opiekundéw nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych
pramipeksolem wystapi¢ moze stan pobudzenia maniakalnego i majaczenie. Jezeli wystapia takie
objawy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie leku.

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi

Pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi mogg by¢ leczeni agonistami dopaminy wytacznie, jesli
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz punkt 4.5).

Kontrola okulistyczna
Zalecana jest kontrola okulistyczna w regularnych odstgpach czasu lub jesli wystgpuja zaburzenia
widzenia.

Cigzkie choroby ukfadu krazenia

W przypadku ciezkiej choroby sercowo-naczyniowej nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢
kontrolowanie ci$nienia tetniczego krwi, szczeg6lnie na poczatku leczenia, ze wzgledu na zwigzane z
leczeniem dopaminergicznym ryzyko wystapienia hipotonii ortostatyczne;j.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny
Informowano o objawach wskazujgcych na zlosliwy zespot neuroleptyczny w przypadku naglego
przerwania leczenia dopaminergicznego (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiazanie z biatkami osocza

Pramipeksol u ludzi w bardzo matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (<20%), oraz w niewielkim
stopniu ulega biotransformacji. Dlatego wystapienie interakcji z innymi lekami wplywajacymi na
wigzanie z bialkami osocza lub eliminowanymi na drodze biotransformacji jest mato prawdopodobne.
Poniewaz leki przeciwcholinergiczne sa eliminowane glownie na drodze biotransformacji, mozliwos¢
wystgpienia interakcji jest ograniczona, aczkolwiek interakcje z lekami przeciwcholinergicznymi nie
byly badane. Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych z selegiling i lewodopa.

Leki hamujgce/konkurencyjne w aktywnej eliminacji nerkowej

Cymetydyna zmniejsza klirens nerkowy pramipeksolu o okoto 34%, prawdopodobnie poprzez
hamowanie wydzielniczego systemu transportu kationow w kanalikach nerkowych. W zwiazku z tym,
leki, ktore sg inhibitorami tej aktywnej drogi wydalania nerkowego lub sa wydalane tg droga, takie jak
cymetydyna, amantadyna, meksyletyna, zydowudyna, cisplatyna, chinina i prokainamid, moga
wzajemnie oddziatywac z pramipeksolem, powodujac zmniejszenie jego klirensu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki pramipeksolu, gdy produkt leczniczy Oprymea podawany jest jednocze$nie z tymi
lekami.

Leczenie skojarzone z lewodopg

W czasie podawania produktu leczniczego Oprymea w skojarzeniu z lewodopa, zaleca si¢, aby dawka
lewodopy zostala zmniejszona, a dawki innych lekéw przeciw parkinsonizmowi byty utrzymywane na
statym poziomie w czasie zwigkszania dawki produktu leczniczego Oprymea.
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Ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ pacjentom, ktorzy przyjmuja
inne leki o dzialaniu uspokajajacym lub spozywaja alkohol podczas leczenia pramipeksolem (patrz
punkty 4.4, 4.7 oraz 4.8).

Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow przeciwpsychotycznych z pramipeksolem (patrz
punkt 4.4), np. jesli spodziewane jest dziatanie antagonistyczne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Wplyw na cigzg i laktacje u cztowieka nie byt badany. Pramipeksol nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczurdéw ani krolikow, dziatal jednak embriotoksycznie u szczuréw w dawkach
toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Oprymea nie nalezy stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne, tzn. jesli potencjalne korzysci przewyzszaja
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Poniewaz leczenie pramipeksolem hamuje wydzielanie prolaktyny u kobiet, mozna spodziewac si¢
zahamowania laktacji. Nie badano czy pramipeksol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. U szczuréw
po podaniu substancji czynnej znakowanej izotopem, radioaktywno$¢ byta wigksza w mleku niz w
osoczu. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, produktu leczniczego Oprymea nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig. Jesli jednak jego stosowanie jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersig.

