RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pramipexole Orion, 0,088 mg tabletid
Pramipexole Orion, 0,18 mg tabletid
Pramipexole Orion, 0,35 mg tabletid
Pramipexole Orion, 0,7 mg tabletid
Pramipexole Orion, 1,1 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Pramipexole Orion 0,088 mg tabletid sisaldavad 0,088 mg pramipeksooli alust (0,125 mg
pramipeksooldivesinikkloriidi monohiidraadina).

Pramipexole Orion 0,18 mg tabletid sisaldavad 0,18 mg pramipeksooli alust (0,25 mg
pramipeksooldivesinikkloriidi monohiidraadina).

Pramipexole Orion 0,35 mg tabletid sisaldavad 0,35 mg pramipeksooli alust (0,5 mg
pramipeksooldivesinikkloriidi monohiidraadina).

Pramipexole Orion 0,7 mg tabletid sisaldavad 0,7 mg pramipeksooli alust (1,0 mg
pramipeksooldivesinikkloriidi monohiidraadina).

Pramipexole Orion 1,1 mg tabletid sisaldavad 1,1 mg pramipeksooli alust (1,5 mg
pramipeksooldivesinikkloriidi monohiidraadina).

INN. Pramipexolum
Tahelepanu:
Kirjanduses publitseeritud pramipeksooli annustes on silmas peetud soola vormi. Seega esitatakse

annused nii pramipeksooli aluse kui ka pramipeksooli soola vormi kohta (sulgudes).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Tugevus (mg alust) | Kirjeldus

0,088 valged, immargused, lamedad tabletid, libimddduga ligikaudu 6,5 mm

0,18 valged, piklikud, kaldservadega tabletid, mille m&lemal kiiljel on poolitusjoon,
suurusega ligikaudu 8§ mm x 4 mm

0,35 valged, piklikud, kaldservadega tabletid, mille mdlemal kiiljel on poolitusjoon,
suurusega ligikaudu 11,1 mm x 5,6 mm

0,7 valged, iimmargused, lamedad tabletid, mille iihel kiiljel on poolitusjoon,
1abimddduga ligikaudu 9 mm

1,1 valged, immargused, lamedad tabletid, mille iihel kiiljel on kaks paralleelset
joont, mdlemal kiiljel on reljeefselt poolitusjoon, 1abimddduga ligikaudu 9 mm

Pramipexole Orion 0,18 mg, 0,35 mg, 0,7 mg, 1,1 mg:
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

Pramipexole Orion 1,1 mg:
Kaks paralleelset joont ei ole mdeldud poolitusjoonena.

4. KLIINILISED ANDMED




4.1 Niidustused

Parkinsoni tove siimptomaatiline ravi tdiskasvanutel ilma levodopata v&i kombinatsioonis levodopaga
kogu haiguse viltel, k.a hilisstaadiumis, mil levodopa toime viheneb vdi muutub ebapiisivaks ning
ilmnevad ravitoime kdikumised (toime 15pu vdi ,,on-off* fluktuatsioonid).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Parkinsoni tobi

Oo6pievane annus voetakse vordseteks osadeks jaotatuna kolm korda 66péevas.

Ravi alustamine

Annust tuleb suurendada jark-jargult, manustamist alustatakse annusest 0,264 mg alust (0,375 mg
soola) 66pdevas ning seejirel suurendatakse annuseid iga 5...7 pdeva jérel. Eeldades, et patsiendil ei

esine talumatuid korvaltoimeid, peab annust kohandama, saavutamaks maksimaalset terapeutilist
toimet.

Pramipexole Orion’i tdusva annustamise skeem

Nidal Annus Oopievane koguannus | Annus Oopievane koguannus
(mg alust) (mg alust) (mg soola) (mg soola)

1 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

Kui osutub vajalikuks annuse edasine suurendamine, tuleb nadalaste intervallidega suurendada
O0pdevast annust 0,54 mg aluse (0,75 mg soola) vorra, kuni saavutatakse maksimaalne 66pdevane
annus - 3,3 mg alust (4,5 mg soola) 66pdevas.

Siiski peab mérkima, et somnolentsuse esinemissagedus suureneb alates annusest 1,5 mg (soola)
Oopdevas (vt 181k 4.8).

