Sp. zn. sukls29173/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pramipexol Viatris 0,26 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Pramipexol Viatris 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Pramipexol Viatris 2,1 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 0,375 mg monohydratu pramipexol-
dihydrochloridu, coz odpovida 0,26 mg pramipexolu.

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje 0,75 mg monohydratu pramipexol-
dihydrochloridu, coz odpovida 0,52 mg pramipexolu.

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 3 mg monohydratu pramipexol-dihydrochloridu,
coz odpovida 2,1 mg pramipexolu.

Prosim pozor:
Dévkovani pramipexolu publikované v literatufe se vztahuje k soli pramipexolu. Proto bude

davkovani vyjadieno jak na obsah baze pramipexolu tak na obsah soli pramipexolu (v zavorce).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvolnovanim.

Pramipexol Viatris 0,26 mg : Bilé az témér bilé kulaté tablety se zkosenymi hranami,
tablety s prodlouzenym pramérem piiblizné¢ 8,9 mma tloustkou 3,6 mm. Na jedné
uvoliovanim stran¢ tablety je vyrazeno ,,PP1%, na stran¢ druhé ,M*.
Pramipexol Viatris 0,52 mg : Bilé az témer bilé kulaté tablety se zkosenymi hranami,
tablety s prodlouzenym primérem ptiblizné 9,9 mm a tloustkou 4,0 mm. Na jedné
uvolnovanim strané tablety je vyrazeno ,,PP2, na stran¢ druhé ,,M*.
Pramipexol Viatris 2,1 mg : Bilé az témér bilé ovalné bikonvexni tablety o rozmeérech
tablety s prodlouzenym priblizne¢ 14,9 mm x 6,9 mm X 5,35 mm. Na jedné strané
uvoliovanim tablety je vyrazeno ,,PP5%, na stran¢ druhé ,,M*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pramipexol Viatris je indikovan u dosp€lych k 1é¢bé projevil a piiznakd idiopatické Parkinsonovy
nemoci, a to bud’ samostatné (bez levodopy), nebo v kombinaci s levodopou, tj. v prib&hu

onemocnéni az do pozdnich stadii, kdy se ucinek levodopy vytraci nebo je nekonzistentni a kdy
dochazi k vykyvim 1é¢ebného efektu (“end-of-dose* nebo ,,on-off fluktuace).
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4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Piipravek Pramipexol Viatris tablety s prodlouzenym uvoliiovanim je formou pramipexolu uréenou
pro peroralni uzivani jednou denné.

Zahajovaci lécba

Davky je tieba zvySovat postupné kazdych 57 dni od pocatecni davky 0,26 mg baze (0,375 mg soli)
denné. Pokud pacienti netrpi Zadnymi netnosnymi nezadoucimi u¢inky, davka ma byt titrovana tak,
aby se dosahlo maximalniho terapeutického ucinku.

Schéma zvySovani davky pripravku Pramipexol Viatris tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
Tyden Denni davka (mg baze) Denni davka (mg soli)

1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 L5

Pokud je tfeba davku dale zvysit, je nutno denni davku navySovat o 0,52 mg baze (0,75 mg soli)

v tydennich intervalech az do maximalni davky 3,15 mg baze (4,5 mg soli) denné. Je vsak tfeba
poznamenat, ze pii ddvkach vyssich nez 1,05 mg baze (1,5 mg soli) denné nartista vyskyt somnolence
(viz bod 4.8).

Pacienti, ktefi jiz uzivaji tablety pramipexolu s okamzitym uvoliiovanim, mohou byt pievedeni na
pfipravek Pramipexol Viatris tablety s prodlouzenym uvoliiovanim pfes noc se zachovanim stejné
denni davky. Po pfevedeni na Pramipexol Viatris tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim lze davku
upravit podle pacientovy odpovedi na 1é¢bu (viz bod 5.1).

Udrzovact lécba

Individualni davka pramipexolu se ma pohybovat v rozmezi od 0,26 mg baze (0,375 mg soli) do
maximalné 3,15 mg baze (4,5 mg soli) denné. Béhem zvysovani davky v pivotnich studiich byla
ucinnost pozorovana od denni davky 1,05 mg baze (1,5 mg soli). Dalsi tipravy davky je nutno provést
na zakladg klinické odpovédi a vyskytu nezddoucich ucinku. V klinickych studiich bylo pfiblizné 5 %
pacient 1é¢eno davkami niz§imi nez 1,05 mg baze (1,5 mg soli). U pokroc¢ilé Parkinsonovy nemoci
mohou byt davky pramipexolu vyssi nez 1,05 mg baze (1,5 mg soli) denné uzite¢né u pacientti, u
kterych se planuje snizeni davky levodopy. Doporucuje se snizovat davkovani levodopy jak v prib&hu
zvySovani davek, tak i b€hem udrzovaci 1é¢by ptipravkem Pramipexol Viatris, a to v zavislosti na
reakci jednotlivych pacientti (viz bod 4.5).

