1. NAZEV PRIPRAVKU

MIRAPEXIN 0,088 mg tablety
MIRAPEXIN 0,18 mg tablety
MIRAPEXIN 0,35 mg tablety
MIRAPEXIN 0,7 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
MIRAPEXIN 0,088 mg tablety

Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,125 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,088 mg.

MIRAPEXIN 0,18 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,25 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,18 mg.

MIRAPEXIN 0,35 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,5 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,35 mg.

MIRAPEXIN 0,7 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 1,0 mg, coZ odpovida
pramipexolum 0,7 mg.

Poznamka:
Davky pramipexolu publikované v literatufe odpovidaji form¢ soli.
Z tohoto diivodu budou davky uvadény jak pro bazi pramipexolu, tak i pro stl pramipexolu (v zavorce).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
MIRAPEXIN 0,088 mg tablety

Tablety jsou bilé, ploché, kulaté s vyrazenym kodem (na jedné strané kod P6 a na druhé strané symbol
spolecnosti Boehringer Ingelheim).

MIRAPEXIN 0,18 mg tablety

Tablety jsou bilé, ploché, ovalné, s ptlici ryhou na obou stranach a vyrazenym kdédem (na jedné stran¢
koéd P7 a na druhé strané symbol spolecnosti Boehringer Ingelheim).

Tablety 1ze d¢lit na stejné poloviny.

MIRAPEXIN 0,35 mg tablety

Tablety jsou bilé, ploché, ovalné, s ptlici ryhou na obou stranach a vyrazenym kdédem (na jedné strané
kéd P8 a na druhé strané€ symbol spole¢nosti Boehringer Ingelheim).

Tablety 1ze d¢lit na stejné poloviny.




MIRAPEXIN 0.7 mg tablety

Tablety jsou bilé, ploché, kulaté, s pilici ryhou na obou stranach a vyrazenym koédem (na jedné strané
kod P9 a na druhé strané symbol spolecnosti Boehringer Ingelheim).

Tablety 1ze d¢lit na stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

MIRAPEXIN je indikovan u dospélych k 1é¢bé projevil a ptiznaki idiopatické Parkinsonovy nemoci, bud’
samostatné¢ (bez levodopy) nebo v kombinaci s levodopou, tj. v prubéhu onemocnéni az do pozdnich
stadii, kdy se ucinek levodopy snizuje nebo se stava nekonzistentni a lécebny ucinek kolisa (,,end of

dose® nebo ,,on-off* fluktuace).

MIRAPEXIN je indikovéan u dospélych k symptomatické 1é€bé stiedné tézkého az tézkého idiopatického
syndromu neklidnych nohou (RLS) v davkach az 0,54 mg baze (0,75 mg soli) (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Parkinsonova nemoc

Denni davka je podavana ve stejnomérné rozdélenych davkach 3 x denné.

Zahajovaci lécba

Davky je tieba zvySovat postupné kazdych 5-7 dni od poc¢ate¢ni davky 0,264 mg baze (0,375 mg soli)
denné. Pokud pacienti netrpi zddnymi neunosnymi nezadoucimi ucinky, davka ma byt titrovana tak, aby
se dosahlo maximalniho terapeutického uc¢inku.

Schéma zvySovani davky tablet MIRAPEXIN
Tyden Davka Celkova denni DéVka. Celkova denn.i
(mg baze) davka (mg baze) (mg soli) davka (mg soli)
1 3 x 0,088 0,264 3 x0,125 0,375
3x0,18 0,54 3 x0,25 0,75
3 3 x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Pokud je tfeba davku dale zvysit, je nutno denni davku navysovat o 0,54 mg baze (0,75 mg soli)

v tydennich intervalech az do maximalni davky 3,3 mg baze (4,5 mg soli) denné. Je vSak tfeba
poznamenat, ze vyskyt somnolence narusta pii davkach vyssich nez 1,1 mg baze (1,5 mg soli) denn¢ (viz
bod 4.8).

Udrzovaci lécha

Jednotliva davka pramipexolu se ma pohybovat v rozmezi od 0,264 mg baze (0,375 mg soli) do
maximalné 3,3 mg baze (4,5 mg soli) denné. Béhem zvySovani davky v pivotnich studiich byla uc¢innost
pozorovana od denni davky 1,1 mg baze (1,5 mg soli). Dalsi upravy davky je nutno provést na zakladé
klinické odpovédi a vyskytu nezadoucich ucinkii. V klinickych hodnocenich bylo pfiblizné 5 % pacientii
lé¢eno davkami niz8§imi nez 1,1 mg baze (1,5 mg soli). U pokrocilé Parkinsonovy nemoci mohou byt
davky pramipexolu vyssi nez 1,1 mg baze (1,5 mg soli) denn¢ uziteéné u pacientd, kde se predpoklada




snizeni davky levodopy. Doporucuje se snizovat davkovani levodopy v pribéhu jak zvySovani davek, tak
i béhem udrzovaci 1écby pripravkem MIRAPEXIN, a to v zavislosti na reakci jednotlivych pacientt (viz
bod 4.5).

