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Indikationer

Pramipexol Aurobindo ar avsett for vuxna som symtomatisk
behandling av idiopatisk Parkinsons sjukdom, enbart (utan
levodopa) eller i kombination med levodopa, dvs. under hela
sjukdomsforloppet fram till sena stadier nar effekten av levodopa
avtar eller blir ojamn och fluktuationer i den terapeutiska effekten
upptrader (dosglapp eller "on off"-fenomen). Pramipexol Aurobindo
ar avsett for vuxna som symtomatisk behandling av mattligt till
svart idiopatiskt restless legs syndrom i doser upp till 0,54 mg bas
(0,75 mg salt).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne .

Dosering

Dosering

Parkinsons sjukdom
Dygnsdosen administreras som lika stora doser 3 ganger per dag.

Initial behandling

Dosen okas gradvis fran en initialdos pa 0,264 mg bas (0,375 mg
salt) per dag, och dkas sedan var femte till var sjunde dag.
Forutsatt att patienten inte far intolerabla biverkningar, bor dosen
titreras for att uppna maximal terapeutisk effekt.

Schema for dosokning med Pramipexol Aurobindo
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Vecka Dos Total Dos Total
(mg bas) dygnsdos |(mg salt) dygnsdos
(mg bas) (mg salt)
3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Om ytterligare dosokning ar nodvandig ska dygnsdosen dkas med
0,54 mg bas (0,75 mg salt) en gang i veckan upp till den maximala
dosen 3,3 mg bas (4,5 mg salt) per dag.

Det bor dock noteras att incidensen av somnolens okar vid doser
hogre an 1,5 mg per dag (salt).

Underhallsbehandling

Den individuella dosen pramipexol bor vara mellan 0,264 mg bas
(0,375 mg salt) och maximalt 3,3 mg bas (4,5 mg salt) per dag.
Under dosokningsfasen i pivotala studier, observerades effekt med
den initiala dosen pa 1,1 mg bas (1,5 mg salt) dagligen. Ytterligare
dosjusteringar skall baseras pa klinisk effekt och férekomst av
biverkningar. | kliniska studier behandlades ungefar 5 % av
patienterna med doser lagre an 1,1 mg bas (1,5 mg salt). Vid sena
stadier av Parkinsons sjukdom kan

doser av pramipexol som ar hogre an 1,1 mg bas (1,5 mg salt) per
dag vara av varde nar en reduktion av levodopadosen efterstravas.
Dosen av levodopa bor reduceras vid behandling med Pramipexol
Aurobindo, bade under dosokningsfasen och vid
underhallsbehandling, baserat pa den enskilda patientens reaktion.

Utsattning av behandling
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Abrupt utsattning av dopaminerg behandling kan leda till
utveckling av neuroleptiskt malignt syndrom eller
utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist.
Pramipexoldosen reduceras stegvis med 0,54 mg bas (0,75 mg
salt) per dag tills dagsdosen sankts till 0,54 mg bas (0,75 mg salt).
Darefter ska dosen reduceras med 0,264 mg bas (0,375 mg salt)
per dag.

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist kan
fortfarande uppsta under nedtrappning och en tillfallig 6kning av
dosen kan bli nédvandig innan nedtrappningen aterupptas.

Nedsatt njurfunktion
Eliminationen av pramipexol ar beroende av njurfunktionen.
Foljande dosschema foreslas for initial behandling:

Vid behandling av patienter med kreatininclearance over 50
ml/min, behover varken dygnsdosen eller doseringsfrekvensen
minskas.

Vid behandling av patienter med kreatininclearance mellan 20 och
50 ml/min bor Pramipexol Aurobindo ges i tva dagliga doser, initialt
0,088 mg bas (0,125 mg salt) 2 ganger dagligen (0,176 mg
bas/0,25 mg salt per dag). En maximal dygnsdos pa 1,57 mg
pramipexolbas (2,25 mg salt) bor inte overskridas.