Plodnosé¢

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach,
pramipeksol wplywal na cykle plciowe i zmniejszat ptodno$¢ samic, jak mozna si¢ spodziewaé w
przypadku leku z grupy agonistow dopaminy. Badania te nie wykazaty jednak posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu na plodno$¢ u samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oprymea moze w znacznym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Moga wystapi¢ omamy oraz sennosc¢.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Oprymea, u ktdrych stwierdzono wystgpowanie sennosci i
(lub) przypadkow naglego zasypiania, muszg powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
wykonywania czynnosci, w ktorych stan zmniejszonej uwagi moze narazi¢ ich lub inne osoby na
ryzyko obrazen lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i
senno$¢ nie ustapia (patrz rowniez punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Spodziewane dzialania niepozadane

Podczas stosowania produktu leczniczego Oprymea mozna spodziewac si¢ dziatan niepozadanych,
takich jak: nietypowe sny, amnezja, objawy behawioralne w postaci zaburzenia kontroli impulséw
oraz zachowania kompulsywne, takie jak niepohamowany apetyt, kompulsywne zakupy, zwigkszone
libido oraz patologiczne uprawianie hazardu; niewydolno$¢ serca, stany splatania, zaparcia, urojenia,
zawroty glowy, dyskineza, duszno$¢, zmeczenie, halucynacje, bol gtowy, czkawka, hiperkinezy,
zartocznos$¢, niedocisnienie, nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, bezsennosc,
zaburzenia libido, nudno$ci, paranoja, obrzek obwodowy, zapalenie ptuc, $wiad, wysypka oraz inne
objawy nadwrazliwosci; niepokdj ruchowy, sennos¢, nagte zasypianie, omdlenia, zaburzenia widzenia,
w tym podwojne widzenie, niewyrazne widzenie oraz pogorszenie ostro$ci wzroku, wymioty,
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zmniejszenie masy ciala, w tym zmniejszenie apetytu, zwickszenie masy ciafa.

Jak wynika z analizy zbiorczych danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo, obejmujacych
facznie 1778 pacjentdw z chorobg Parkinsona otrzymujacych pramipeksol i 1297 pacjentéw
otrzymujacych placebo, dziatania niepozadane zgtaszano cz¢sto w obu grupach. Wsrod pacjentow
otrzymujacych pramipeksol i placebo co najmniej jedno dzialanie niepozadane zgtaszato odpowiednio
67% 1 54% pacjentow.

Dziatania niepozadane leku przedstawione w ponizszej tabeli wystapity u 0,1% lub wigcej pacjentow
leczonych pramipeksolem i odnotowano je znacznie czesciej u pacjentdéw przyjmujacych pramipeksol
niz u pacjentdw przyjmujacych placebo, albo gdy zdarzenie to uznano za klinicznie istotne. Wigkszo$¢
dziatah niepozadanych leku byta tagodna lub umiarkowana; zazwyczaj pojawialy si¢ one na poczatku
leczenia 1 wigkszo$¢ z nich ustgpowata, nawet gdy kontynuowano leczenie.

W ramach klasyfikacji uktadow narzadowych, dziatania niepozadane wymieniono wedtug czgstosci

wystgpowania (liczby pacjentow, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), stosujac ponizsza
skale: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Najczesciej zglaszanymi przez pacjentow z chorobg Parkinsona (=5%) dziataniami niepozadanymi
leku, wystepujacymi czesciej w grupie otrzymujacej pramipeksol niz w grupie otrzymujacej placebo,
byly: nudnosci, dyskinezy, niedoci$nienie, zawroty gtowy, senno$¢, bezsennos¢, zaparcia,
halucynacje, bol gtowy i zmegczenie. Sennos$¢ wystepuje czesciej po dawkach przekraczajacych 1,5 mg
soli pramipeksolu na dob¢ (patrz punkt 4.2). Cze¢$ciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku w
przypadku skojarzonego podawania z lewodopa byta dyskineza. Na poczatku leczenia, zwlaszcza w
razie zbyt szybkiego zwigkszania dawki, moze wystapi¢ niedoci$nienie.