Prerusent lécby

Nahlé preruSeni dopaminergni 1é¢by muze vést k rozvoji neuroleptického maligniho syndromu nebo
abstinen¢niho syndromu pii vysazeni dopaminového agonisty. Pramipexol je tieba postupné redukovat

0 0,54 mg baze (0,75 mg soli) denné€ do dosaZeni denni davky 0,54 mg baze (0,75 mg soli). Poté je nutno
davku snizovat o 0,264 mg baze (0,375 mg soli) denn¢ (viz bod 4.4). Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni
dopaminového agonisty se milZze pfesto pii snizovani davky vyskytnout a pfed opétovnym zahajenim
postupného snizovani davky muze byt nezbytné jeji prechodné zvyseni (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Eliminace pramipexolu je zavisla na renalni funkci. Pro zahajeni 1é¢by se doporucuje nasledujici schéma
davkovani:

U pacientt s clearance kreatininu nad 50 ml/min neni tfeba snizovat denni davku nebo cetnost davkovani.

U pacientt s clearance kreatininu mezi 20 a 50 ml/min je nutno poc¢atec¢ni denni davku ptipravku
MIRAPEXIN podat ve dvou rozdélenych davkach, zpocatku 0,088 mg baze (0,125 mg soli) dvakrat
denné (0,176 mg baze/0,25 mg soli denn¢). Maximalni denni davka 1,57 mg baze pramipexolu (2,25 mg
soli) nema byt prekrocena.

Pacientiim s clearance kreatininu pod 20 ml/min je tfeba denni davku ptipravku MIRAPEXIN podavat
jednorazové, zpocatku v davce 0,088 mgbaze (0,125 mg soli) denné. Maximalni denni davka 1,1 mg baze
pramipexolu (1,5 mg soli) nema byt prekrocena.

Pokud se funkce ledvin zhorSuje béhem udrzovaci 1é¢by, denni davka pripravku MIRAPEXIN ma byt
snizena o stejné procento, o kter¢ klesla clearance kreatininu, tj. pokud clearance kreatininu poklesne

0 30 %, pak ma byt denni davka ptipravku MIRAPEXIN snizena o 30 %. Pokud je clearance kreatininu
mezi 20 a 50 ml/min, 1ze denni davku podavat ve dvou rozdélenych davkach; pokud je clearance
kreatininu niz$i nez 20 ml/min, Ize denni davku podavat v jedné denni davce.

Porucha funkce jater

Uprava davek u pacientii s poruchou funkce jater pravdépodobné neni nutna, protoze ptiblizné 90 %
vstiebané 1éCivé latky je vyluCovano ledvinami. Mozny vliv jaterni insuficience na farmakokinetiku
pripravku MIRAPEXIN vsak nebyl studovan.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku MIRAPEXIN u déti ve véku do18 let nebyly stanoveny. Pouziti
pripravku MIRAPEXIN v indikaci Parkinsonovy nemoci u pediatrické populace neni relevantni.

Syndrom neklidnych nohou

Doporucena pocateéni davka pripravku MIRAPEXIN je 0,088 mg baze (0,125 mg soli) uzivana jednou
denné 2-3 hodiny pfed spanim. Pro pacienty, u nichz je potfebna dalsi symptomatick4 tleva, je mozno
davku zvySovat po kazdych 4-7 dnech do maxima 0,54 mg baze (0,75 mg soli) denn¢ (jak je ukazano

v tabulce nize). Ma byt pouzita nejnizsi G¢inna davka (viz bod 4.4 Augmentace (zhorSeni priznakii
syndromu neklidnych nohou pri dopaminergni lecbe).



Davkovaci schéma piipravku MIRAPEXIN
Titradni krok Davka podavana jednou denné Davka podavana jednpu denn¢
vecer (mg baze) vecer (mg soli)
1 0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4% 0,54 0,75
* je-li tfeba

Po 3m¢ésicni 1é¢bé¢ je tieba zvazit odpoveéd’ pacienta a potiebu, zda v 16Ebé pokracovat. Jestlize je 1éCba
preruSena na vice nez né¢kolik dni, ma byt davkovani znovu zahajeno postupnym zvySovanim davek dle
tabulky vyse.

Prerusent lécby

Protoze denni davka pfti 1é¢bé syndromu neklidnych nohou nepiesahne 0,54 mg baze (0,75 mg soli),
MIRAPEXIN muze byt vysazen bez postupného snizovani davky. Ve 26tydennim placebem
kontrolovaném hodnoceni byl rebound fenomén symptomti RLS po nahlém pieruseni 1é¢by (zhorSeni
zavaznosti symptomu ve srovnani s vychozim stavem) pozorovan u 10 % pacientt (14 ze 135). Naptic
vSemi davkami byl zjistén podobny ucinek.

Porucha funkce ledvin

Eliminace pramipexolu je zavisla na funkci ledvin. U pacientt s clearance kreatininu nad 20 ml/min neni
vyzadovana redukce denni davky.

Pouziti ptipravku MIRAPEXIN nebylo zkoumano u pacientl na hemodialyze nebo u pacientt s té¢Zkou
poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Uprava davky u pacientt s poruchou funkce jater neni vyzadovana, protoze ptiblizné 90 % absorbované
1écivé latky je vylucovano ledvinami.

Pediatricka populace
Podavani ptipravku MIRAPEXIN détem a dospivajicim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostatecnym
udajim o bezpecnosti a ti¢innosti nedoporucuje.