Sdilitusravi

Individuaalne pramipeksooli annus peaks olema vahemikus 0,264 mg alust (0,375 mg soola) kuni
maksimaalse annuseni 3,3 mg alust (4,5 mg soola) 66pdevas. Vidga olulise tdhtsusega uuringutes
ilmnes annuse suurendamise korral efektiivsus alates 6péevasest annusest 1,1 mg alust (1,5 mg
soola). Edasine annuse kohandamine peab olema vastavuses kliinilise ravivastuse ja kdrvaltoimete
esinemisega. Kliinilistes uuringutes raviti ligikaudu 5% patsientidest annusega alla 1,1 mg alust (1,5
mg soola). Kaugelearenenud Parkinsoni tdvega patsientidel, kellel kavatsetakse levodopa annuste
vihendamist, vdivad kasulikuks osutuda pramipeksooli 66pdevased annused iile 1,1 mg aluse (1,5 mg
soola). Levodopa annuseid soovitatakse vihendada nii Pramipexole Orion’i annuse suurendamise
perioodil kui ka siilitusravi ajal, vastavalt patsiendi individuaalsele reaktsioonile (vt 15ik 4.5).

Ravi katkestamine

Jarsk dopaminergilise ravi katkestamine vdib pShjustada maliigse neuroleptilise siindroomi
viljakujunemist. Seetdttu peaks pramipeksooli annust vihendama 0,54 mg aluse (0,75 mg soola)
annuse kaupa 66pdevas kuni 66pdevane annus on langetatud kuni 0,5 mg aluseni (0,75 mg soolani).
Seejarel tuleks annust vdhendada 0,264 mg aluse (0,375 mg soola) vorra 66pdevas (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustusega patsiendid
Pramipeksooli eritumine sdltub neerufunktsioonist. Ravi alustamiseks on soovitatud jargmist
annustamisskeemi:




- Nendel patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on iile 50 ml/min, ei ole 65pédevaste annuste vdi
annustamise sageduse vihendamine vajalik.

- Nendel patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on vahemikus 20...50 ml/min, tuleb Pramipexole
Orion’i 6dpdevane algannus jagada kaheks, alustada annusest 0,088 mg alust (0,125 mg soola)
kaks korda 66pédevas (0,176 mg alust/0,25 mg soola 66pdevas). Maksimaalset 66paevast
annust — 1,57 mg pramipeksooli alust (2,25 mg soola) 66pédevas ei tohi iletada.

- Nendel patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on alla 20 ml/min, tuleb Pramipexole Orion’i
G6pdevane annus manustada iihekordse annusena, alustada annusega 0,088 mg alust (0,125
mg soola) iiks kord 66pdevas. Maksimaalset 66pédevast annust — 1,1 mg pramipeksooli alust
(1,5 mg soola) 66péevas ei tohi iiletada.

Kui neerufunktsioon halveneb siilitusravi ajal, tuleb Pramipexole Orion’i 66pdevast annust vihendada
sama suurel médral, kui oli kreatiniini kliirensi vihenemine, nt kui kreatiniini kliirens viheneb 30%
vOrra, tuleb ka Pramipexole Orion’i 66pdevast annust vihendada 30% vorra. Kui kreatiniini kliirens
on vahemikus 20...50 ml/min, vdib ravimi 66pdevase annuse manustada, jaotatuna kaheks annuseks,
ning kui kreatiniini kliirens on alla 20 ml/min, vdib 66pdevase annuse manustada iiks kord 66pdevas.

Maksakahjustusega patsiendid

Maksapuudulikkuse puhul ei ole annuse kohandamine tdenéoliselt vajalik, kuna ligikaudu 90%
imendunud toimeainest eritub neerude kaudu. Kuid voimalikku maksapuudulikkuse maju
pramipeksooli farmakokineetikale ei ole uuritud.

Lapsed
Pramipexole Orion’i ohutust ja efektiivsust alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud. Pramipexole

Orion’i kasutamine pediaatrilisel populatsioonil seoses Parkinsoni tdvega ei ole asjakohane.

Tourette’i siindroom

Lapsed
Pramipexole Orion’i ei soovitata alla 18-aastastel lastel ja noorukitel kasutada, kuna ravimi efektiivsus
ja ohutus ei ole sel populatsioonil tdestatud. Pramipexole Orion’i ei tohi kasutada Tourette’i

stindroomiga lastel ja noorukitel, kuna ravimil on selle hiire puhul negatiivne kasu ja riski tasakaal (vt
16ik 5.1).

Manustamisviis

Tablette tuleb votta suu kaudu, neelata alla koos veega ning neid vdib manustada s6dgiajast
olenemata.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neerukahjustusega Parkinsoni tdbe pddevate patsientide puhul on vajalik annuste vihendamine
vastavalt 16igus 4.2 toodud juhistele.

Hallutsinatsioonid
Dopamiini agonistide ning levodopaga ravimise kdrvaltoimena on teada hallutsinatsioonide tekkimine.
Patsiente tuleb informeerida, et vdivad tekkida hallutsinatsioonid (peamiselt visuaalsed).

Diiskineesia

Kaugelearenenud Parkinsoni tdve puhul ja koos levodopaga kasutamisel voib Pramipexole Orion’i
annuse kohandamise alguses tekkida diiskineesia. Diiskineesia tekkimisel tuleb vihendada levodopa
annust.