Uktad narzadowy | Dzialanie niepozadane leku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto | zapalenie ptuc
Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto | nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego'
Zaburzenia psychiczne
Czesto nietypowe sny, objawy behawioralne w postaci zaburzen kontroli
impulsow oraz zachowania kompulsywne; splatanie, halucynacje,
bezsennos¢
Niezbyt czgsto niepohamowany apetyt', kompulsywne zakupy, urojenia,

zartoczno$é', hiperseksualnos¢, zaburzenia libido, paranoja,
patologiczne uzaleznienie od hazardu, niepok6j ruchowy,

majaczenie

Rzadko stan pobudzenia maniakalnego
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto zawroty glowy, dyskinezy, senno$¢

Czesto bol glowy

Niezbyt czgsto amnezja, hiperkineza, epizody nagtego zasypiania, omdlenia
Zaburzenia oka

Czesto zaburzenia widzenia, w tym podwdjne widzenie, niewyrazne

widzenie oraz pogorszenie ostro§ci wzroku

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto niewydolno$é serca’
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto | niedocisnienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Niezbyt czgsto | duszno$é, czkawka
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto | nudnosci
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Czgsto | zaparcia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | nadwrazliwo$¢, $wiad, wysypka
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czgsto | zmeczenie, obrzgk obwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto zmniejszenie masy ciala, takze zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto zwickszenie masy ciala

' Dzialanie niepozadane wystapilto w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mozna stwierdzié
z 95% pewnoscia, ze czgsto$¢ wystepowania tego dziatania nie jest wigksza niz ,,Niezbyt cze¢sto”,
lecz moze by¢ nizsza. Precyzyjne oszacowanie czestosci wystgpowania jest niemozliwe, poniewaz
dziatanie niepozadane nie wystapito w bazie danych badan klinicznych obejmujacej 2762 pacjentow
z chorobg Parkinsona leczonych pramipeksolem.

Sennos¢
Pramipeksol jest czgsto zwigzany z sennos$cig i niezbyt czesto z nadmierng senno$cia dzienng oraz
epizodami naglego zasypiania (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia libido
Pramipeksol niezbyt cz¢sto moze by¢ zwigzany z zaburzeniami popgdu plciowego (zwigkszenie lub
zmniejszenie libido).

Zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualno$¢, przymus wydawania
pienigdzy lub kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt i jedzenie kompulsywne moga wystapi¢ u
pacjentow leczonych agonistami dopaminy, w tym produktem leczniczym Oprymea (patrz punkt 4.4).

W przekrojowym retrospektywnym przesiewowym badaniu pordéwnawczym przypadkow,
obejmujacym 3090 pacjentéw z chorobg Parkinsona, u 13,6% wszystkich pacjentow przyjmujacych
leki dopaminergiczne oraz inne niz dopaminergiczne wystepowaly objawy zaburzenia kontroli
impulsow w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy. Obserwowane objawy obejmowaly patologiczne
uzaleznienie od hazardu, kompulsywne zakupy, niepohamowany apetyt oraz kompulsywne
zachowania seksualne (hiperseksualnos¢). Do mozliwych niezaleznych czynnikow ryzyka zaburzen
kontroli impulséw nalezato stosowanie lekow dopaminergicznych oraz wigkszych dawek tych lekow,
mlodszy wiek (<65 lat), stan wolny oraz spontanicznie zglaszane uzaleznienie od hazardu w
wywiadzie rodzinnym.

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujacych pramipeksol zglaszano przypadki niewydolnosci serca. W badaniu
farmakoepidemiologicznym wykazano, ze stosowanie pramipeksolu byto zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem niewydolnosci serca, w pordéwnaniu do braku uzycia pramipeksolu (wspotczynnik ryzyka
1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego cigzkiego przedawkowania. Spodziewane dziatania
niepozadane mogg by¢ zwigzane z profilem farmakodynamicznym agonisty dopaminy i obejmowac
nudnos$ci, wymioty, hiperkinezy, omamy, pobudzenie i niedocis$nienie tetnicze.
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Postepowanie w razie przedawkowania

Nie ma ustalonego antidotum w przypadku przedawkowania agonisty dopaminy. Jesli wystepuja
objawy pobudzenia o$rodkowego ukladu nerwowego, moze by¢ wskazany $rodek neuroleptyczny.
Postgpowanie po przedawkowaniu moze wymagac zastosowania ogolnego leczenia objawowego
wiacznie z ptukaniem zotadka, dozylnym podaniem ptynow, podaniem wegla aktywnego i
monitorowaniem elektrokardiograficznym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agoni§ci dopaminy, kod ATC: N04BCO05.
Mechanizm dziatania

Pramipeksol jest agonistg dopaminy, wiazacym si¢ wysoce selektywnie i swoiscie z receptorami

dopaminy z podrodziny D2, sposréd ktorych ma najwicksze powinowactwo do receptorow D3,
wykazujac pelng faktyczng aktywnosc.

Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie
receptorow dopaminy w ciele prazkowanym. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze pramipeksol
hamuje syntezg, uwalnianie i przemian¢ dopaminy.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach u ludzi (przeprowadzonych z udziatem ochotnikéw) obserwowano zalezne od dawki
zmniejszenie wydzielania prolaktyny. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikow, u
ktorych zwigkszanie dawki pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu do 3,15 mg
zasady pramipeksolu (4,5 mg soli) na dob¢ przeprowadzono szybciej (co 3 dni) niz jest zalecane,
stwierdzono zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego i tetna. Efekt ten nie wystgpowat w badaniach z
udziatem pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Pramipeksol tagodzi objawy przedmiotowe i podmiotowe idiopatycznej choroby Parkinsona. Badania
kliniczne kontrolowane placebo objely okoto 1800 pacjentow w fazach I-V Hoehna i Yahra leczonych
pramipeksolem. W tej grupie okoto 1000 pacjentow byto w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, leczono ich jednoczesnie lewodopg i wykazywali powiktania ruchowe.

We wczesnym i zaawansowanym stadium choroby Parkinsona, skuteczno$¢ pramipeksolu w
kontrolowanych badaniach klinicznych utrzymywata si¢ przez okolo sze$¢ miesigcy. W otwartych
badaniach podtrzymujacych, trwajacych przez ponad trzy lata, nie obserwowano oznak zmniejszenia
skutecznosci.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z podwdjna $lepa proba, trwajacym 2 lata, poczatkowe
leczenie pramipeksolem znaczaco op6znito wystapienie powiktan ruchowych oraz zmniejszyto
czgstos¢ ich wystepowania w pordwnaniu z poczatkowym leczeniem lewodopa. To op6znienie
wystapienia powiktan ruchowych po zastosowaniu pramipeksolu, powinno by¢ porownywane w
stosunku do stopnia poprawy funkcji motorycznych po stosowaniu w leczeniu poczatkowym
lewodopy (mierzonej jako $rednig zmiang punktacji w skali UPDRS). Ogolnie, czgstos¢ wystepowania
omamoéw 1 sennosci jest wicksza w fazie zwigkszania dawki w grupie przyjmujacej pramipeksol. Nie
byto jednak znaczacej réznicy w fazie podtrzymujacej. Te fakty nalezy wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia pramipeksolem u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w
leczeniu choroby Parkinsona oceniano w wielonarodowym programie sktadajagcym si¢ z trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Dwa badania przeprowadzono z udzialem pacjentow z
wczesng chorobg Parkinsona, a jedno - z udzialem pacjentow z zaawansowang choroba Parkinsona.
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Przewage pramipeksolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nad placebo wykazano po 18
tygodniach leczenia zarowno pod wzgledem pierwszorz¢gdowych (ocena punktowa w skali UPDRS
czesce II+11D), jak 1 kluczowych drugorzedowych (odsetek odpowiedzi wedtug CGI-I i PGI-I) punktow
koncowych skutecznosci w podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z
udziatem tgcznie 539 pacjentéw z wczesng choroba Parkinsona. Utrzymywanie si¢ skuteczno$ci
wykazano u pacjentéw leczonych przez 33 tygodnie. Pramipeksol w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu byt nie gorszy niz pramipeksol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co
wykazano na podstawie oceny punktowej w skali UPDRS cze¢$¢ II+111 po 33 tygodniach leczenia.

W podwojnie §lepym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem tacznie 517 pacjentow z
zaawansowang choroba Parkinsona, ktorzy przyjmowali jednoczesnie lewodopeg, wykazano przewage
pramipeksolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu nad placebo po 18 tygodniach leczenia
zarowno pod wzgledem pierwszorzgdowych (ocena punktowa UPDRS czes¢ 1I+111), jak 1 kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.

Skutecznos¢ i tolerancj¢ zmiany od nastepnego dnia z pramipeksolu w postaci tabletek na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tej samej dawce dobowej oceniano w podwdjnie
$lepym badaniu klinicznym u pacjentdéw z wczesng chorobg Parkinsona.