Till patienter med kreatininclearance under 20 ml/min, bor
Pramipexol Aurobindo endast ges en gang per dag, med 0,088 mg
bas (0,125 mg salt) per dag som initialdos. En maximal dygnsdos
pa 1,1 mg pramipexolbas (1,5 mg salt) bor inte 6verskridas.
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Om njurfunktionen férsamras vid underhallsbehandling, bor den
dagliga dosen Pramipexol Aurobindo reduceras med samma
procenttal som forsamringen i kreatininclearance, dvs. om
kreatininclearance forsamras med 30 % ska dygnsdosen
Pramipexol Aurobindo minskas med 30 %. Dygnsdosen kan ges |
tva doser till patienter med kreatininclearance mellan 20 och 50
ml/min, och som en dos per dag till patienter med
kreatininclearance under 20 ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion behover dosen troligen
inte minskas, eftersom 90 % av det absorberade aktiva amnet
utsdndras via njurarna. Inverkan av nedsatt leverfunktion pa
kinetiken av pramipexol har dock inte undersokts.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for pramipexol for barn under 18 ar har inte
faststallts. Det finns ingen relevant anvandning av pramipexol for
en pediatrisk population vid indikationen Parkinsons sjukdom.

Restless legs syndrom

Den rekommenderade startdosen av Pramipexol Aurobindo ar
0,088 mg bas (motsvarar 0,125 mg salt) en gang dagligen 2-3
timmar fore sanggaende. For patienter med behov av ytterligare
symtomatisk lindring, kan dosen Okas var 4:e till 7:e dag, till
maximalt 0,54 mqg bas (0,75 mg salt) per dag (visas i tabellen
nedan).

Dosschema, Pramipexol Aurobindo

Titreringssteg En gang per dag En gang per dag
Kvallsdosering Kvallsdosering
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(mg bas) (mg salt)
1 0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4% 0,54 0,75

Patientens effekt av behandlingen utvarderas efter 3 manaders
behandling och behovet av fortsatt behandling bor omprovas. Om
behandlingen avbryts under mer an nagra dagar skall den
aterinsattas genom dostitrering enligt doseringsschemat ovan.

Utsattning av behandling

Eftersom dygnsdosen vid behandling av restless legs inte
overstiger 0,54 mg bas (0,75 mg salt) kan Pramipexol Aurobindo
sattas ut utan nedtrappning av dosen. | en 26-veckors
placebokontrollerad studie observerades "rebound” av restless
legs-symtom (forsamring av symtom jamfort med baseline) hos
10% av patienterna (14 av 135) efter abrupt utsattning av
behandlingen. Denna effekt var likartad for alla doser.

Nedsatt njurfunktion

Eliminationen av pramipexol ar beroende av njurfunktionen. Hos
patienter med kreatininclearance dver 20 ml/min behover
dygnsdosen inte reduceras.

Anvandning av pramipexol hos patienter som behandlas med
hemodialys eller patienter med svar njurfunktionsnedsattning har
inte undersokts.

Nedsatt leverfunktion
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Det finns inget behov av dosjustering hos patienter med nedsatt
leverfunktion, eftersom 90 % av den absorberade aktiva
substansen utsondras genom njurarna.

Pediatrisk population

Pramipexol Aurobindo rekommenderas inte till barn och ungdomar
under 18 ar pa grund av brist pa data avseende sakerhet och
effekt.

Administreringssatt
Tabletterna ska svaljas med vatten och kan tas med eller utan
foda.

Varningar och forsiktighet

Hos patienter med Parkinsons sjukdom som har nedsatt
njurfunktion bor dosen reduceras.

Hallucinationer

Hallucinationer forekommer som biverkning vid behandling med
dopaminagonister och levodopa. Patienterna bor informeras om att
hallucinationer (framst visuella) kan forekomma.

Dyskinesi

Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom kan dyskinesi forekomma
under den initiala dosokningsfasen vid kombinationsbehandling
med levodopa. Om dyskinesier upptrader bor dosen levodopa
minskas.

Dystoni
Axial dystoni som innefattar antecollis, kamptokormi och

pleurototonus (Pisa-syndrom) har ibland rapporterats for patienter
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med Parkinsons sjukdom efter behandlingsstart eller stegvis
dosokning av pramipexol. Aven om dystoni kan vara ett symtom pa
Parkinsons sjukdom har symtomen hos dessa patienter forbattrats
efter dossankning eller utsattande av pramipexol. Om dystoni
intraffar bor den

dopaminerga behandlingsregimen ses over och justering av
pramipexoldosen Oovervagas.