Ootamatu uinumine ja unisus




Pramipeksooliga on seostatud somnolentsuse ja ootamatu uinumise episoode, eriti Parkinsoni tdvega
patsientidel. Aeg-ajalt on teatatud taolistest uinumise juhtudest, mis on tekkinud igapdevaste tegevuste
ajal, mdnikord ilma eelnevate sellele viitavate siimptomiteta. Patsiendid peavad olema sellest
informeeritud ja hoiatatud autojuhtimise v3i masinatega t66tamise ohtlikkusest Pramipexole Orion’iga
ravimise ajal. Patsiendid, kellel on esinenud somnolentsus ja/vdi #dkilise uinumise episoodid, peaksid
hoiduma autojuhtimisest v0i masinatega tootamisest. Peale selle vdib kaaluda annuse alandamist voi
ravi I&petamist. V&imaliku toimete summeerumise tdttu on soovitatav olla ettevaatlik, kui patsiendid
manustavad koos pramipeksooliga teisi rahustava toimega ravimeid voi tarbivad alkoholi (vt 18igud
4.5,4.7ja4.8).

Impulsi kontrolli hiired

Patsiente tuleb regulaarselt jalgida impulsi kontrolli héire tekkimise suhtes. Patsiendid ja hooldajad
peavad olema teadlikud, et dopamiini agonistide, sh pramipeksooliga ravitud patsientidel v&ib esineda
impulsi kontrolli hdireid, sealhulgas patoloogilist hasartméngurlust, libiido suurenemist ja
hiiperseksuaalsust, kompulsiivset rahakulutamist vdi ostlemist, dgimishoogusid ja kompulsiivset
s6omist. Selliste siimptomite ilmnemisel tuleb kaaluda annuse vihendamist/jark-jargulist drajatmist.

Mania ja deliirium

Patsiente tuleb mania ja deliiriumi ilmnemise suhtes regulaarselt jdlgida. Patsiente ja nende hooldajaid
tuleb teavitada sellest, et pramipeksoolravi saavatel patsientidel vdivad esineda mania ja deliirium.
Selliste siimptomite tekkimisel tuleb kaaluda annuse vihendamist/ravi jérk-jargulist 16petamist.

Psiihhootiliste hiiretega patsiendid

Psiihhootiliste héiretega patsiente tohib dopamiini agonistidega ravida ainult juhul, kui ravist oodatav
kasu tiletab voimaliku riski. Antipsiihhootiliste ravimite manustamist koos pramipeksooliga tuleb
viltida (vt 161k 4.5).

Oftalmoloogiline jélgimine
Regulaarsete intervallide jérel voi ndgemishéirete tekkimisel on soovitav teostada oftalmoloogilist
kontrolli.

Raske kardiovaskulaarne haigus
Raske kardiovaskulaarse haiguse korral on vajalik ettevaatus. Dopaminergilise raviga seostatud
posturaalse hiipotensiooni ohu tdttu on, eriti ravi alustamisel, soovitatav kontrollida vererdhku.

Maliigne neuroleptiline siindroom
Dopaminergilise ravi jarsul katkestamisel on kirjeldatud maliigse neuroleptilise siindroomi

siimptomite teket (vt 16ik 4.2).

Augmentatsioon

Kirjanduses avaldatud andmetel pShinevalt voib rahutute jalgade siindroomi ravi dopaminergiliste
ravimitega pohjustada siimptomaatika progresseerumist. Siimptomaatika progresseerumine kujutab
endast seda, et varasemalt Shtuti (vOi parastldunati) tekkinud siimptomid intensiivistuvad ning levivad
ka teistele jisemetele. Siimptomaatika progresseerumist uuriti spetsiaalselt kontrollitud kliinilises
uuringus 26 nidala jooksul. Raskenemist taheldati 11,8%-I patsientidest pramipeksooli grupist (N =
152) ja 9,4%-1 patsientidest platseebogrupist (N = 149). Raskenemiseni kuluva aja Kaplani-Meieri
analiiiis ei ndidanud olulist erinevust pramipeksooli ja platseebogruppide vahel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Seondumine plasmavalkudega

Pramipeksool seostub vereplasma valkudega viga vihesel médral (vihem kui 20 % ulatuses) ning
inimesel on ravimi biotransformatsioon vdhene. Seetdttu on plasmavalkudega seondumist voi
biotransformatsiooni abil elimineerumist mojustavad koostoimed teiste ravimitega viikese
tdendosusega. Kuna antikolinergilised ained elimineeritakse peamiselt biotransformatsiooni teel, on
koostoimete voimalus piiratud, ehkki koostoimeid antikolinergikumidega ei ole uuritud. Selegiliin ja
levodopa ei mdjusta pramipeksooli farmakokineetikat.