Vynechani davky

V ptipade vynechani davky ptipravku Pramipexol Viatris tablety s prodlouzenym uvoliiovanim je
tteba tento piipravek uzit do 12 hodin od doby, kdy méla byt davka uzita. Po 12 hodinach je tfeba
zapomenutou davku vynechat a dalsi davka se uzije nasledujici den v pravidelnou dobu.

Prerusent lécby

Nahlé preruseni dopaminergni 1é¢by miize vést k rozvoji neuroleptického maligniho syndromu nebo
abstinen¢niho syndromu pii vysazeni dopaminového agonisty. Davku pramipexolu je tieba postupné
snizovat 0 0,52 mg baze (0,75 mg soli) denné, dokud denni davka nedosahne 0,52 mg baze (0,75 mg
soli). Poté je nutno davku snizovat o 0,26 mg baze (0,375 mg soli) denn¢ (viz bod 4.4). Abstinencni
syndrom pii vysazeni dopaminového agonisty se muze piesto pii snizovani davky vyskytnout a pied
opétovnym zahdjenim postupného snizovani davky mtze byt nezbytné jeji prechodné zvyseni (viz bod
4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Vylucovani pramipexolu je zavislé na renalni funkci. Pro zahajeni 1€cby se doporucuje nasledujici
schéma davkovani:
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U pacientu s clearance kreatininu nad 50 ml/min neni tfeba snizovat denni davku ani ¢etnost
davkovani.

U pacientt s clearance kreatininu mezi 30 a 50 ml/min je nutno 1é¢bu zahajit davkou 0,26 mg
ptipravku Pramipexol Viatris tablety s prodlouzenym uvoliiovdnim uzivanou obden. Déle je tfeba
postupovat velice opatrné, a nez bude po tydnu davka zvysena na podavani jednou denng, pecliveé
zvazit pacientovu odpoveéd na 1é¢bu a tolerabilitu. Pokud je tfeba davku dale zvysit, je nutno davky
navySovat o 0,26 mg bdze pramipexolu v tydennich intervalech az do maximalni davky 1,57 mg baze
(2,25 mg soli) pramipexolu denné.

U pacientt s clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min se 1écba pramipexolem ve formé tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim nedoporucuje, nebot’ pro tyto pacienty nejsou k dispozici zadné udaje.
Je tfeba zvazit pouziti pramipexolu ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim.

Pokud se béhem udrzovaci 1é¢by funkce ledvin zhorSuje, je tieba se fidit vySe uvedenymi
doporucenimi.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Uprava davek u pacientd se selhanim jater pravdépodobné neni nutnd, protoze pfiblizné 90 %
vstiebané 1é¢ivé latky je vyluCovano ledvinami. Mozny vliv jaterni insuficience na farmakokinetiku
pramipexolu vSak nebyl hodnocen.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pramipexolu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Pti 1écbé Parkinsonovy
nemoci u pediatrické populace neni pro pramipexol ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
z4dné odpovidajici vyuziti.

Zpisob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou. Nesmi se kousat, d€lit ani drtit. Tablety
1ze brat bud’ s jidlem, nebo bez jidla a je tieba je uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptedepisujete-li ptipravek Pramipexol Viatris pacientovi s Parkinsonovou nemoci, ktery ma poruchu
funkce ledvin, je tfeba davku snizit tak, jak je uvedeno v bodu 4.2.

Halucinace
Halucinace jsou zndimym nezadoucim u¢inkem 1é¢by agonisty dopaminu a levodopou. Pacienti musi
byt informovani o moznosti vyskytu halucinaci (vétSinou zrakovych).