Episoder av plotsligt insomnande och somnolens

Pramipexol har associerats med somnolens och episoder av
plotsligt insomnande, sarskilt hos patienter med Parkinsons
sjukdom. Plotsligt insomnande under vardagsaktiviteter, i vissa fall
utan att patienten ar medveten om det eller forvarnats, har
rapporterats i mindre vanliga fall. Patienterna bor informeras om
detta och radas att vara forsiktiga vid bilkérning eller anvandning
av maskiner vid behandling med pramipexol. Patienter som har
upplevt somnolens och/eller episoder av plotsligt

insomnande ska avsta fran bilkdrning och anvandning av maskiner
under behandling med pramipexol. Dessutom bor en minskning av
dosen eller utsattande av behandlingen dvervagas. Pa grund av
mojliga additiva effekter bor patienter radas till forsiktighet vid
anvandning av andra sederande lakemedel eller alkohol i
kombination med pramipexol.

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet foljas upp avseende utvecklandet av
stord impulskontroll. Patienter och vardgivare ska uppmarksammas
pa att symtom pa stoérd impulskontroll inklusive patologiskt
spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt
kdpbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atbeteende kan
forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister,
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inklusive pramipexol. Dosreduktion/gradvis utsattning bor
overvagas om sadana symtom utvecklas.

Mani och delirium

Patienter ska regelbundet féljas upp avseende tecken pa mani och
delirium. Patienter och vardgivare ska uppmarksammas pa att
mani och delirium kan forekomma hos patienter som behandlas
med pramipexol. Dosreduktion/gradvis utsattning bor dvervagas
om sadana symtom utvecklas.

Patienter med psykotiska tillstand

Patienter med psykotiska tillstand b6r endast behandlas med
dopaminagonister om den terapeutiska nyttan overvager risken.
Samtidig administrering av antipsykotiska lakemedel och
pramipexol skall undvikas.

Oftalmologisk monitorering
Oftalmologisk monitorering bor genomforas regelbundet, eller om
synstorningar upptrader.

Svar kardiovaskular sjukdom

Forsiktighet ska iakttas vid svar kardiovaskular sjukdom. Pa grund
av risken for ortostatisk hypotension vid dopaminerg behandling,
bor blodtrycket kontrolleras, sarskilt i borjan av behandlingen.

Malignt neuroleptikasyndrom
Symtom som antyder malignt neuroleptikasyndrom har
rapporterats vid abrupt utsattning av dopaminerg behandling.

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (
dopamine agonist withdrawal syndrome, DAWS)
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DAWS har rapporterats med dopaminagonister, daribland
pramipexol. For att avsluta behandling av patienter med
Parkinsons sjukdom ska pramipexol sattas ut gradvis. Begransade
data tyder pa att patienter med stérd impulskontroll och de som far
hog dygnsdos och/eller hoga kumulativa doser av
dopaminagonister kan lopa hogre risk att utveckla DAWS.
Utsattningssymtom kan omfatta apati, angest, depression, trotthet,
svettningar och smarta och svarar inte pa levodopa. Innan
pramipexol trappas ned och satts ut ska patienterna informeras om
eventuella utsattningssymtom. Patienterna ska overvakas noga
under nedtrappning och utsattning. Vid svara och/eller ihallande
utsattningssymtom kan tillfallig dterinsattning av pramipexol vid
den lagsta effektiva dosen Overvagas.

Augmentation

Rapporter i litteraturen tyder pa att behandling av restless legs
med dopaminerga lakemedel kan leda till augmentation.
Augmentation innebar att symtomen borjar tidigare under kvallen
(eller till och med under eftermiddagen), att symtomen forstarks
och en spridning av symtomen till andra extremiteter.
Augmentation har specifikt undersokts i en kontrollerad klinisk
studie under 26 veckor. Augmentation observerades hos 11,8 % av
patienterna i pramipexolgruppen (N = 152) och 9,4 % av
patienterna i placebogruppen (N = 149). Kaplan-Meier-analys av tid
till augmentation visade ingen signifikant skillnad mellan
pramipexol och placebo-grupperna.

Interaktioner

Plasmaproteinbindning
Pramipexol binds till plasmaproteiner i liten utstrackning (< 20 %)
och graden av metabolism ar 1ag hos méanniska. Interaktion med
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andra lakemedel som paverkar proteinbindningen eller elimineras
via metabolism ar darfor inte trolig. Antikolinergika elimineras
huvudsakligen genom metabolism, vilket gor att mojligheten till
interaktioner ar begransad, interaktioner med antikolinergika har
dock inte studerats. Det finns inga farmakokinetiska interaktioner
med seleqilin och levodopa.