Aktiivse renaalse eliminatsioonitee inhibiitorid/konkurendid

Tsimetidiin vdhendab pramipeksooli renaalset kliirensit ligikaudu 34 %, inhibeerides oletatavalt
katioonset sekretoorset transpordisiisteemi neeru tuubulites. Seega ravimid, mis inhibeerivad seda
aktiivset renaalset eliminatsiooniteed vdi mis ise elimineeruvad sel teel, nagu tsimetidiin, amantadiin,
meksiletiin, zidovudiin, tsisplatiin, kiniin ja prokaiinamiid, vdivad omada koostoimeid
pramipeksooliga, mille tulemusena v&ib pramipeksooli kliirens viheneda. Nende ravimite samaaegsel
Pramipexole Orion’iga manustamisel tuleks kaaluda pramipeksooli annuse vihendamist.

Kombinatsioon levodopaga

Pramipexole Orion’i kasutamisel kombinatsioonis levodopaga on soovitatav levodopa annuse
vihendamine ja teiste Parkinsoni tdve ravis kasutatavate preparaatide annuste jitmine samaks, kui
Pramipexole Orion’i annust suurendatakse.

Vaimaliku toimete summeerumise tottu on soovitatav olla ettevaatlik, kui patsiendid manustavad koos
pramipeksooliga teisi rahustava toimega ravimeid voi tarbivad alkoholi (vt 16igud 4.4, 4.7 ja 4.8).

Antipsiihhootilised ravimid
Antipsiihhootiliste ravimite koosmanustamist pramipeksooliga tuleks viltida (vt 15ik 4.4), nt vdib
tekkida antagonistlik efekt.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Inimestel ei ole ravimi toimet rasedusele ja imetamisele uuritud. Pramipeksool ei olnud teratogeenne
rottidel ega kiiiilikutel, kuid osutus embriiotoksiliseks rottidel emasloomadele toksiliste annuste
kasutamisel (vt 16ik 5.3). Pramipexole Orion’i tohib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui oodatav
kasu digustab vdimaliku ohu lootele.

Imetamine

Kuna pramipeksool inhibeerib inimestel prolaktiini sekretsiooni, vdib oletada rinnapiima erituse
vihenemist. Pramipeksooli eritumist rinnapiima ei ole naistel uuritud. Rottidel oli toimeainega seotud
radioaktiivsus emapiimas korgem kui vereplasmas.

Inimestelt saadud andmete puudumise tSttu ei tohi Pramipexole Orion’i imetamise ajal kasutada. Kui
ravimi kasutamine on viltimatu, tuleb imetamine Iopetada.

Fertiilsus

Inimese fertiilsust mdjutavate toimete kohta ei ole uuringuid lébi viidud. Nagu dopamiini agonistide
puhul on oodata, mdjutas pramipeksool loomuuringutes emasloomade innaaega ning vihendas
fertiilsust. Siiski need uuringud ei ndidanud otseseid ega kaudseid kahjulikke toimeid isasloomade
fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pramipexole Orion vdib omada tugevat toimet autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimele.
Vaoivad tekkida hallutsinatsioonid vdi somnolentsus.

Patsiente, kes saavad Pramipexole Orion ravi ja kellel esineb somnolentsust ja/vdi ootamatu uinumise
episoode, tuleb informeerida vajadusest hoiduda autojuhtimisest voi muudest tegevustest, kus
ndrgenenud tdhelepanu v3ib haigele endale vdi teistele pdhjustada tdsiseid vigastusi v3i surma
(nditeks masinatega tootamisel), kuni taolised korduvad episoodid ja somnolentsus on mdédunud (vt
ka loigud 4.4, 4.5 ja 4.8).

4.8 Kérvaltoimed

Voéimalikud kérvaltoimed




Pramipexole Orion’i kasutamise ajal voib oodata jargmisi kdrvaltoimeid:

ebanormaalsed unendod, amneesia, impulsi kontrolli hdirete kditumuslikud siimptomid ja
sundkiditumised, nagu liigs6omine, ostlemistung, hiiperseksuaalsus ja patoloogiline mangurlus;
siidamepuudulikkus, segasus, kdhukinnisus, delusioon, pearinglus, diiskineesia, hingeldus, vasimus,
hallutsinatsioonid, peavalu, luksumine, hiiperkineesia, hiiperfaagia, hiipotensioon, antidiureetilise
hormooni liigne sekretsioon, unetus, libiido hiired, iiveldus, paranoia, perifeersed tursed,
kopsupdletik, siigelus, nahaloove ja muu iilitundlikkus; rahutus, unisus, ootamatu uinumine, siinkoop,
niagemiskahjustus, sh diploopia, hdgune nigemine ja nigemisteravuse vihenemine, oksendamine,
kehakaalu vihenemine, sh so6giisu langus, kehakaalu suurenemine.