Tourettuv syndrom

Pediatricka populace

Uzivani ptipravku MIRAPEXIN se nepodorucuje u déti a dospivajicich ve véku do 18 let, protoze
ucinnost a bezpecnost nebyly u této populace stanoveny. MIRAPEXIN se nesmi uzivat u déti nebo
dospivajicich s Tourettovym syndromem vzhledem k negativnimu pomeéru pifinosu a rizika u tohoto
syndromu (viz bod 5.1).

Zpusob podani
Tablety se maji uzivat peroralné, zapijeji se vodou a mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Pii predepsani piipravku MIRAPEXIN pacientovi s poruchou funkce ledvin pii Parkinsonové nemoci se
doporucuje snizeni davky v souladu s bodem 4.2.

Halucinace
Halucinace jsou znamé jako nezadouci G¢inek 1é¢by agonisty dopaminu s levodopou. Pacienti musi byt
informovani o moznosti vyskytu halucinaci (vétsinou zrakovych).

Dyskineze
U pokrocilé Parkinsonovy nemoci se pii kombinované 1é¢bé s levodopou miize v pribéhu pocatecni
titrace ptipravku MIRAPEXIN objevit dyskineze. Pokud k tomu dojde, je tfeba snizit davku levodopy.

Dystonie
U pacientt s Parkinsonovou nemoci byla po zahajeni 1é¢by nebo postupném zvySovani davky

pramipexolu piilezitostné hlaSena axialni dystonie veetné antekolis, kamptokormie a pleurototonu (Pisa
syndrom). Ackoli dystonie mtze byt symptomem Parkinsonovy nemoci, po sniZzeni davky nebo vysazeni
pramipexolu se symptomy u téchto pacientd zlepsily. Pokud dojde k dystonii, je tfeba pifehodnotit
dopaminergni medikaci a zvazit ipravu davky pramipexolu.

Nahlé upadnuti do spanku a somnolence

Pramipexol je spojovan s vyskytem somnolence a epizodami nahlého upadnuti do spanku, a to zejména

u pacientd s Parkinsonovou nemoci. Mén¢ ¢asto byl hlaSen nahly nastup spanku béhem dennich aktivit,

v nékterych pripadech bez uvédomeéni ¢i varovnych priznaki. Pacienti musi byt o této skute¢nosti
informovani a upozornéni na nutnou opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroji béhem 1é¢by piipravkem
MIRAPEXIN. Pacienti, ktefi zaznamenali somnolenci a/nebo epizody nahlého upadnuti do spanku, nesmi
tidit ani obsluhovat stroje. Dale je nutno zvazit snizeni ddvek nebo ukonceni 1écby. Vzhledem k moznym
aditivnim G¢inkdm je nutna opatrnost v ptipadech, kdy pacienti uzivaji jiné 1é¢ivé pripravky se
sedativnim t¢inkem nebo alkohol v kombinaci s pramipexolem (viz body 4.5, 4.7 a 4.8).

Poruchy kontroly impulzt

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodi moznosti rozvoje poruch kontroly impulzd. Pacienti
a jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, ze u pacientd lécenych agonisty dopaminu, vcetné ptipravku
MIRAPEXIN, se mohou rozvinout symptomy poruch kontroly impulzt v¢etné patologického hracstvi,
zvyseného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého
prejidani. Pokud se tyto pfiznaky objevi, je tieba zvazit snizeni ddvky nebo postupné vysazeni piipravku.

Manie a delirium

Pacienti maji byt pravideln¢ monitorovani z diivodu rozvoje manie a deliria. Pacienti a jejich oSetfovatelé
maji byt upozornéni, Ze u pacientli léCenych pramipexolem se mtize objevit manie a delirium. Pokud se
tyto ptiznaky objevi, je tieba zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni piipravku.

Pacienti s psychotickymi poruchami

Pacienti s psychotickym onemocnénim maji byt 1é¢eni agonisty dopaminu pouze tehdy, pokud potencialni
prinos pievazi rizika. Je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani antipsychotickych 1é¢ivych piipravki

s pramipexolem (viz bod 4.5).

Oftalmologické kontroly
V pravidelnych intervalech nebo v piipadé poruchy zraku se doporucuji oftalmologické kontroly.




Zavazné kardiovaskularni onemocnéni

V piipadé zavazného kardiovaskularniho onemocnéni je tfeba opatrnost. Z ditvodu obecného rizika
posturalni hypotenze spojené s dopaminergni 1é¢bou, a to zejména na pocatku 1é¢by, se doporucuje
monitorovat krevni tlak.

Neurolepticky maligni syndrom
Pfi nahlém preruseni dopaminergni 1é¢by byly hlaSeny piiznaky pfipominajici neurolepticky maligni
syndrom (viz bod 4.2).

Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

Syndrom DAWS byl hlasen u dopaminovych agonistli véetn¢ pramipexolu (viz bod 4.8). Pii ukonceni
1é¢by u pacientti s Parkinsonovou nemoci ma byt davka pramipexolu sniZovéana postupné (viz bod 4.2).
Omezené udaje ukazuji, Ze pacienti s impulzivnimi poruchami a pacienti 1é¢eni vysokymi dennimi
davkami a/nebo vysokymi kumulativnimi davkami dopaminovych agonisti mohou byt vystaveni vys$Simu
riziku rozvoje syndromu DAWS. Abstinen¢ni ptiznaky pii vysazeni mohou zahrnovat apatii, izkost,
depresi, inavu, poceni a bolest a na levodopu nereaguji. Pacienti maji byt o moznych abstinen¢nich
ptiznacich pfi vysazeni informovani pfed zahajenim snizovani davky a pred vysazenim pramipexolu.
Béhem snizovani davky a vysazovani maji byt pacienti peclive sledovani. V ptipad¢ zavaznych a/nebo
pretrvavajicich abstinen¢nich ptiznakt Ize zvazit opétovné prechodné podavani pramipexolu v nejnizsi
ucinné davce.