Substanser som hammar aktiv renal elimination

Cimetidin reducerade renalt clearance av pramipexol med ca 34 %,
troligen genom hamning av njurtubulis aktiva sekretion av katjon
er. Lakemedel som hammar denna eliminationsvag eller elimineras
via denna vag, sasom cimetidin, amantadin, mexiletin, zidovudin,
cisplatin, kinin och prokainamid, kan interagera med pramipexol
med minskad clearance for pramipexol som resultat. Minskning av
pramipexoldosen bor overvagas vid samtidig anvandning av dessa
lakemedel och

Pramipexol Aurobindo.

Kombination med levodopa

Nar Pramipexol Aurobindo ges tillsammans med levodopa
rekommenderas minskning av dosen levodopa. Dosen av Ovriga
Parkinsonlakemedel ska hallas oforandrad nar dosen Pramipexol
Aurobindo okas.

Pa grund av mojliga additiva effekter bor patienter radas till
forsiktighet vid anvandning av andra sederande lakemedel eller

alkohol i kombination med pramipexol.

Antipsykotiska lakemedel
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Samtidig administrering av antipsykotiska lakemedel och
pramipexol skall undvikas t.ex. om antagonistisk effekt kan
forvantas.

Graviditet

Effekten pa graviditet och amning har inte undersokts hos
manniska. Pramipexol hade inga teratogena effekter i studier pa
ratta och kanin, men hos ratta forekom embryotoxiska effekter vid
doser som var toxiska for honorna.

Pramipexol Aurobindo ska endast anvandas under graviditet om
det ar absolut nodvandigt, dvs. om den potentiella nyttan
overvager den potentiella risken for fostret.

Amning

Eftersom pramipexolbehandling hammar sekretionen av prolaktin
hos manniska kan hamning av mjolksekretionen forvantas.
Utsondringen av pramipexol i brostmjolk har inte studerats hos
kvinnor. Hos ratta var koncentrationen av aktivt amne hogre i
brostmjolk an i plasma.

| avsaknad av humandata bor Pramipexol Aurobindo inte anvandas
av ammande kvinnor. Om behandlingen anses nodvandig, bor
amningen avbrytas.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos manniska har
utforts. | djurstudier paverkade pramipexol 6strogencykeln och
reducerade fertiliteten hos honor, vilket kan forvantas av
dopaminagonister. Dock indikerade dessa studier inte nagon direkt
eller indirekt skadlig effekt pa manlig fertilitet.

Trafik
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Pramipexol Aurobindo kan ha pataglig effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Hallucinationer och somnolens kan forekomma.

Patienter som behandlas med Pramipexol Aurobindo och rakar ut
for somnolens och/eller plotsligt insomnande ska instrueras att
avsta fran bilkérning eller aktiviteter vid vilka sankt
medvetandegrad kan utsatta dem sjalva eller andra for risk for
allvarlig skada eller dod, (t.ex. anvandning av maskiner) till dess
sadana upprepade episoder och somnolens har upphort.

Biverkningar

Baserat pa en analys av poolade placebo-kontrollerade studier,
som omfattade totalt 1923 patienter behandlade med pramipexol
och 1354 patienter med placebo, rapporterades biverkningar ofta i
bada grupperna. 63 % av patienterna i pramipexol-gruppen och 52
% i placebo-gruppen rapporterade minst en biverkning.

De flesta biverkningarna upptrader vanligtvis kort efter att
behandlingen paborjats och tenderar att upphora vid fortsatt
behandling.

Inom varje organsystem listas biverkningarna efter
frekvensrubriker (antal patienter som forvantas fa biverkningen),
foljande kategorier anvands: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sallsynta (=
1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Parkinsons sjukdom, de vanligaste biverkningarna
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De biverkningar som oftast (= 5 %) rapporterades vid Parkinsons
sjukdom, och i hogre frekvens vid behandling med pramipexol an
med placebo var illamaende, dyskinesi, hypotension, yrsel,
somnolens, somnloshet, forstoppning, hallucinationer, huvudvark
och trotthet. Incidensen av somnolens okade vid doser hogre an
1,5 mg pramipexolsalt per dag. En biverkning som var mer
frekvent vid kombination med levodopa var dyskinesi. Hypotension
kan forekomma i borjan av behandlingen, sarskilt om pramipexol
titreras alltfor fort.