Analiiiisi tulemused kogutud platseebokontrollitud uuringutest, mis hdlmasid kokku 1923
pramipeksoolravi ja 1354 platseebot saanud patsienti, niitasid, et korvaltoimeid esines sageli molemas
rithmas. 63 %-1 pramipeksooli ja 52 %-I platseebot saanud patsientidest esines vdhemalt iiks
kdrvaltoime.

Tabelites 1 ja 2 on ndidatud ravimi kdrvaltoimete esinemissagedus platseebo-kontrollitud kliinilistes
uuringutes, mis viidi l1dbi Parkinsoni tdbe ja rahutute jalgade siindroomi pddevate patsientidega.
Nendes tabelites esitatud ravimi kdrvaltoimete hulka on arvatud need juhtumid, mida taheldati
vihemalt 0,1 %-1 pramipeksooli saanud patsientidest ja mida esines tunduvalt sagedamini
pramipeksooli kui platseebo puhul v6i kui kdrvaltoimet peeti kliiniliselt oluliseks. Enamus ravimi
kdrvaltoimetest olid kerged voi keskmise raskusega, ilmnevad need tavaliselt ravi algusperioodil ning
enamasti ravi jatkumisel vaibuvad.

Korvaltoimed on organsiisteemide klasside kaupa loetletud esinemissageduste méératluste alusel
(patsientide arv, kellel voib korvaltoime ilmneda), kasutades jargmisi jaotusi:

véga sage (> 1/10);

sage (> 1/100 kuni < 1/10);

aeg-ajalt (> 1/1 000 kuni < 1/100);

harv (> 1/10 000 kuni < 1/1 000);

vdga harv (< 1/10 000).

Parkinsoni tobi, kdige sagedasemad kdrvaltoimed

Koige sagedamini teatatud ravimi kdrvaltoimeteks (> 5 %) Parkinsoni tdbe pddevatel patsientidel,
mida esineb rohkem pramipeksooli kui platseebo korral, on iiveldus, diiskineesia, hiipotensioon,
pearinglus, unisus, unetus, kdhukinnisus, hallutsinatsioonid, peavalu ja vdsimus. Unisuse
esinemissagedus on suurem annuste korral, mis tiletavad 1,5 mg pramipeksooli soola 66pdevas (vt 16ik
4.2). Kombinatsioonis levodopaga oli sagedasemaks korvaltoimeks diiskineesia. Ravi alguses vdib
esineda hiipotensioon, eriti kui pramipeksooli annust suurendatakse liiga kiiresti.

Tabel 1: Parkinsoni tdbi

Organsiisteemi klass | Ravimi kérvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt | kopsupdletik

Endokriinsiisteemi hdired

Aeg-ajalt | antidiureetilise hormooni liigne sekretsioon'

Psiihhiaatrilised hdired

Sage ebanormaalsed unenédod, impulsi kontrolli hdirete kditumuslikud
siimptomid ja sundkditumised; segasus, hallutsinatsioonid, unetus

Aeg-ajalt liigs6omine', ostlemistung, delusioon, hiiperfaagia', hiiperseksuaalsus,
libiido héired, paranoia, patoloogiline méngurlus, rahutus, deliirium

Harv mania

Ndrvisiisteemi hdired

Viga sage pearinglus, diiskineesia, unisus

Sage peavalu




Aeg-ajalt | amneesia, hiiperkineesia, ootamatu uinumine, siinkoop

Silma kahjustused

Sage niagemiskahjustus, sh diploopia, hdgune nigemine ja nigemisteravuse
vihenemine

Stidame hdired

Aeg-ajalt | siidamepuudulikkus’

Vaskulaarsed hdired

Sage | hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg-ajalt | hingeldus, luksumine

Seedetrakti héired

Viga sage iiveldus

Sage kShukinnisus, oksendamine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt | iilitundlikkus, siigelus, 156ve

Uldised hdired ja manustamiskoha reakisioonid

Sage | viisimus, perifeerne turse

Uuringud

Sage kehakaalu vihenemine, sh s66giisu langus

Aeg-ajalt kehakaalu suurenemine

'Seda korvaltoimet on tiheldatud turuletulekujirgselt. 95%-lise kindlusega ei ole esinemissageduse
kategooria rohkem kui “aeg-ajalt”, kuid vdib olla madalam. T4dpne esinemissageduse hinnang ei ole
voimalik, kuna seda kdrvaltoimet ei esinenud kliinilise uuringu andmebaasis, mis hdlmas 2762
Parkinsoni tdvega patsienti, keda raviti pramipeksooliga.