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

Dystonie
U pacientt s Parkinsonovou nemoci byla po zahajeni nebo postupném zvyseni davky pramipexolu

prilezitostné hlasena axialni dystonie v¢etn€ antekolis, kamptokormie a pleurototonu (Pisa syndrom).
Ackoli dystonie mtize byt symptomem Parkinsonovy nemoci, po snizeni nebo vysazeni pramipexolu
se symptomy u téchto pacientl zlep$ily. Pokud dojde k dystonii, je tfeba piehodnotit dopaminergni
medikaci a zvazit upravu davky pramipexolu.
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Epizody nahlého néstupu spanku a somnolence

Pramipexol je spojovan s vyskytem somnolence a epizod nahlého nastupu spanku, a to zejména

u pacientti s Parkinsonovou nemoci. Méné¢ Casto byl hlaSen nahly nastup spanku béhem dennich
aktivit, a to v n€kterych ptipadech zcela bez ptedchézejicich varovnych ptiznakii nebo tak, ze si
pacient tuto skute¢nost ani neuvédomil. Pacienti musi byt o této skute¢nosti informovani a upozornéni
na nutnou opatrnost pii fizeni vozidla nebo obsluze strojii béhem 1écby ptipravkem Pramipexol
Viatris.

Pacienti, kteti zaznamenali spavost nebo epizody nahlého nastupu spanku, nesmi fidit vozidla ani
obsluhovat stroje. Dale je nutno zvazit sniZzeni davek nebo ukonceni 1écby. V piipadech, kdy pacienti
v kombinaci s pramipexolem uzivaji jiné 1éCivé piipravky se sedativnim piisobenim nebo alkohol, je
vzhledem k moznym aditivnim u¢inkiim nutna opatrnost (viz body 4.5, 4.7 a 4.8).

Impulzivni poruchy

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodi moznosti rozvoje impulzivnich poruch. Pacienti
a jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacienti 1é¢enych agonisty dopaminu véetné
pramipexolu se mohou rozvinout behavioralni symptomy impulzivnich poruch vcetné patologického
hracstvi, zvyseného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani ¢i zachvatovitého

a nutkavého prejidani. Pokud se tyto priznaky objevi, mélo by se zvazit snizeni davky nebo postupné
vysazeni piipravku.

Manie a delirium

Pacienti maji byt pravideln¢ sledovani z divodu rozvoje méanie a deliria. Pacienti a jejich oSetfovatelé
maji byt upozornéni, ze u pacientt léCenych pramipexolem se miize objevit manie a delirium. Pokud
se tyto ptiznaky objevi, mélo by se zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni piipravku.

Pacienti s psychotickymi poruchami

Pacienti s psychotickymi poruchami maji byt 1é¢eni agonisty dopaminu pouze v ptipade, ze
potencialni pfinos prevazi rizika. Je tfeba se vyhnout podavani antipsychotickych lé¢ivych ptipravki
soucasn¢ s pramipexolem (viz bod 4.5).

Oftalmologické kontroly
V pravidelnych intervalech nebo v ptipadé vyskytu abnormalit zraku se doporucuji oftalmologické
kontroly.

Zavazné kardiovaskularni onemocnéni

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

Neurolepticky maligni syndrom
Pfi ndhlém vysazeni dopaminergni 1écby byly hlaseny ptiznaky pripominajici neurolepticky maligni
syndrom (viz bod 4.2).

Abstinenéni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

Syndrom DAWS byl hlasen u dopaminovych agonistli véetné pramipexolu (viz bod 4.8). Pii ukonéeni
1é¢by u pacientii s Parkinsonovou nemoci ma byt davka pramipexolu sniZovéna 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 agonistii mohou byt
vystaveni vyssimu riziku rozvoje syndromu DAWS. Abstinencni ptiznaky pfi vysazeni mohou
zahrnovat apatii, uzkost, depresi, inavu, poceni a bolest a na levodopu nereaguji. Pacienti maji byt o
moznych abstinen¢nich ptiznacich pii vysazeni informovani pred zahajenim snizovani davky a pred
vysazenim pramipexolu. Behem sniZzovéani davky a vysazovani maji byt pacienti peclivé sledovani. V
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pripadé zavaznych a/nebo pietrvavajicich abstinen¢nich piiznaki lze zvazit opétovné piechodné
podavani pramipexolu v nejnizsi uc¢inné davce.

Zbytky ve stolici

Nekteti pacienti hlasili, ze ve stolici nalezli zbytky, které vypadaly jako neporuSené tablety

s prodlouzenym uvolnovanim pramipexolu. Pokud pacient takovou skutecnost nahlasi, m¢l by 1ékar
prehodnotit pacientovu odpovéd’ na lécbu.