Tabell 1: Parkinsons sjukdom

Organsyst Mycket Vanliga |Mindre va |Sallsynta |Ingen kan
em vanliga |(= 1/100, |nliga (=1/1000(d
(= 1/10) |<1/10) ((= 1/1000,0, frekvens
< 1/100) |Ingen
kand
frekvens
Infektioner pneumoni
och
infestation
er
Endokrina inadekvat
systemet sekretion
av
antidiureti
skt
hormon'
Psykiska insomni  [tvangsmas|mani
storningar sigt
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hallucinati kOpbeteen
oner de
onormala |patologisk
drommar t
forvirring |spelberoe
beteende |nde
massiga |rastloshet
symtom |hypersexu
pa alitet
stord vanforesta
impulskon (liningar
troll storningar
och av
tvangsmas|libido
sigt paranoia
beteende |(delirium
hetsatning
1
hyperfagi1
Centrala |somnolens|huvudvark |plotsligt
och yrsel insomnan
perifera  |dyskinesi de
nervsyste amnesi
met hyperkine
Si
synkope
Ogon synforsam
ring
inklusive
diplopi,
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dimsyn
och
nedsatt
synskarpa
Hjartat hjartsvikt®
Blodkarl hypotensi
on
Andningsv dyspné
agar, hicka
brostkorg
och
mediastin
um
Magtarm-k|illamaend [forstoppni
analen e ng
krakningar
Hud och overkansli
subkutan ghet
vavnad pruritus
hudutslag
Allmanna trotthet utsattning
symtom perifert od ssyndrom
och/eller em efter
symtom behandlin
vid g
administre med
ringsstalle dopamina
t gonist
omfattand
e apati,
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angest,
depression
trotthet,
svettninga
r och
smarta

Undersokn viktminskn|viktokning
ingar ing

inklusive

minskad

aptit

LEn biverkning som observerats efter att produkten kommit ut pa
marknaden. Med 95 % sakerhet ar frekvensen inte hogre an
mindre vanliga, men den kan vara lagre. En exakt
frekvensuppskattning ar inte maojlig eftersom biverkningen inte
forekom i den kliniska databasen dar 2762 patienter med
Parkinsons sjukdom som behandlades med pramipexol ingick.

Restless legs syndrom, de vanligaste biverkningarna

De vanligaste biverkningarna (= 5 %) som rapporterades hos
patienter med restless legs vid behandling med pramipexol var
illamaende, huvudvark, yrsel och trétthet. lllamaende och trétthet
forekom oftare hos kvinnliga patienter som behandlades med
pramipexol (20,8 % respektive 10,5 %) jamfort med manliga (6,7 %
respektive 7,3 %).

Tabell 2: Restless legs syndrom
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Organsyste
m

Mycket
vanliga
(=1/10)

Vanliga

<1/10)

(=1/100 till

Mindre vanli
ga

(=1/1 000 till
< 1/100)

Ingen kand
frekvens

Infektioner
och
infestationer

pneumoni1

Endokrina sy
stemet

inadekvat se
kretion av

antidiuretiskt

hormon1

Psykiska
storningar

insomni

onormala
drommar

rastloshet
forvirring
hallucination
er
storningar
av libido

vanforestalln

ingar1

hyperfagi1

paranoia1

mani1

delirium?

beteendema
ssiga
symtom pa
stord
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impulskontro
Il och
tvangsmassi
gt

beteende? (t
EX.
tvangsmassi
gt
kopbeteende
patologiskt
spelberoend
€,
hypersexuali
tet,
hetsatning)

Centrala och
perifera

nervsysteme
t

huvudvark
yrsel
somnolens

plotsligt
insomnande
synkope
dyskinesi

amnesi1

hyperkinesi1

Ogon

synforsamrin
g
inklusive
nedsatt
synskarpa, d
iplopi och
dimsyn

Hjartat

hjartsvikt*
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Blodkarl hypotension

Andningsvag dyspné

ar, hicka

brostkorg

och

mediastinum

Magtarmkan |illamaende (férstoppning

alen krakningar

Hud och sub overkansligh

kutan vavna et

d pruritus

hudutslag

Allmanna trotthet perifert 0de |utsattningss

symtom m yndrom

och/eller efter

symtom vid behandling
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inklusive
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minskad
aptit
viktokning

L En biverkning som observerats efter att produkten kommit ut pa
marknaden. Med 95 % sakerhet ar frekvensen inte hogre an
mindre vanliga, men den kan vara lagre. En exakt
frekvensuppskattning ar inte maojlig eftersom biverkningen inte
forekom i den kliniska databasen i vilken 1 395 patienter med
Restless legs syndrom som behandlades med pramipexol ingick.