Rahutute jalgade siindroom, kdige sagedasemad kdrvaltoimed

Kodige sagedamateks ravimi kdrvaltoimeteks (>5%) patsientidel, keda raviti pramipeksooliga teisel
ndidustusel, olid iiveldus, peavalu, pearinglus ja vésimus. liveldust ja vdsimust tdheldati sagedamini
pramipeksool-ravi saanud naistel (vastavalt 20,8% ja 10,5%) kui meestel (vastavalt 6,7% ja 7,3%).

Tabel 2: Rahutute jalgade siindroom

Organsiisteemi klass | Ravimi kérvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt | kopsupdletik’

Endokriinsiisteemi hdired

Aeg-ajalt | antidiureetilise hormooni liigne sekretsioon’

Psiihhiaatrilised héired

Sage ebanormaalsed unenéod, unetus

Aeg-ajalt impulsi kontrolli hdirete kditumuslikud siimptomid ja sundk&itumised,

nagu liigs66mine, ostlemistung, hiiperseksuaalsus ja patoloogiline
méngurlus'; segasus, delusioon’, hallutsinatsioonid, hiiperfaagia',
libiido héired, paranoia’, rahutus, mania’, deliirium'

Ndrvisiisteemi hdiired

Sage pearinglus, peavalu, unisus

Aeg-ajalt amneesia’, diiskineesia, hiiperkineesia', ootamatu uinumine, siinkoop

Silma kahjustused

Aeg-ajalt nidgemiskahjustus, sh diploopia, hdgune nigemine ja ndgemisteravuse
vihenemine

Siidame hdired

Aeg-ajalt | siidamepuudulikkus!

Vaskulaarsed hdired

Aeg-ajalt | hiipotensioon




Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Aeg-ajalt | hingeldus, luksumine
Seedetrakti hdired

Viga sage iiveldus

Sage kShukinnisus, oksendamine
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt | ilitundlikkus, siigelus, 166ve
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage visimus

Aeg-ajalt perifeerne turse

Uuringud

Aeg-ajalt | kehakaalu viihenemine, sh sogiisu langus, kehakaalu suurenemine

'Seda korvaltoimet on tiheldatud turuletulekujirgselt. 95%-lise kindlusega ei ole esinemissageduse
kategooria rohkem kui “aeg-ajalt”, kuid vdib olla madalam. T4dpne esinemissageduse hinnang ei ole
voimalik, kuna seda kdrvaltoimet ei esinenud kliinilise uuringu andmebaasis, mis hdlmas 1395
rahutute jalgade siindroomiga patsienti, keda raviti pramipeksooliga.

Unisus
Pramipeksooli on seostatud sageli unisusega ning aeg-ajalt on seda seostatud liigse pdevase unisuse ja
jarskude uinumise episoodidega (vt ka 16ik 4.4).

Libiido héired
Pramipeksoolraviga vGivad aeg-ajalt kaasneda libiido héired (suurenemine v&i vihenemine).

Impulsi kontrolli hdired

Dopamiini agonistide, sh pramipeksooliga ravitud patsientidel vdib esineda patoloogilist
hasartméngurlust, libiido suurenemist ja hiiperseksuaalsust, kompulsiivset rahakulutamist vdi
ostlemist, dgimishoogusid ja kompulsiivset soomist (vt ka 15ik 4.4).

Liabildikelises retrospektiivses sdel- ja haigusjuhtude kontrolli uuringus, mis hdlmas 3090 Parkinsoni
tovega patsienti, esinesid 13,6%-1 kdigist patsientidest, kes said dopaminergilist v3i
mittedopaminergilist ravi, viimase kuue kuu jooksul impulsi kontrolli héire siimptomid. Need ilmnesid
patoloogilise méngurluse, ostlemistungi, liigs6omise ja seksuaalse sundkditumisena
(hiiperseksuaalsus). Impulsi kontrolli hdirete voimalikeks sdltumatuteks riskifaktoriteks olid
dopaminergilised ravimid ja dopaminergilise ravimi suuremad annused, noorem iga (<65 aasta),
vallaline perekonnaseis ja mangurlus subjektiivses perekonnaanamneesis.

Siidamepuudulikkus

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on pramipeksooli kasutavatel patsientidel teatatud
siidamepuudulikkust. Farmakoepidemioloogilises uuringus kaasnes pramipeksooli kasutamisega
siidamepuudulikkuse tekkeriski tdus, vorreldes pramipeksooli mittekasutanutega (tdheldatud riskisuhe
1,86; 95% CI, 1,21...2,85).

Vaéimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ulatusliku iileannustamise kliiniline kogemus puudub. Vdimalikud kdrvaltoimed on seotud dopamiini
agonistide farmakodiinaamiliste omadustega ja nendeks vdivad olla iiveldus, oksendamine,
hiiperkineesia, hallutsinatsioonid, agitatsioon ja hiipotensioon. Antidooti dopamiini agonisti
iileannustamise juhuks ei ole. Kesknérvisiisteemi stimulatsiooni ndhtude korral v&ib olla ndidustatud
neuroleptikumi manustamine. Uleannustamise raviks voib olla vajalik iildiste toetavate meetmete



rakendamine: maoloputus, intravenoosne vedelike, aktiivsée manustamine ning
elektrokardiograafiline monitooring.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Parkinsonismivastased ained, dopamiini agonistid
ATC-kood: N04BC05

Toimemehhanism

Pramipeksool on dopamiiniretseptorite agonist, mis seondub suure selektiivsuse ja spetsiifilisusega
D2-alatiiiibi retseptoritele, mille hulgast on tal eelistatult afiinsus Ds3-retseptorite suhtes, samuti on tal
tdielik sisemine aktiivsus.

Stimuleerides dopamiiniretseptoreid juttkehas, leevendab pramipeksool Parkinsoni tdvest tingitud
motoorika hiireid. Loomkatsetes on ndidatud, et pramipeksool inhibeerib dopamiini siinteesi,
vabanemist ja ringkdiku.

Farmakodiinaamilised toimed

Vabatahtlikel uuringualustel on tiheldatud annusest sdltuvat prolaktiini taseme vahenemist. Tervete
vabatahtlikega labiviidud kliinilises uuringus, milles pramipeksooli toimeainet prolongeeritult
vabastavate tablettide annused tiitriti soovitatust kiiremini (iga 3 péeva jérel) kuni annuseni 3,15 mg
pramipeksooli alust (4,5 mg soolana) 66péevas, tdheldati vererdhu ja siidame 166gisageduse tdusu.
Sellist toimet uuringupatsientidel ei tdheldatud.

Parkinsoni tove kliiniline efektiivsus ja ohutus

Patsiendil leevendab pramipeksool idiopaatilise Parkinsoni tdve néhte ja simptomeid.
Platseebokontrollitud kliinilised uuringud holmasid ligikaudu 1800 pramipeksooliga ravitud patsienti,
kellel haigus oli Hoehn ja Yahri jérgi ...V staadiumis. Nendest ligikaudu 1000-1 oli haigus
kaugelearenenud staadiumis, raviks kasutati samaaegselt levodopat ning kaasusid motoorika
komplikatsioonid.

Varases ja kaugelearenenud Parkinsoni tove staadiumis séilis pramipeksooli efektiivsus kontrollitud
kliinilises uuringus ligikaudu 6 kuud. Avatud jatku-uuringus, mis kestis enam kui 3 aastat, ei
taheldatud efektiivsuse vihenemist.

2-aastase kestusega kontrollitud topeltpimedas kliinilises uuringus pikendas esmaravi pramipeksooliga
tunduvalt perioodi motoorsete komplikatsioonide tekkimiseni ja vdhendas nende esinemissagedust,
vorreldes levodopa esmaraviga. Motoorsete komplikatsioonide hilisem saabumine pramipeksooliga
tuleks seada tasakaaluks levodopast tingitud suurema motoorse funktsiooni paranemisele (mdddetuna
keskmise muutusena UPDRS-skaalal). Uldine hallutsinatsioonide ja somnolentsuse esinemissagedus
oli tavaliselt kdrgem pramipeksooli grupis annuse suurendamise perioodil. Ometi puudusid olulised
erinevused ka siilitusravi kestel. Pramipeksoolravi alustamisel Parkinsoni tdvega patsientidele tuleb
neid asjaolusid arvestada.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama pramipeksooliga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alariihmade kohta Parkinsoni tdve korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

Tourette’i siindroomi kliiniline efektiivsus ja ohutus
6-nédalases topeltpimedas randomiseeritud platseeboga kontrollitud paindlike annustega uuringus

hinnati pramipeksooli (0,0625...0,5 mg 66péevas) efektiivsust 6...17-aastastel pediaatrilistel Tourette’i
siindroomiga patsientidel. Kokku randomiseeriti 63 patsienti (43 pramipeksoolile, 20 platseebole).
Primaarseks tulemusnéitajaks oli Yale’i globaalse tikkide raskusastme skaala (Yale Global Tic
Severity Scale, YGTSS) iildise tikiskoori (7otal Tic Score, TTS) muutus algvidrtusega vorreldes.