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

Vazba na plazmatické proteiny

Pramipexol se ve velmi malém rozsahu (< 20 %) vaze na plazmatické proteiny a jeho biotransformace
je u Cloveéka zanedbatelna. Z téchto divodi jsou nepravdépodobné interakce s jinymi 1é¢ivymi
pripravky, které ovliviiuji vazbu na plazmatické bilkoviny nebo vylu¢ovani biotransformaci. Protoze
anticholinergika jsou vyluovana zejména biotransformaci, je potencial pro interakce omezeny,
prestoze interakce s anticholinergiky nebyla studovana. Nedochézi k zddnym farmakokinetickym
interakcim se selegilinem a levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivniho rendlniho eliminac¢niho transportu

Cimetidin snizoval renalni clearance pramipexolu pfiblizné o 34 %, pravdépodobné inhibici
kationtového sekrecniho transportniho systému v renalnich tubulech. Proto 1é¢ivé pripravky, které
inhibuji tuto aktivni rendlni vylucovaci cestu anebo jsou touto cestou vylucovany (napt. cimetidin,
amantadin, mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid) mohou interagovat s pramipexolem
a snizovat tak clearance pramipexolu. Pokud jsou tyto 1é¢ivé pripravky podavany soucasné

s pramipexolem, je nutno zvazit snizeni davky pramipexolu.

Kombinace s levodopou
Pokud se pramipexol podava v kombinaci s levodopou, doporucuje se béhem zvySovani davky
pramipexolu davku levodopy snizit a ddvkovani jinych antiparkinsonik udrzovat konstantni.

V ptipadech, kdy pacienti v kombinaci s pramipexolem uzivaji jin¢ 1é¢ivé piipravky se sedativnim
pusobenim nebo alkohol, je vzhledem k moznym aditivnim G¢inklim nutna opatrnost (viz body 4.4,
4.7a4.8).

Antipsychotické 1&¢ivé piipravky
Je tfeba se vyhnout podavani antipsychotickych Ié¢ivych ptipravkl soucasné s pramipexolem (viz bod
4.4), napt. jestlize mize byt ocekavan antagonisticky ucinek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Vliv na t€hotenstvi a kojeni nebyl u lidi studovan.

Téhotenstvi

Pramipexol nebyl teratogenni u potkanti a kralikd, ale byl embryotoxicky u potkani v davkach
toxickych pro matku (viz bod 5.3).

Pramipexol Viatris se nema uzivat v t€hotenstvi, pokud to neni zcela nutné, tj. pokud mozny piinos
neospravedlni ptipadna rizika pro plod.

Kojeni

Protoze 1écba pramipexolem u lidi snizuje sekreci prolaktinu, ocekava se inhibice laktace.
Vylucovani pramipexolu do matefského mléka nebylo u Zen studovano. U potkani byla radioaktivita
souvisejici s 1éCivou latkou vyssi v materském mléce nez v plazme. Vzhledem k nedostatku udajt

u ¢loveka nema byt pripravek Pramipexol Viatris podavan béhem kojeni. Pokud je vSak jeho pouziti
nezbytné, kojeni ma byt ukonceno.
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Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na fertilitu u lidi. Ve studiich na zvitatech ovliviioval
pramipexol estralni cykly a snizoval plodnost samic, coz 1ze u agonistti dopaminu ocekavat. Tyto
studie vSak neprokazaly pfimé ani nepiimé Skodlivé ui¢inky na plodnost samcti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pramipexol Viatris mtize mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Mohou se objevit halucinace nebo somnolence.

Pacienti 1é€eni pramipexolem, u kterych dochazi ke spavosti nebo k epizoddm nahlého spanku, musi
byt informovani o tom, aby nefidili vozidla ani nevykonavali aktivity, kde zhor§ena pozornost mize
vystavit je samotné nebo jejich okoli riziku zavazného poranéni nebo umrti (napf. pfi obsluze stroji),
a to do té doby, dokud takové opakujici se epizody a somnolence nevymizi (viz téz body 4.4, 4.5
a4.8).

4.8 Nezadouci uéinky

Na zaklad¢ analyzy souhrnnych vysledkl placebem kontrolovanych studii, které zahrnovaly celkem

1 778 pacientii s Parkinsonovou nemoci 1é¢enych pramipexolem a 1 297 pacientd 1écenych placebem,
byly v obou skupinach nezadouci ucinky hlaseny casto. 67 % pacientl Ié¢enych pramipexolem a 54 %
pacientil 1é¢enych placebem ohlésilo nejméné jeden nezadouci ucinek po 1éku.