Beskrivning av valda biverkningar

Somnolens

Pramipexol ar vanligen associerat med somnolens och har aven
associerats med en mindre vanlig biverkning, dverdriven
somnolens under dagtid och episoder av plotsligt insomnande.

Storningar av libido
Pramipexol kan i mindre vanliga fall ha samband med storningar av
libido (6kning eller minskning).

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet,
tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atbet
eende kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister, inklusive pramipexol.

| en retrospektiv tvarsnittsundersokning (cross sectional) och
fall-kontroll-studie med 3090 patienter med Parkinsons sjukdom,

hade 13,6 % av alla patienter som fick dopaminerg eller icke-
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dopaminerg behandling symtom pa en stérd impulskontroll under
de senaste sex manaderna. Symtomen som observerats inkluderar
spelberoende, tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning, och
tvangsmassigt sexuellt beteende (hypersexualitet). Tankbara
oberoende riskfaktorer for storningar i impulskontrollen omfattade
dopaminerg behandling och hogre doser av dopaminerg
behandling, alder (< 65 ar), ensamstdaende och enligt egen uppgift
spelberoende i slakten.

Utsattningssymtom efter behandling med dopaminagonist
Icke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller
utsattning av dopaminagonister inklusive pramipexol. Symtom
omfattar apati, angest, depression, trotthet, svettningaroch
smarta.

Hjartsvikt

| kliniska studier och fran observationer efter produktens intréade pa
marknaden, har hjartsvikt rapporterats hos patienter med
pramipexol. | en farmakoepidemiologisk studie associerades
pramipexol med en O0kad risk for hjartsvikt jamfort med
icke-anvandning av pramipexol (observerat risk ratio 1,86; 95 %
konfidensintervall, 1,21-2,85).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket
Box 26
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751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av kraftig Overdosering. De
forvantade biverkningarna borde vara relaterade till den
farmakodynamiska profilen av en dopaminagonist; illamaende,
krakningar, hyperkinesi, hallucinationer, agitation och hypotension.
Det finns ingen etablerad antidot vid overdosering av en dopamin-
agonist. Om det finns tecken pa CNS-stimulering bor ett
neuroleptikum anvandas. Behandling av dverdosering kan krava
allmanna stodatgarder samt ventrikeltdmning,

intravenos vatsketillforsel, administrering av aktivt kol och EKG
-Overvakning.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Pramipexol ar en dopamin-agonist och binds med hog selektivitet
och hog specificitet till dopamin-D2-subfamiljens receptorer och
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har framforallt affinitet till D3-receptorer; substansen ar en
fullstandig agonist.

Pramipexol forbattrar motoriken hos Parkinson-patienter genom
stimulering av dopaminreceptorer i striatum. Djurstudier har visat
att pramipexol hammar syntes, frisattning och omsattning av
dopamin.

Verkningsmekanismen for pramipexol vid behandling av restless
legs ar okand. Neurofarmakologiska data tyder pa att det
dopaminerga systemet primart ar involverat.

Farmakodynamisk effekt

Hos frivilliga forsokspersoner fann man en dosberoende minskning
av prolaktin. I en klinisk studie med friska frivilliga forsokspersoner
dar pramipexol depottabletter titrerades snabbare (var tredje dag)
an rekommenderat upp till 3,15 mg pramipexolbas (4,5 mg salt)
per dag, observerades en 0kning av blodtryck och hjartfrekvens.
Sadana effekter observerades inte i studier med patienter.