Augmentace (zhors$ni pfiznaku syndromu neklidnych nohou pii dopaminergni 16¢bé)

Pfi 1é¢bé syndromu neklidnych nohou pramipexolem miize dojit k augmentaci. Augmentace se tyka
¢asnéjsiho nastupu symptomi vecer (nebo dokonce odpoledne), zvySeni intenzity symptomd a rozsifeni
symptomu na dalsi koncetiny.

Riziko augmentace se miize zvysit s vys$si ddvkou. Pied 1é€bou maji byt pacienti informovani, ze muze
dojit k augmentaci, a maji byt pouceni, aby kontaktovali svého 1ékare, pokud se u nich objevi ptiznaky
augmentace. Pokud je podezieni na augmentaci, ma se zvazit iprava davky na nejnizsi i€innou davku

nebo ukonceni 1éCby pramipexolem (viz bod 4.2 a 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vazba na plazmatické proteiny

Pramipexol se ve velmi malém rozsahu (< 20 %) vaze na plazmatické proteiny a u ¢loveéka dochazi k jeho
zanedbatelné biotransformaci. Z téchto diivodii jsou nepravdépodobné interakce s jinymi léCivymi
pripravky, které ovliviiuji vazbu na plazmatické bilkoviny nebo vylu¢ovani biotransformaci. Protoze
anticholinergika jsou vyluovana zejména biotransformaci, je potencial pro interakce omezeny, i kdyz
interakce s anticholinergiky nebyla studovana. Nedochazi k zadnym farmakokinetickym interakcim se
selegilinem a levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivniho rendlniho eliminacniho transportu
Cimetidin snizoval renalni clearance pramipexolu piiblizné o 34 %, pravdépodobné inhibici kationtového

sekre¢niho transportniho systému v renalnich tubulech. Proto 1éc¢ivé piipravky, které inhibuji tuto aktivni
renalni cestu eliminace anebo jsou touto cestou eliminovany, jako je cimetidin, amantadin, mexiletin,
zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid, mohou interagovat s pramipexolem, coz vede ke snizeni
clearance pramipexolu. Pokud jsou tyto 1é¢ivé ptipravky podévany soucasné s ptipravkem MIRAPEXIN,
je nutno zvazit snizeni davky pramipexolu.



Kombinace s levodopou
Pokud se podava MIRAPEXIN v kombinaci s levodopou, doporucuje se béhem zvySovani davky
pripravku MIRAPEXIN davku levodopy snizit a davkovani jinych antiparkinsonik udrzovat konstantni.

V ptipadech, kdy pacienti uzivaji jiné 1éCivé pripravky se sedativnim plisobenim nebo alkohol
v kombinaci s pramipexolem, je vzhledem k moznym aditivnim G¢inkiim nutna opatrnost (viz body 4.4,
4.7 a 4.8).

Antipsychotické 1é¢ivé piipravky
Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki s pramipexolem (viz
bod 4.4), napt. jestlize muze byt o¢ekavan antagonisticky ucinek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Vliv na te¢hotenstvi a kojeni nebyl u ¢lovéka zkouman. Pramipexol nebyl teratogenni u potkant a kralikd,
ale byl embryotoxicky u potkanti v davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). MIRAPEXIN nema byt
podavan béhem téhotenstvi, pokud to neni zcela nutné, tj. jen pokud potencialni piinos ospravedlnuje
ptipadné riziko pro plod.

Kojeni

Protoze 1é¢ba pramipexolem u ¢loveéka inhibuje sekreci prolaktinu, ocekava se inhibice laktace.
Vylucovani pramipexolu do matefského mléka nebylo u Zen studovano. U potkant byla radioaktivita
souvisejici s 1é¢ivou latkou vyssi v matefském mléce nez v plazmé.

Vzhledem k nedostatku tdaju u ¢loveéka nema byt ptipravek MIRAPEXIN podavan v obdobi kojeni.
Pokud je vSak jeho uzivani nevyhnutelné, je nutno kojeni pferusit.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na fertilitu u ¢lovéka. Ve studiich na zvifatech ovliviioval
pramipexol estralni cyklus a snizoval fertilitu samic, coz lze u agonisti dopaminu oc¢ekavat. Tyto studie
ale neprokazaly pfimé nebo nepfimé skodlivé ucinky, pokud se tyka samci fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

MIRAPEXIN mutize mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Mohou se objevit halucinace nebo somnolence.

Pacienti 1éceni ptipravkem MIRAPEXIN, u kterych dochazi k somnolenci a/nebo k epizodam néhlého
spanku, musi byt informovani o tom, aby nefidili a nevykonavali aktivity, kde zhorSena pozornost mtize
vystavit je samotné nebo jejich okoli riziku zavazného poranéni nebo umrti (napf. pti obsluze stroju), a to
do té doby, dokud takové opakujici se epizody a somnolence nevymizi (viz téz body 4.4, 4.5 a 4.8).