VétSina nezadoucich ucinki se obvykle objevi v ¢asné fazi 1écby a vétSinou vymizi i v ptipade, ze
1é¢ba pokracuje.

Nezadouci ucinky jsou rozdélené do tf¥id organovych systémil podle frekvence vyskytu (pocet
pacienti, u kterych se ocekava vyskyt nezadouciho ucinku) za pouziti nasledujicich kritérii: velmi
casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych idajt nelze urcit).

Nejcastéji (> 5 %) hlasenymi nezadoucimi ucinky u pacientti s Parkinsonovou nemoci, ¢astéjsi po
podani pramipexolu nez po podani placeba, byly nauzea, dyskineze, hypotenze, zavraté, somnolence,
nespavost, zacpa, halucinace, bolest hlavy a inava. Vyskyt somnolence se zvysuje s davkami vyssimi
neZ 1,5 mg soli pramipexolu denné (viz bod 4.2). Cast&j$im nezadoucim G&inkem pii kombinaci

s levodopou byla dyskineze. Na zacatku 1é¢by se mize vyskytnout hypotenze, zvlasté pokud je
pramipexol titrovan pfilis rychle.
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Vzacné

Irida Velmi dasté | 8% Méné Casté (> 1/1 000 | (= 1/10 00 L
organového > 1/10 (= 1/100 az 5 <1/100 0 a7 Neni znamo
systému (_ ) < 1/10) az ) < 1/13300)
Infekce pneumonie
a infestace
Endokrinni nepfiméiena sekrece
poruchy antidiuretického
hormonu'
Psychiatrické insomnie nutkavé nakupovani manie
poruchy halucinace patologické hracstvi
abnormalni sny | neklid
zmatenost hypersexualita
bludy
behavioralni poruchy libida
symptomy paranoia
poruch delirium
kontroly zachvatovité
impulzivity a prejidani.’
nutkavych hyperfagie'
poruch
Poruchy somnolence | bolest hlavy nahly nastup spanku
nervového zavraté amnézie
systému dyskineze hyperkineze
synkopa
Poruchy oka. poruchy zraku
vcetné diplopie,
rozmazané vidéni
snizeni zrakové
ostrosti
Srdec¢ni poruchy srdeéni selhani.'
Cévni poruchy hypotenze
Respiracni, dyspnoe
hrudni Skytavka
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni| nauzea zacpa
poruchy zvraceni
Poruchy kuze hypersenzitivita
a podkozni tkané pruritus
vyrdzka
Poruchy spontanni
reproduk¢niho erekce
systemu a prsu penisu
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Celkové
poruchy
a reakce
v misté aplikace

Unava
periferni edém

abstinen¢ni
syndrom pfi
vysazeni
dopaminového
agonisty zahrnujici
apatii, zkost,
depresi, unavu,
poceni a bolest.

VySetteni

snizeni télesné
hmotnosti véetné
snizené chuti

k jidlu

zvyseni télesné
hmotnosti

! Tento nezéddouci Géinek byl zjistén na zakladé zkusenosti po uvedeni na trh. S 95% pravdépodobnosti neni frekvence
vyskytu vetsi nez méné Casta, ale muze byt nizsi. Pfesny odhad frekvence neni mozny, protoze nezadouci ucinek nebyl
uveden v databazi klinickych studii 2 762 pacientt s Parkinsonovou nemoci, kteti byli 1é¢eni pramipexolem.

Popis vybranych nezaddoucich reakci

Somnolence
Pramipexol je ¢asto spojovan se somnolenci, ménég Casto byl spojovan s nadmérnou denni spavosti
a epizodami nahlého nastupu spanku (viz také bod 4.4).

Poruchy libida
Pramipexol miize byt méné Casto spojen s poruchami libida (zvySeni nebo snizeni).

Poruchy kontroly impulzivity

U pacientl [éCenych agonisty dopaminu véetné pramipexolu se mohou rozvinout symptomy jako
patologické hracéstvi, zvysené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani a zachvatovité
a nutkavé ptejidani (viz bod 4.4).