Klinisk effekt och sakerhet vid Parkinsons sjukdom

Hos patienter leder pramipexol till symtomforbattring vid idiopatisk
Parkinsons sjukdom. Placebokontrollerade kliniska studier
inkluderade ca 1800 patienter i Hoehn och Yahr stadium I-V som
behandlades med pramipexol. Ungefar 1000 av dessa patienter
hade framskriden sjukdom med motoriska storningar och
behandlades aven med levodopa.
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| kontrollerade kliniska studier kvarstod den kliniska effekten av
pramipexol under ca 6 manader vid tidig och sen Parkinsons
sjukdom. | 6ppna fortsattningsstudier under mer én 3 ar fann man
inga tecken pa avtagande effekt.

| en kontrollerad dubbelblind klinisk studie som pagick i 2 ar, ledde
initial behandling med pramipexaol till signifikant fordrojning av
rorelsekomplikationer och deras frekvens minskade jamfort med
initial behandling med levodopa. Denna forsening av
rorelsekomplikationer med pramipexol ska vagas mot en storre
forbattring av roérelseformagan med levodopa (méatt som
genomsnittlig forandring av UPDRS-vardet). Den totala incidensen
av hallucinationer och somnolens under upptitreringsfasen var
generellt sett hogre i pramipexolgruppen. Vid underhallsbehandling
sags dock inte nagon signifikant skillnad. Dessa uppgifter bor
beaktas vid paboérjande av pramipexolbehandling hos patienter
med Parkinsons sjukdom.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for pramipexol for alla grupper av
den pediatriska populationen for Parkinsons sjukdom.

Klinisk effekt och sakerhet vid restless legs syndrom

Effekten av pramipexol utvarderades i fyra placebo-kontrollerade
kliniska studier med ca 1 000 patienter med mattlig till mycket svar
idiopatisk restless legs.

De primara effektparametrarna var genomsnittlig forandring fran
utgangsvardet pa Restless Legs Syndrome Rating Scale (IRLS) och
Clinical Global Impression-Improvement (CGI-1). For bada dessa
primara effektmatt observerades en statistiskt signifikant skillnad
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for pramipexoldoserna 0,25 mg, 0,5 mg och 0,75 mg
pramipexolsalt jamfort med placebo. Efter 12 veckors behandling
forbattrades

IRLS fran utgangsvardet 23,5 till 14,1 podng med placebo och fran
23,4 till 9,4 poang med pramipexol (sammantaget for samtliga
studerade doser). Den justerade genomsnittliga skillnaden var - 4,3
poang (95 % konfidensintervall - 6,4; - 2,1 poang, p < 0,0001).
CGl-I-svaret (forbattring, mycket god forbattring) var 51,2 %
jamfort med 72,0 % for placebo respektive pramipexol (20 %
skillnad, 95 % konfidensintervall: 8,1 %; 31,8 %, p < 0,0005). Effekt
observerades efter forsta veckans behandling med 0,088 mg bas
(0,125 mg salt) per dag.

| placebo-kontrollerade polysomnografi-studier under 3 veckor sag
man att pramipexol signifikant reducerade antalet periodiska
benrorelser under tiden i sangen.

Effekt under langre tid utvarderades i en placebokontrollerad
klinisk provning. Efter 26 veckors behandling noterades en justerad
genomsnittlig sankning av IRLS totalpoang pa 13,7 for
pramipexolgruppen respektive 11,1 poang for placebogruppen,
med ett statistiskt signifikant (p = 0,008) medelvarde for skillnaden
mellan behandlingarna pa - 2,6 poang. CGI-l responsandel (mycket
battre, valdigt mycket battre) var 50,3 % (80/159) for placebo och
68,5 % (111/162) for pramipexol (p = 0,001), motsvarande ett NNT
(number needed to treat) pa 6 patienter (95 %

konfidensintervall: 3,5, 13,4).

Pediatrisk population
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for pramipexol for en eller flera grupper av
den pediatriska populationen for restless legs.

Farmakokinetik

Absorption

Pramipexol absorberas snabbt och fullstandigt efter oral tillforsel.
Den absoluta biotillgangligheten ar mer an 90 % och den maximala
plasmakoncentrationen upptrader efter 1-3 timmar.
Absorptionshastigheten minskar vid samtidigt fodointag, men den
totala absorptionsgraden paverkas inte. Pramipexol uppvisar linjar
kinetik och liten interindividuell variation i plasmakoncentrationen.

Distribution

Hos manniska ar proteinbindningen av pramipexol mycket lag (<
20 %) och distributionsvolymen stor (400 |). Hos ratta fann man
hog koncentration i hjarnvavnad (ungefar 8 ganger hogre an i
plasma).