4.8 NeZadouci ucinky

Na zaklad¢ analyzy souhrnu placebem kontrolovanych hodnoceni, ktera zahrnovala celkem

1 923 pacientil 1é¢enych pramipexolem a 1 354 pacientl lécenych placebem, byly v obou skupinéch ¢asto

hlaseny nezadouci G¢inky 1é¢iva. 63 % pacientl 1éCenych pramipexolem a 52 % pacientid 1é¢enych
placebem ohlasilo nejméné jeden nezadouci G¢inek 1€Civa.



Vétsina nezadoucich acinkt 1é¢iva se obvykle objevi v Casné fazi 1é€by a vétSinou vymizi i v piipadé, ze
1é¢ba pokracuje.

Nezadouci ucinky jsou rozdélené do tfid organovych systému podle frekvence vyskytu (pocet pacientu,
u kterych se ocekava vyskyt nezadouciho a¢inku) za pouziti nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit).

Parkinsonova nemoc, nejc¢astéjsi nezadouci ucinky

Nejcastéji (> 5 %) hlaSenymi nezadoucimi ucinky lé¢iva u pacienti s Parkinsonovou nemoci, ¢astéjSimi
po podani pramipexolu nez po podani placeba, byly nauzea, dyskineze, hypotenze, zavraté, somnolence,
insomnie, zacpa, halucinace, bolest hlavy a tinava. Vyskyt somnolence se zvySuje s davkami vys$Simi nez
1,5 mg soli pramipexolu denné (viz bod 4.2). Casté&j$im nezadoucim u¢inkem 1é¢iva pii kombinaci

s levodopou byla dyskineze. Hypotenze se miiZze vyskytnout na zac¢atku 1é¢by, zvlasté pokud je
pramipexol titrovan piilis§ rychle.

Tabulka 1: Parkinsonova nemoc

Organovy Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systém (=1/10) (= 1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000
<1/10) <1/100) az <1/1 000)
Infekce a pneumonie
infestace
Endokrinni nepiimérena
poruchy sekrece
antidiuretického
hormonu!
Psychiatrické insomnie nutkavé manie
poruchy halucinace nakupovani
abnormalni patologické
sny hracéstvi
zmatenost neklid
hypersexualita
behavioralni bludy
symptomy porucha libida
poruch paranoia
kontroly delirium
impulzl a zachvatovité
nutkavé piejidani
chovéni hyperfagie!
Poruchy somnolence | bolest hlavy nahlé upadnuti
nervového zavraté do spanku
systému dyskineze amnézie
hyperkineze
synkopa
Poruchy oka postizeni
zraku véetné
diplopie
rozmazané
vidéni




snizeni

zrakové
ostrosti
Srde¢ni poruchy srde¢ni selhani!
Cévni poruchy hypotenze
Respiracni, dyspnoe
hrudni a Skytavka
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | nauzea zacpa
poruchy zvraceni
Poruchy kiize a hypersenzitivita
podkozni tkané pruritus
vyrazka
Poruchy spontanni
reprodukéniho erekce penisu
systému a prsu
Celkové poruchy Uunava abstinen¢ni
a reakce v misté periferni edém syndrom pri
aplikace vysazeni
dopaminovéh
0 agonisty
veetné apatie,
uzkosti,
deprese,
unavy, poceni
a bolesti
VySetieni snizeni télesné | zvySeni télesné
hmotnosti hmotnosti
vcetné snizeni
chuti k jidlu

' Tento nezadouci G¢inek byl zjistén na zaklad& zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh. S jistotou 95 % neni tdaj
v kategorii frekvence vyskytu vétsi nez ,,méné Casté®, ale mtize byt nizsi. Pfesny odhad frekvence neni mozny,
protoze nezadouci G¢inek nebyl uveden v databazi klinického hodnoceni u 2 762 pacienti s Parkinsonovou
nemoci lécenych pramipexolem.

Syndrom neklidnych nohou, nej¢astéjsi nezddouci u¢inky

Nejcastéji (> 5 %) hlasenymi nezadoucimi ti¢inky 1é¢iva u pacientd se syndromem neklidnych nohou
1é¢enych pramipexolem byly nauzea, bolest hlavy, zavraté a inava. Nauzea a Gnava byly Castéji hlaseny
u zen lécenych pripravkem MIRAPEXIN (20,8 % a 10,5 %, v tomto potadi) ve srovnani s muzi (6,7 %
a 7,3 %, v tomto poradi).

Tabulka 2: Syndrom neklidnych nohou

Organovy Velmi Casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systém =1/10) (>1/100 az | (=1/1 000 az (=1/10 000
<1/10) <1/100) az
<1/1 000)
Infekce a pneumonie!
infestace




Endokrinni
poruchy

nepfimeiena
sekrece
antidiuretického
hormonu'

Psychiatrické
poruchy

nsomnie
abnormalni
sny

Neklid
zmatenost
halucinace
porucha libida
bludy!
hyperfagie!
paranoia'
ménie!
delirium'
behavioralni
symptomy
poruch kontroly
impulzl a
nutkavé
chovéni! (jako
je:

nutkavé
nakupovani,
patologické
hragstvi,
hypersexualita,
zachvatovité
prejidani)

Poruchy
nervového
systému

augmentace
(zhorSeni
ptiznakt
syndromu
neklidnych
nohou pii
dopaminergni
1€¢be)

bolest hlavy
zavraté
somnolence

nahlé upadnuti
do spanku
synkopa
dyskineze
amnézie'
hyperkineze!