V prufezovém retrospektivnim sledovani a piipadové studii zahrnujici 3 090 pacientii s Parkinsonovou
nemoci mélo 13,6 % vsech pacientd, ktefi dostali dopaminergni nebo nedopaminergni 1é¢bu, béhem
poslednich Sesti mésicti symptomy poruchy kontroly impulzivity. Pozorované manifestace zahrnuji
patologické hracstvi, nutkavé nakupovani, zachvatovité pfejidani a nutkavé sexualni chovani
(hypersexualita). Mozné nezavislé rizikové faktory pro poruchy kontroly impulzivity zahrnuji
dopaminergni 1écbu a vyssi davky dopaminergnich 1ékd, mladsi vék (< 65 let), skutecnost, Ze pacient
nezije v manzelstvi, a hra¢ské chovani v rodinné anamnéze.

Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni agonisty dopaminu

Pti snizovani davky nebo ukonceni podavani agonisti dopaminu vcetné pramipexolu se mohou objevit
nemotorické nezadouci ucinky. Pfiznaky zahrnuji apatii, uzkost, depresi, inavu, poceni a bolest (viz
bod 4.4).

Srdecni selhani

U pacientl s pramipexolem bylo v klinickych studiich a v ramci sledovani po uvedeni na trh hlaseno
srdecni selhdni. Ve farmakoepidemiologické studii bylo podavani pramipexolu spojeno se zvySenim
rizika srdec¢niho selhani ve srovnani se skupinou, které nebyl pramipexol podavan (pozorovany pomer
rizik 1,86; 95% CI; 1,21-2,85).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s masivnim pfedavkovanim. Ocekavané nezddouci u€inky by mély
vztah k farmakodynamickému profilu agonisti dopaminu, v¢etné nauzey, zvraceni, hyperkineze,
halucinaci, agitovanosti a hypotenze. Pro pfipad predavkovani agonistou dopaminu neni k dispozici
z4dné zavedené antidotum. Pokud jsou pfitomny ptiznaky stimulace centralniho nervového systému,
muze byt indikovano podéani neuroleptického ptipravku.

Zvladnuti pfedavkovani miize vyZzadovat obecnd podplirna opatieni spolu s lavazi zaludku,
intraven6znim podéanim tekutin, podanim aktivniho uhli a monitorovanim elektrokardiogramu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nervovy systém, antiparkinsonika, agonisté dopaminu
ATC kod: N04BC05

Mechanismus tc¢inku
Pramipexol je agonista dopaminu, ktery se s vysokou selektivitou a specificitou vaZze na dopaminové
receptory podskupiny D2, z nichz mé ptfednostni afinitu k receptorim D3, a ma plnou vnitini aktivitu.

Pramipexol zmirnuje parkinsonické motorické deficity stimulaci receptort dopaminu ve striatu.
Studie na zvifatech ukazaly, Ze pramipexol inhibuje syntézu dopaminu, jeho uvoliiovani a obrat.

Farmakodynamické ucinky

U zdravych dobrovolniki byl pozorovan pokles prolaktinu zavisly na davce. V klinické studii
u zdravych dobrovolnikd, kde byl pramipexol ve formé tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim titrovan
rychleji (kazdé 3 dny), nez je doporuceno, az do davky 3,15 mg baze pramipexolu (4,5 mg soli) denné¢,
bylo pozorovano zvySeni krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. U pacientl ve studiich takovy ucinek
pozorovan nebyl.

Klinicka ui¢innost a bezpecnost u Parkinsonovy nemoci
Pramipexol u pacientl zmiriiuje projevy a priznaky idiopatické Parkinsonovy nemoci. Placebem
kontrolované klinické studie zahrnovaly piiblizn€ 1 800 pacientti 1é¢enych pramipexolem ve stadiu I-
V dle Hoehnové a Yahra. Z toho ptiblizné 1 000 pacientti bylo v pokrocilejsSich stadiich, bylo souc¢asné
1éceno levodopou a trpélo motorickymi komplikacemi.

Pti Casné a pokrocilé Parkinsonové nemoci byla G¢innost pramipexolu v kontrolovanych klinickych
studiich po dobu pfiblizn€ Sesti mésict stala. V otevienych pokracujicich studiich, které trvaly déle
nez tfi roky, nedoslo ke znamkam poklesu ti¢innosti.