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ u 87 ze 103 pacjentéw, u ktoérych dokonano zmiany leku na pramipeksol
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sposrod tych 87 pacjentow, u 82,8% nie zmieniono
dawki, u 13,8% dawke zwigkszono, a u 3,4% pacjentdow - zmniejszono.

U potowy z 16 pacjentéw, ktorzy nie spetniali kryteriow trwatej skutecznosci wedtug oceny w skali
UPDRS czes¢ II+111, uznano, ze zmiana, w porownaniu z warto$ciag wyjsciowa, nie byta klinicznie
znaczaca.

Tylko u jednego pacjenta, u ktérego dokonano zmiany leku na pramipeksol w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu, wystapito dzialanie niepozadane prowadzace do konieczno$ci odstawienia
leku.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan pramipeksolu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Parkinsona (patrz punkt 4.2,
informacje o zastosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Pramipeksol jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita dostgpnos$¢ biologiczna jest
wigksza niz 90%.

W badaniu klinicznym I fazy, w ktérym oceniano pramipeksol w tabletkach o natychmiastowym
uwalnianiu oraz w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowany na czczo, st¢zenie minimalne
i maksymalne w 0soczu (Cpin, Cinax) 0raz pole pod krzywa (AUC) tej samej dawki dobowej
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu podawanym raz na dob¢ oraz pramipeksolu w
tabletkach podawanym trzy razy na dobe¢ byly rownowazne.

Podawanie raz na dobg pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu powoduje rzadsze
wystepowanie wahan st¢zenia osoczowego pramipeksolu w ciagu 24 godzin niz stosowanie trzy razy
na dobe pramipeksolu w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu.

Maksymalne st¢zenie w osoczu nastepuje po okoto 6 godzinach po podaniu pramipeksolu w
tabletkach o przedluzonym uwalnianiu raz na dobg. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 5 dniach
ciagtego podawania leku.

Jednoczesne podawanie leku z jedzeniem nie wptywa na ogot na biodostgpnos¢ pramipeksolu.

U zdrowych ochotnikéw spozycie positku o wysokiej zawartosci thtuszczu powodowato wzrost
stezenia maksymalnego (Cpax) 0 0koto 24% po podaniu pojedynczej dawki 1 okoto 20% po podaniu
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wielu dawek oraz wydtuzato czas do osiaggni¢cia maksymalnego st¢zenia o okolo 2 godziny.
Jednoczesne przyjmowanie leku z jedzeniem nie wptywato na calkowitg ekspozycje (AUC) na
pramipeksol. Zwigkszenie C . nie jest uznawane za istotne klinicznie. W badaniach klinicznych III
fazy, ktore miaty na celu okreslenie bezpieczefistwa i skutecznosci pramipeksolu w tabletkach o
przedluzonym uwalnianiu, pacjentom zalecano przyjmowanie badanego leku bez wzgledu na positki.

Mimo, ze masa ciala nie wptywa na AUC, stwierdzono ze ma ona wptyw na objetos¢ dystrybucji, a
tym samym na maksymalne st¢zenie C,,x. Masa ciata obnizona o 30 kg powoduje wzrost C,., 0 45%.
Jednakze w badaniach klinicznych III fazy u pacjentdow z choroba Parkinsona nie zaobserwowano
zadnego klinicznie znaczacego wplywu masy ciata na skuteczno$¢ terapeutyczng i tolerancje
pramipeksolu w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu.

Pramipeksol wykazuje farmakokinetyke liniowg i niewielkie rdznice osobnicze stezen w osoczu u
poszczegblnych pacjentow.

Dystrybucja
U ludzi, stopien wigzania pramipeksolu z biatkami osocza jest bardzo maty (<20%), a objetos¢

dystrybucji jest duza (400 1). U szczuréw obserwowano duze stezenie w tkance mozgowej (okoto
o$miokrotnie wigksze niz w osoczu).

Metabolizm
Pramipeksol jest metabolizowany u cztowieka tylko w niewielkim stopniu.