Metabolism
Pramipexol metaboliseras endast i liten utstrackning hos manniska.

Eliminering

Renal utsondring av oforandrat pramipexol ar den viktigaste
utsondringsvagen. Ungefar 90 % av en 14C-markt dos utsondras
genom njurarna, medan mindre an 2 % aterfinns i faeces. Totalt
clearance av pramipexol ar ca 500 ml/min, renalt clearance ca 400
ml/min. Eliminationshalveringstiden (t%:) varierar fran 8 timmar hos
yngre till 12 timmar hos aldre.

Prekliniska uppgifter
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Toxicitetstudier med upprepad dosering visar att pramipexol har
effekt huvudsakligen pa CNS och kvinnliga reproduktionsorgan,
troligen pga overdriven farmakodynamisk effekt av substansen.

Minskat diastoliskt och systoliskt blodtryck samt puls noterades hos
minigris och en tendens till hypotensiv effekt forekom hos apa.

Den potentiella effekten av pramipexol pa reproduktionen har
undersokts hos ratta och kanin. Pramipexol hade inga teratogena
effekter vid studier pa ratta och kanin. Hos ratta férekom
embryotoxiska effekter vid doser som var toxiska fér honorna. Pa
grund av urvalet av djurslag och de begransade parametrar som
studerats, har inverkan pa graviditet och manlig fertilitet inte
utretts fullstandigt.

En forsening i sexuell utveckling (dvs. preputial separation och
vaginal 6ppning) observerades hos rattor. Relevansen for manniska
ar okand.

Pramipexol har ingen genotoxisk effekt. | karcinogenstudier har
hanrattor utvecklat adenom och hyperplasi av Leydigceller, vilket
forklaras av den prolaktinhammande effekten av pramipexol. Detta
fynd ar inte kliniskt relevant for manniska. | samma studie var
pramipexol i doser pa 2 mg/kg (salt) eller mer associerat med
degeneration av retina hos albinorattor. Detta férekom inte hos
pigmenterade

rattor, och inte heller i en karcinogenstudie under 2 ar pa
albinomdss eller vid studier pa andra djurslag.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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Varje tablett innehaller 0,125 mg
pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,088 mg
pramipexol.

Varje tablett innehaller 0,25 mg
pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,18 mg
pramipexol.

Varje tablett innehaller 0,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat
vilket motsvarar 0,35 mg pramipexol.

Varje tablett innehaller 1,0 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat
vilket motsvarar 0,7 mg pramipexol.

Observera:

Pramipexoldoser i publicerad litteratur hanfor sig till saltet.
Doseringen anges darfér bade som pramipexolbas och som
pramipexolsalt (inom parentes).

Forteckning Gver hjalpamnen
Mannitol (E421)
Majsstarkelse

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Povidon K 30

Povidon K 90
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar

Forpackningsinformation

Tablett 0,088 mg Vita till benvita, runda (5,5 mm i diameter),
platta, odragerade tabletter med fasade kanter med 'Y' ingraverat
pa ena sidan och '41' pa den andra sidan.

Tablett 0,18 mg Vita till benvita, ovala, bikonkava, odragerade
tabletter, med fasade kanter, med 'Y' ' och ‘42’ ingraverat pa var
sida om en brytskara pa ena sidan och med endast brytskara pa
den andra sidan. Storleken ar 6,5 mm x 4,5 mm.

100 tablett(er) blister, 240:49, F

100 tablett(er) burk, tillhandahélls ej

Tablett 0,35 mg Vita till benvita, ovala, bikonkava, odragerade
tabletter med fasade kanter med 'Y' och ‘43’ ingraverat pa var sida
om en brytskara pa ena sidan och med endast brytskara pa den
andra sidan. Storleken ar 8,2 mm x 5,8 mm.

100 tablett(er) blister, 431:49, F

100 tablett(er) burk, tillhandahalls ej

Tablett 0,7 mg Vita till benvita, runda (9,3 mm in diameter), platta,
odragerade tabletter med fasade kanter med 'Y' och ‘45’ ingraverat
pa var sida om en brytskara pa ena sidan och med endast
brytskara pa den andra sidan.

100 tablett(er) blister, 673:49, F

100 tablett(er) burk, tillhandahélls ej

30 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 11:13