V kontrolované dvojité zaslepené klinické studii, ktera trvala dva roky, pocatecni 1écba pramipexolem
vyznamn¢ oddalila nastup motorickych komplikaci a snizilo jejich vyskyt v porovnani s pocatecni
1écbou levodopou. Toto oddéleni motorickych komplikaci pramipexolem by mélo byt zvaZeno proti
vétSimu zlepSeni motorickych funkci pti levodopé (méfeno primérnou zménou skére UPDRS).
Celkovy vyskyt halucinaci a somnolence byl obecné vyssi ve fazi navySovani davky v pramipexolové
skupiné. Béhem udrZzovaci faze vSak nebyl zaznamenan zadny vyznamny rozdil. Tyto skutecnosti je
tteba pfi zahajovani 1é€by pramipexolem u pacientl s Parkinsonovou nemoci zvazovat.
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Bezpecnost a ucinnost pramipexolu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliovanim pii 1é¢be
Parkinsonovy nemoci byla hodnocena v mezinarodnim programu rozvoje 1é¢iv. Hodnoceni se skladalo
ze tfi randomizovanych kontrolovanych studii. Dvé studie byly provedeny u pacientd s ¢asnou
Parkinsonovou nemoci a jedna studie byla provedena u pacientd s pokroc¢ilou Parkinsonovou nemoci.

Superiorita 1é¢by pramipexolem ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim v porovnani s placebem
byla prokdzana po 18 tydnech lécby jak v primarnim (skore II + III UPDRS) tak klicovém
sekunddrnim (pomér odpoveédi CGI-I a PGI-I) cilovém parametru ucinnosti ve dvojit€¢ zaslepené
placebem kontrolované studii zahrnujici celkem 539 pacientli s Casnou formou Parkinsonovy choroby.
Utinnost byla zachovana u pacientdl 1é¢enych po dobu 33 tydni. Pramipexol ve formé tablet s
prodlouZzenym uvolilovanim nebyl inferiorni vi¢i pramipexolu ve formé tablet s okamzitym

uvoliiovanim na zéklad€ hodnoceni podle skore UPDRS II + III v tydnu 33.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii zahrnujici 517 pacientii s pokrocilou formou
Parkinsonovy choroby, kteti soucasné uzivali levodopu, byla superiorita 1é¢by pramipexolem ve formé
tablet s prodlouzenym uvolfiovanim vii¢i placebu prokazana po 18 tydnech 1écby v jak primarnim
(UPDRS skore II+I11) tak klicovém sekundarnim (,,0ff-faze*) cilovém parametru Gi¢innosti.

Ucinnost a snasenlivost ptfevodu pfes noc z tablet pramipexolu s okamzitym uvolnovanim na tablety
pramipexolu s prodlouzenym uvoliiovanim ve stejné denni davce byla hodnocena v dvojité zaslepené
klinické studii u pacientd s ¢asnou Parkinsonovou nemoci.

Uginnost byla zachovana u 87 ze 103 pacientl, kteii byli pfevedeni na pramipexol ve formé tablet s
prodlouZzenym uvoliiovanim. Z téchto 87 pacientt, 82,8 % neménilo svou davku, u 13,8 % se davka
zvysila au 3,4 % se davka snizila.

U poloviny z 16 pacientt, u kterych nedoslo k zachovani u¢innosti podle UPDRS skoére 11 + 111, nebyla
zmeéna od zékladni hodnoty povazovana za klinicky vyznamnou.

Pouze 1 pacient prevedeny na pramipexol ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim mél s 1€ékem
spojené nezadouci ucinky, které vedly k vysazeni 1é¢ivého piipravku.

Pediatrickd populace

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

s pramipexolem u v§ech podskupin pediatrické populace s Parkinsonovou nemoci (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pramipexol je po peroralnim podani kompletné absorbovan. Absolutni biologicka dostupnost je vyssi

nez 90 %.

Ve studii faze [, kdy byly hodnoceny tablety pramipexolu s okamzitym i prodlouzenym uvoliiovanim
ve stavu nala¢no, byly minimalni a maximalni plazmatické koncentrace (Crmin, Cmax) @ expozice (AUC)
po stejné denni davce pramipexolu ve forme tablet s prodlouzenym uvoliiovanim podavanych jednou
denné a pramipexolu ve formé tablet sokamzitym uvoliiovdnim podavanych tiikrat denné,
rovnocenneé.

Podavani jednou denné u pramipexolu ve formé tablet s prodlouZzenym uvolfiovanim zpiisobuje mén¢
Casté kolisani plazmatické koncentrace pramipexolu v priabéhu 24 hodin ve srovnani s podavanim
pramipexolu ve formée tablet s okamzitym uvolfiovanim tfikrat denné.