Eliminacja

Niezmieniony pramipeksol wydalany jest gtéwnie przez nerki. Okoto 90% dawki znakowane;
izotopem wegla C'* jest wydalane przez nerki, podczas gdy z katem, mniej niz 2%. Catkowity klirens
pramipeksolu wynosi okoto 500 ml/min, a klirens nerkowy wynosi okoto 400 ml/min. Okres
poltrwania (t;,) zmienia si¢ od 8 godzin u oséb mtodych do 12 godzin u oséb w wieku podesztym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaly, ze pramipeksol wywiera dziatanie
czynnos$ciowe, gtdéwnie dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego i zenskiego uktadu rozrodczego,
co prawdopodobnie wynika z nadmiernego dziatania farmakodynamicznego pramipeksolu.

Zaobserwowano obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego krwi oraz zmniejszenie czg¢stosci
akcji serca u §winek miniaturowych, a u matp obnizZenie ci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne dziatanie pramipeksolu na funkcje rozrodcze zostato zbadane u szczurdéw i krolikow.
Pramipeksol nie dzialat teratogennie u szczurdéw ani krolikow, ale byl embriotoksyczny u szczuréw po
zastosowaniu dawek toksycznych u matek. Ze wzgledu na dobor gatunkéw zwierzat i ograniczong
liczbg badanych parametrow, szkodliwy wplyw pramipeksolu na cigz¢ oraz na ptodno$¢ u samcoOw nie
zostaly w pelni wyjasniony.

Zaobserwowano opoznienie rozwoju ptciowego u szczurdw, tj. opdéznienie oddzielania napletka i
uksztattowania wejscia pochwy. Znaczenie tego faktu dla ludzi jest nieznane.

Pramipeksol nie wykazywal dziatania genotoksycznego. W badaniach rakotworczosci u samcoOw
szczurdw wystapity gruczolaki i rozrost komorek Leydiga, co mozna wyjasni¢ hamujacym dzialaniem
pramipeksolu na wydzielanie prolaktyny. To zjawisko nie ma klinicznego znaczenia dla ludzi. To
samo badanie wykazalo, ze dawki pramipeksolu 2 mg/kg (soli) i wicksze wigzaly si¢ z degeneracjg
siatkowki u szczuro6w albinosow. Nie obserwowano tego dziatania u szczuréw zabarwionych, ani w
czasie trwajacego dwa lata badania nad rakotworczo$cig u myszy albinosdéw, ani u innych badanych
gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza

Skrobia kukurydziana
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3-tygodniowy zestaw rozpoczynajacy leczenie

Blister (folia OPA/Aluminium/$rodek osuszajacy/PE-Aluminium): 21 tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (3 blistry po 7 tabletek):

- 7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 0,26 mg

- 7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 0,52 mg
- 7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu o mocy 1,05 mg

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21 tabletek o przedluzonym uwalnianiu: EU/1/08/469/054

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 wrzesien 2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 kwiecien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Stowenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

W chwili przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest wymagane sktadanie okresowych
raportoOw o bezpieczenstwie stosowania niniejszego produktu. Jezeli jednak produkt znajduje si¢ w
wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow, podmiot odpowiedzialny
bedzie przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,088 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,088 mg pramipeksolu (w postaci 0,125 mg jednowodnego
dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

20 tabletek
30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek
100 tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/001 [20 tabletek]
EU/1/08/469/002 [30 tabletek]
EU/1/08/469/003 [60 tabletek]
EU/1/08/469/004 [90 tabletek]
EU/1/08/469/005 [100 tabletek]

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,088 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER / (AVAl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,088 mg tabletki
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,18 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,18 mg pramipeksolu, co odpowiada 0,25 mg jednowodnego
dwuchlorowodorku pramipeksolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

20 tabletek
30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek
100 tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/006 [20 tabletek]
EU/1/08/469/007 [30 tabletek]
EU/1/08/469/008 [60 tabletek]
EU/1/08/469/009 [90 tabletek]
EU/1/08/469/010 [100 tabletek]

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,18 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER / (AVAl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,18 mg tabletki
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,35 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,35 mg pramipeksolu, co odpowiada 0,5 mg jednowodnego
dwuchlorowodorku pramipeksolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