Poruchy oka

postiZeni zraku
veetn¢ sniZeni
zrakové ostrosti
diplopie
rozmazané
vidéni

Srdec¢ni poruchy

srde¢ni selhani!

Cévni poruchy

hypotenze

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

dyspnoe
Skytavka

Gastrointestinalni
poruchy

nauzea

zacpa
zvraceni




Poruchy kiize a hypersenzitivita
podkozni tkané pruritus
vyrazka
Poruchy spontanni
reprodukéniho erekce
systému a prsu penisu
Celkové poruchy Uunava periferni edém abstinen¢ni
areakce v misté syndrom pii
aplikace vysazeni
dopaminového
agonisty véetn¢
apatie, uzkosti,
deprese, unavy,
poceni a bolesti
Vysetieni snizeni télesné
hmotnosti
vcetné sniZzeni
chuti k jidlu
zvyseni télesné
hmotnosti

Tento nezadouci ucinek byl zjistén na zaklade zkusenosti po uvedeni ptipravku na trh. S jistotou 95 % neni udaj
v kategorii frekvence vyskytu vétsi nez ,,méné Casté, ale mtize byt nizsi. Pfesny odhad frekvence neni mozny,
protoze nezadouci G¢inek nebyl uveden v databazi klinického hodnoceni u 1 395 pacientid se syndromem
neklidnych nohou 1é¢enych pramipexolem.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Somnolence
Pramipexol je ¢asto spojovan se somnolenci a mén¢ Casto byl spojovan s nadmérnou denni spavosti
a epizodami nadhlého upadnuti do spanku (viz také bod 4.4).

Poruchy libida
Pramipexol mtize byt méné Casto spojovan s poruchami libida (zvySeni nebo snizeni).

Poruchy kontroly impulzt

U pacientt lécenych agonisty dopaminu véetn€ piipravku MIRAPEXIN se mohou rozvinout symptomy
jako patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani

a zachvatovité a nutkavé piejidani (viz bod 4.4).

V prifezovém, retrospektivnim sledovani a ptipadové studii zahrnujici 3 090 pacient s Parkinsonovou
nemoci mélo 13,6 % vsech pacientd, kteti dostali dopaminergni nebo nedopaminergni 1é¢bu, béhem
poslednich 6 mé&sicti symptomy poruchy kontroly impulzi. Pozorované manifestace zahrnuji patologické
hré¢stvi, nutkavé nakupovani, zdchvatovité prejidani a nutkavé sexualni chovani (hypersexualita). Mozné
nezavislé rizikové faktory pro poruchy kontroly impulzti zahrnuji dopaminergni 1é¢bu a vys$si davky
dopaminergnich 1€kti, mladsi vek (< 65 let), pacient neni zenaty/vdana a hrac¢ské chovani v rodinné
anamnéze hldSené samotnym pacientem.



Abstinencni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty

Pti snizovani davky nebo ukonéeni podavani dopaminovych agonisti, véetné pramipexolu, se mohou
objevit nemotorické nezddouci ucinky. Pfiznaky zahrnuji apatii, izkost, depresi, inavu, poceni a bolest
(vizbod 4.4).

Srdecni selhani

U pacientt s pramipexolem bylo hlaseno v klinickych studiich a pfi sledovani po uvedeni na trh srde¢ni
selhani. Ve farmakoepidemiologické studii bylo podavani pramipexolu spojeno se zvySenim rizika
srdecniho selhani ve srovnani se skupinou, které nebyl pramipexol podévan (pozorovany pomer rizik
1,86; 95 % CI; 1,21-2,85).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s masivnim piedavkovanim. O¢ekavané nezadouci ucinky by mély
vztah k farmakodynamickému profilu agonistd dopaminu, v¢etné nauzey, zvraceni, hyperkineze,
halucinaci, agitovanosti a hypotenze. Pro ptipad predavkovani agonistou dopaminu neni k dispozici zadné
zavedené antidotum. Pokud jsou pfitomny priznaky stimulace centralniho nervového systému, miize byt
indikovano podani neuroleptického piipravku. Zvladnuti pfedavkovani mize vyzadovat obecna podpiirna
opatteni spolu s lavazi zaludku, intravenéznim podanim tekutin, podanim aktivniho uhli a monitorovanim
elektrokardiogramu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiparkinsonika, agonist¢ dopaminu, ATC kod: N04BCO05
Mechanismus tc¢inku

Pramipexol je agonista dopaminu, ktery se s vysokou selektivitou a specificitou vaze na dopaminové
receptory podskupiny D2, z nichz ma pfednostni afinitu k receptorim D3, a ma plnou vnitini aktivitu.

Pramipexol zmiriiuje parkinsonické motorické deficity stimulaci receptorit dopaminu ve striatu. Studie na
zvitatech ukdzaly, Ze pramipexol inhibuje syntézu dopaminu, jeho uvoliiovani a preménu.

Mechanismus G¢inku pramipexolu pfi 1é¢bé syndromu neklidnych nohou neni znamy.
Neurofarmakologicky nalez nasvédcuje zapojeni primarniho dopaminergniho systému.