Maximalni plazmatické koncentrace se objevuji asi 6 hodin po podani pramipexolu ve formé tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné. Ustaleny stav expozice je dosazen nejpozdéji po 5 dnech

nepietrzitého davkovani.
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Soucasné podavani s jidlem obecné neovliviiuje biologickou dostupnost pramipexolu. U zdravych
dobrovolnikl zptisobil piijem potravy s vysokym obsahem tuku zvySeni maximalni koncentrace (Cmax)
asi 0 24 % po podani jednotlivé davky, asi 0 20 % po podani vicenasobnych davek a zpozdéni asi
0 2 hodiny v ¢ase do dosazeni maximalni koncentrace. Celkova expozice (AUC) nebyla soucasnym
pfijmem jidla ovlivnéna. Zvyseni Cnax neni povazovano za klinicky vyznamné. Ve studiich faze III,
které stanovily bezpecnost a Gi¢innost pramipexolu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim, byli
pacienti instruovani, aby tablety uzivali bez ohledu na ptijem jidla.

Zatimco t€lesna hmotnost nema zadny vliv na AUC, byl zji$tén vliv na distribu¢ni objem, a tim i na
maximalni koncentrace Cpmax. T€lesnd hmotnost snizend o 30 kg vede ke zvySeni Cuax 045 %.
Nicméné ve fazi III studie u pacientt s Parkinsonovou nemoci nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny
vliv télesné hmotnosti na terapeuticky efekt a snasenlivost pramipexolu ve formé tablet
s prodlouzenym uvolnovanim.

Pramipexol mé line4rni kinetiku a malou variabilitu plazmatickych hladin mezi jednotlivymi pacienty.

Distribuce

U lidi je vazba pramipexolu na proteiny velmi nizka (< 20 %) a distribu¢ni objem je vysoky (400 I).
U potkanti byly pozorovany vysoké koncentrace v mozku (piiblizn¢ osmindsobné ve srovnani

s plazmou).

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

Eliminace

Hlavni cestou eliminace je renalni vylu€ovani nezménéného pramipexolu. Ptiblizn¢ 90 % davky
oznacené "C je vylougeno ledvinami, zatimco méné nez 2 % se nachézi ve stolici. Celkova clearance
pramipexolu je pfiblizn€ 500 ml/min a rendlni clearance je ptiblizn€ 400 ml/min. Elimina¢ni polocas
(tw) kolisa od 8 hodin u mladych jedincti do 12 hodin u jedinct starSich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani ukazaly, ze pramipexol vykazuje funkéni ucinky, které
zahrnuji zejména CNS a reproduk¢éni systém samic, a pravdépodobné vyplyvaji z nadmérného
farmakodynamického ucinku pramipexolu.

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

Mozné tcinky pramipexolu na reprodukeni funkce byly zkoumany u potkanti a kralikd.

Pramipexol nebyl teratogenni u potkanti a kralikti, ale byl embryotoxicky u potkant v davkach
toxickych pro matku. Vzhledem k vybéru zvitecich druhil a omezeni zkoumanych parametrii nebyly
nezadouci u¢inky pramipexolu na graviditu a sam¢i plodnost Gipln€ 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 bunék a adenomy, coz se vysvétluje inhibi¢nim i¢inkem pramipexolu na prolaktin. Toto
zjisténi nema u ¢loveéka klinicky vyznam. Stejna studie téZ ukazala, Ze v davce 2 mg/kg (soli) a vyssi
byl pramipexol spojen s degeneraci sitnice u albinotickych potkanti. Posledni nalez nebyl pozorovan
ani u pigmentovanych potkant, ani ve dvouleté studii kancerogenity u albinotickych mysi, ani

u zadného jiného zkoumaného druhu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hypromeloza 2208 (E464)
Predbobtnaly skrob, (kukuficny)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC//Al blistry obsahujici 7, 10, 30, 90 nebo 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31.7.2025

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irsko

Od 1. 8. 2025

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Pramipexol Viatris 0,26 mg: ~ 27/1024/16-C
Pramipexol Viatris 0,52 mg: ~ 27/1025/16-C
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Pramipexol Viatris 2,1 mg: 27/1026/16-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 9. 2018

Datum prodlouzeni registrace: 15. 11. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.3.2025
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