20 tabletek
30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek
100 tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/011 [20 tabletek]
EU/1/08/469/012 [30 tabletek]
EU/1/08/469/013 [60 tabletek]
EU/1/08/469/014 [90 tabletek]
EU/1/08/469/015 [100 tabletek]

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,35 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER / (AVAl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,35 mg tabletki
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,7 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,7 mg pramipeksolu, co odpowiada 1 mg jednowodnego dwuchlorowodorku
pramipeksolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

20 tabletek
30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek
100 tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/016 [20 tabletek]
EU/1/08/469/017 [30 tabletek]
EU/1/08/469/018 [60 tabletek]
EU/1/08/469/019 [90 tabletek]
EU/1/08/469/020 [100 tabletek]

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,7 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER / (AVAl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,7 mg tabletki
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO na blistry

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,1 mg tabletki
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 1,1 mg pramipeksolu, co odpowiada 1,5 mg jednowodnego
dwuchlorowodorku pramipeksolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

20 tabletek
30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek
100 tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/021 [20 tabletek]
EU/1/08/469/022 [30 tabletek]
EU/1/08/469/023 [60 tabletek]
EU/1/08/469/024 [90 tabletek]
EU/1/08/469/025 [100 tabletek]

| 13. NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 1,1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER / (AVAl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,1 mg tabletki
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,26 mg pramipeksolu (w postaci 0,375 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/026 [10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/027 [30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/028 [90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/029 [100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,52 mg pramipeksolu (w postaci 0,75 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/030 [10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/031 [30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/032 [90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/033 [100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 1,05 mg pramipeksolu (w postaci 1,5 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polykac¢ w cato$ci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszy¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/034 [10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/035 [30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/036 [90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/037 [100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,57 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1,57 mg pramipeksolu (w postaci 2,25 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/038 [10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/039 [30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/040 [90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/041 [100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 1,57 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,57 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 2,1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 2,1 mg pramipeksolu (w postaci 3 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/042 [10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/043 [30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/044 [90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/045 [100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 2,1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 2,1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 2,62 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 2,62 mg pramipeksolu (w postaci 3,75 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/046 [10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/047 [30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/048 [90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/049 [100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 2,62 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 2,62 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 3,15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 3,15 mg pramipeksolu (w postaci 4,5 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/050 [10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/051 [30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/052 [90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]
EU/1/08/469/053 [100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu]

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 3,15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 3,15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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TYLKO ZEWSTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE
INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO (3-tygodniowy zestaw rozpoczynajacy leczenie zawierajacy 3
pudelka po 7 tabletek o przedluzonym uwalnianiu)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,26 mg

Oprymea 0,52 mg

Oprymea 1,05 mg

tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Oprymea 0,26 mg: Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,26 mg pramipeksolu (w
postaci 0,375 mg jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Oprymea 0,52 mg: Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,52 mg pramipeksolu (w
postaci 0,75 mg jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

Oprymea 1,05 mg: Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1,05 mg pramipeksolu (w
postaci 1,5 mg jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Zestaw rozpoczynajacy leczenie

Kazde opakowanie zawierajgce 21 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu na 3-tygodniowy schemat
leczenia zawiera:

7 tabletek Oprymea 0,26 mg

7 tabletek Oprymea 0,52 mg

7 tabletek Oprymea 1,05 mg

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/054

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,26 mg
Oprymea 0,52 mg
Oprymea 1,05 mg
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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TYLKO ZEWSTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE
INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO (Tydzien 1)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,26 mg pramipeksolu (w postaci 0,375 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Tydzien 1

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/054

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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TYLKO ZEWSTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE
MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (Tydzien 1)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,26 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Tydzien 1
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TYLKO ZEWSTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE
INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO (Tydzien 2)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 0,52 mg pramipeksolu (w postaci 0,75 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Tydzien 2

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/054

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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TYLKO ZEWSTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE
MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (Tydzien 2)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 0,52 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Tydzien 2
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TYLKO ZEWSTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE
INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO (Tydzien 3)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 1,05 mg pramipeksolu (w postaci 1,5 mg
jednowodnego dwuchlorowodorku pramipeksolu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Tydzien 3

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Raz na dobe.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/469/054

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
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TYLKO ZEWSTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE
MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (Tydzien 3)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oprymea 1,05 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pramipeksol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Tydzien 3
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