Farmakodynamické ucinky
U zdravych dobrovolnikd byl pozorovan pokles prolaktinu zavisly na davce. V klinickém hodnoceni
u zdravych dobrovolnikd, kde byly MIRAPEXIN tablety s prodlouzenym uvolfiovanim titrovany rychleji



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

(kazdé 3 dny), nez je doporucenych az 3,15 mg baze pramipexolu (4,5 mg soli) denn¢, bylo pozorovano
zvyseni krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. U pacientl ve studiich takovy ucinek pozorovan nebyl.

Klinické t€innost a bezpe€nost u Parkinsonovy nemoci

Pramipexol u pacientll zmirniuje projevy a ptiznaky idiopatické Parkinsonovy nemoci. Placebem
kontrolovana klinicka hodnoceni zahrnovala pfiblizné 1 800 pacientti [éCenych pramipexolem ve stadiu -
V dle Hoehnové a Yahra. Z téchto pacient bylo pfiblizn¢ 1 000 pacientl v pokrocilejsich stadiich
soucasn¢ 1é¢eno levodopou a mélo motorické komplikace.

P1i ¢asné a pokrocilé Parkinsonové nemoci byla uc¢innost pramipexolu v kontrolovanych klinickych

hodnocenich po dobu pfiblizn€ Sest mésica stala. V otevienych pokracovacich hodnocenich, ktera trvala
déle nez tfi roky, nedoslo ke zndmkam poklesu G¢innosti.

V kontrolovaném dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni, které trvalo dva roky, zahajeni 1é¢by
pramipexolem vyznamné oddalilo nastup motorickych komplikaci a snizilo jejich vyskyt v porovnani se
zahajenim [éCby levodopou. Toto oddaleni motorickych komplikaci pramipexolem by mélo byt zvazeno
proti vétSimu zlepSeni motorickych funkei pti levodopé (métfeno primérnou zménou skore UPDRS).
Celkovy vyskyt halucinaci a somnolence byl obecné vyssi ve fazi navySovani davky v pramipexolové
skupiné. Béhem udrzovaci faze vSak nebyl zadny vyznamny rozdil. Tyto skutecnosti je tfeba pii
zahajovani 1écby pramipexolem u pacientl s Parkinsonovou nemoci zvazovat.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem MIRAPEXIN u vSech podskupin pediatrické populace s Parkinsonovou nemoci (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Klinicka ti€innost a bezpecnost u syndromu neklidnych nohou

Uc¢innost pramipexolu byla hodnocena ve ¢tyfech klinickych hodnocenich kontrolovanych placebem
u ptiblizné 1 000 pacientt se stfedné t€zkym az velmi t€zkym idiopatickym syndromem neklidnych
nohou.

Zakladem pro posouzeni G¢innosti byly primérné zmény od vychozich hodnot ve $kale IRLS (Restless
Legs Syndrome Rating Scale) a ve skale CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement). U obou
hodnocenych veli¢in byly pozorovany statisticky vyznamné zmeny ve srovnani s placebem ve skupinach
s davkami pramipexolu 0,25 mg, 0,5 mg a 0,75 mg soli pramipexolu. Po 12 tydnech 1é¢by se vychozi
skore IRLS zlepsilo z 23,5 na 14,1 bodt pro placebo a z 23,4 na 9,4 bodii pro pramipexol (davky
slouceny). Upraveny prameérny rozdil byl -4,3 bodu (CI 95 % -6.4; -2,1 bodu, p-hodnota < 0,0001). CGI-I
podily respondenti (zlepSeny, velice zlepSeny) byly 51,2 % pro placebo a 72,0 % pro pramipexol (rozdil
20 % CI 95 %: 8,1 %; 31,8 %, p< 0,0005). Uinnost byla pozorovéna jiz pii davce 0,088 mg baze

(0,125 mg soli) denn€ po prvnim tydnu 1éCby.

MIRAPEXIN vyznamné redukoval pocet periodickych pohybt koncetin béhem ¢asu na lizku v placebem
kontrolované polysomnograficke studii trvajici ptes 3 tydny.

Dlouhodobéjsi t¢innost byla hodnocena v placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni. Po 26 tydnech
1écbybyla upravenad primérna hodnota snizeni celkového skore IRLS 13,7 bodu pro skupinu

s pramipexolem a 11,1 bodu pro placebovou skupinu se statisticky vyznamnym (p = 0,008) primérnym
1é¢ebnym rozdilem -2,6. CGI-I podily respondenti (vice zlepSeny, velice zlepSeny) byly 50,3 % (80/159)
pro placebo a 68,5 % (111/162) pro pramipexol (p = 0,001), coz odpovida poétu 6 pacientl potiebnych
1écit (NNT) (CI 95 %: 3,5; 13,4).



Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
MIRAPEXIN u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace se syndromem neklidnych nohou
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Klinicka ti€innost a bezpecnost u Tourettova syndromu

Utinnost pramipexolu (0,0625-0,5 mg/denné) u pediatrickych pacientt ve véku 6-17 let s Tourettovym
syndromem byla hodnocena v 6tydenni, dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii
s flexibilnim davkovéanim. Celkem 63 pacientli bylo randomizovano (43 byl podavan pramipexol, 20
placebo). Primarnim cilovym parametrem byla zména od vychozich hodnot skore TTS (Total Tic Score)
na $kale Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). Nebyl pozorovan Zadny rozdil u pramipexolu ve
srovnani s placebem ani pro primérni cilovy parametr, ani pro sekundarni cilové parametry ucinnosti,
véetne celkového skore YGTSS, Global Impression of Improvement (PGI-I), Clinical Global Impression
(CGI-I) nebo Clinical Global Impressions of Severity of Illness (CGI-S). Nezadouci ptihody vyskytujici
se nejméné u 5 % pacient ve skupin€ s pramipexolem a ¢astéji u pacientii 1é¢enych pramipexolem nez

u pacientdl uzivajicich placebo byly: bolest hlavy (27,9 %, placebo 25,0 %), somnolence (7,0 %, placebo
5,0 %), nauzea (18,6 %, placebo 10,0 %), zvraceni (11,6 %, placebo 0,0 %), bolest v horni ¢asti bficha
(7,0 %, placebo 5,0 %), ortostaticka hypotenze (9,3 %, placebo 5,0 %), myalgie (9,3 %, placebo 5,0 %),
poruchy spanku (7,0 %, placebo 0,0 %), dyspnoe (7,0 %, placebo 0,0 %) a infekce hornich cest dychacich
(7,0 %, placebo 5,0 %). Dalsi vyznamné nezadouci ptihody vedouci k pferuseni medikace ve studii

u pacientdl uzivajicich pramipexol byly stav zmatenosti, poruchy feci a zhorSeni stavu (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pramipexol je po peroralnim podani rychle a kompletn€ absorbovan. Absolutni biologicka dostupnost je

vy$si nez 90 % a maximalni plazmatické koncentrace se objevuji po 1 az 3 hodinach. Soucasné podavani
s jidlem nesnizilo rozsah absorpce pramipexolu, ale rychlost absorpce byla sniZzena. Pramipexol ma
linedrni kinetiku a malou variabilitu plazmatickych hladin mezi jednotlivymi pacienty.

Distribuce

U cloveka je vazba pramipexolu na proteiny velmi nizka (< 20 %) a distribu¢ni objem je vysoky (400 1).
U potkanti byly pozorovany vysoké koncentrace v mozkové tkani (pfiblizn€ osminasobné ve srovnani

s plazmou).

Biotransformace
Pramipexol je u ¢lovéka metabolizovan pouze v malé mife.

Eliminace

Hlavni cestou eliminace je renalni vylucovani nezménéného pramipexolu. Ptiblizné 90 % davky oznacené
1C je vylouceno ledvinami, zatimco méné nez 2 % se nachézi ve stolici. Celkova clearance pramipexolu
je piiblizné 500 ml/min a rendlni clearance je piiblizné 400 ml/min. Eliminaéni polocas (t'/2) kolisa od

8 hodin u mladych jedinci do 12 hodin u starsich jedinct.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie toxicity po opakovaném podavani ukazaly, ze pramipexol vykazuje funk¢ni ucinky, které zahrnuji

zejména CNS a reprodukéni systém samic a pravdépodobné vyplyvaji z nadmérného
farmakodynamického u¢inku pramipexolu.



Poklesy diastolického a systolického tlaku a srde¢ni frekvence byly zaznamenany u miniprasat a u opic
byl zaznamenan sklon k hypotenzivnimu tc¢inku.

Mozné G€inky pramipexolu na reprodukéni funkce byly zkoumany u potkani a kralikti. Pramipexol nebyl
teratogenni u potkand a kralikt, ale byl embryotoxicky u potkanti v davkach toxickych pro matky.
Vzhledem k selekcei zvifecich druhli a omezeni zkoumanych parametr nebyly nezadouci ucinky
pramipexolu na graviditu a sam¢i plodnost GpIn¢ objasnény.

U potkanti bylo pozorovano zpozdéni v sexudlnim vyvoji (tj. oddéleni pfedkozky a otevieni pochvy).
Relevance pro ¢lovéka neni znama.

Pramipexol nebyl genotoxicky. Ve studii kancerogenity se vyvinula u samcti potkant hyperplazie
Leydigovych bun¢k a adenomy, coz se vysvétluje inhibi¢nim ti€¢inkem pramipexolu na prolaktin. Toto
zjisténi neni klinicky relevantni u ¢lovéka. Stejna studie téz ukazala, ze v davce 2 mg/kg (soli) a vyssi byl
pramipexol spojen s degeneraci sitnice u albinotickych potkani. Posledni nalez nebyl pozorovan ani

u pigmentovanych potkand, ani ve dvouleté studii kancerogenity u albinotickych mysi, ani u zddné¢ho
jiného zkoumané¢ho druhu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Kukuti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Povidon (K 25)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC-Al blistry

Jeden blistr obsahuje 10 tablet.

Krabicka obsahujici 3 nebo 10 blistrti (30 nebo 100 tablet)

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

MIRAPEXIN 0,088 mg tablety
EU/1/97/051/001-002

MIRAPEXIN 0.18 mg tablety
EU/1/97/051/003-004

MIRAPEXIN 0,35 mg tablety
EU/1/97/051/011-012

MIRAPEXIN 0,7 mg tablety
EU/1/97/051/005-006

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. tinora 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. unora 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

03/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léciveé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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