Pramipeksooli ja platseebo vordluses ei tiheldatud mingit erinevust ei primaarse tulemusndéitaja ega
ithegi sekundaarse efektiivsuse tulemusnéitaja — sh YGTSS iildskoori, patsiendi iildmulje paranemise
(Patient Global Impression of Improvement, PGI-1), kliinilise tildmulje paranemise (Clinical Global
Impression of Improvement, CGI-1) ega haiguse raskusastme kliinilise tildmulje (Clinical Global
Impressions of Severity of lllness, CGI-S) — osas. Kdrvaltoimeteks, mis esinesid vihemalt 5%-1
patsientidest pramipeksooli grupis ning olid sagedasemad pramipeksoolravi saanud kui platseebo
patsientidel, olid: peavalu (27,9%, platseebo — 25,0%), unisus (7,0%, platseebo — 5,0%), iiveldus
(18,6%, platseebo — 10,0%), oksendamine (11,6%, platseebo — 0,0%), valu epigastriumis (7,0%,
platseebo — 5,0%), ortostaatiline hiipotensioon (9,3%, platseebo — 5,0%), lihasvalu (9,3%; platseebo
5,0%), unehdire (7,0%, platseebo — 0,0%), diispnoe (7,0%, platseebo — 0,0%) ja iilemiste
hingamisteede infektsioon (7,0%, platseebo — 5,0%). Muudeks mérkimisvéirseteks kdrvaltoimeteks,
mis ndudsid pramipeksoolravi katketamist, olid segasusseisund, kdnehéire ja seisundi raskenemine (vt
161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pramipeksool imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti ja tdielikult. Preparaadi absoluutne
biosaadavus on iile 90% ning tema maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas saabub 1...3 tunni
parast. Toidu samaaegsel tarvitamisel viheneb imendumise kiirus, kuid imendumise méér ei muutu.
Pramipeksoolil on lineaarne farmakokineetika ning vereplasma kontsentratsioonide osas esinevad
erinevate patsientide vahel viikesed erinevused.

Jaotumine

Inimestel on pramipeksooli seonduvus vereplasma valkudega viga viike (alla 20%) ning
jaotusruumala suur (400 1). Rottidel on tdheldatud preparaadi suuri kontsentratsioone ajus (ligikaudu 8
korda suurem kui kontsentratsioon vereplasmas).

Biotransformatsioon
Inimorganismis metaboliseerub pramipeksool vaid viikestes kogustes.

Eritumine

Pramipeksool eritub peamiselt neerude kaudu muutumatul kujul. Ligikaudu 90% C14 mirgistatud
ravimist eritus uriiniga ning alla 2% roojaga. Pramipeksooli totaalne kliirens on ligikaudu 500 ml/min
ning renaalne kliirens ligikaudu 400 ml/min. Eliminatsiooni poolvédrtusaeg (t/2) varieerub 8 tunnist
noortel kuni 12 tunnini eakatel patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvannuse toksilisuse uuringud néitasid, et pramipeksool kutsub esile funktsionaalseid toimeid,
haarates pohiliselt KNS-i ja naise reproduktiivset siisteemi, mis tulenesid arvatavasti pramipeksooli
liigsest farmakodiinaamilisest toimest.

Merisigadel tidheldati diastoolse ja siistoolse rohu ja siidame 166gisageduse langust ning ahvidel
maérgati hiipotensiivse toime tendentsi.

Pramipeksooli vdimalikku toimet reproduktiivsele funktsioonile on uuritud rottidel ja kiitilikutel.
Pramipeksool ei olnud teratogeenne rottidel ega kiiiilikutel, kuid osutus embriiotoksiliseks rottidel
emasloomale toksiliste annuste kasutamisel. Loomaliikide valikust ja uuritud parameetrite piiratusest
tingituna pole pramipeksooli ebasoodsat toimet rasedusele ega meeste viljakusele tdielikult selgitatud.

Rottidel tdheldati seksuaalse arengu (st eesnaha eraldumine ja tupe arenemine) hilinemist. Selle
tahtsus inimesel on teadmata.

Pramipeksool ei olnud genotoksiline. Isasrottidel kantserogeensuse uuringus arenenud Leydigi
rakkude hiiperplaasia ja adenoomid on seletatavad pramipeksooli prolaktiini inhibeeriva toimega. See
leid pole inimeste puhul kliiniliselt oluline. Sama uuring niitas ka, et 2 mg/kg (soola) ja suurema



annuse juures pramipeksooliga tekkis reetina degeneratsioon albiinorottidel. Viimast siimptomit ei
leitud pigmendiga rottidel ega ka 2-aastasel albiinohiirte kantserogeensuse uuringul ega ka mitte iihegi
teise liigi uuringutel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E 421)

Maisitarklis

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Hiidroksiipropiiiiltselluloos

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 tabletti OPA/Alumiinium/PVC/Alumiinium blisterribal.
Karp sisaldab 3 vai 10 blisterriba.

Pakendis 30 vdi 100 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Orion Corporation
Orionitie 1
F1-02200 Espoo
Soome

8. MUUGILOA NUMBRID

0,088 mg: 641409
0,18 mg: 641509
0,35 mg: 641609
0,7 mg: 641309



1,1 mg: 641209

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19.08.2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud novembris 2014



