Sp. zn. sukls182394/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Glepark 0,18 mg tablety
Glepark 0,7 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Glepark 0,18 mg obsahuje 0,18 mg pramipexolum baze (ve form¢ 0,25mg pramipexoli dihydrochloridum
monohydricum).

Glepark 0,7 mg obsahuje 0,7 mg pramipexolum baze (ve formé¢ 1 mg pramipexoli dihydrochloridum
monohydricum).

Upozornéni:

Davky pramipexolu, které jsou publikovany v literatute, se vztahuji na solnou formu.

Davky budou proto uvadény jako baze pramipexolu a sul pramipexolu (v zavorkach).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta

0,18 mg tablety: bilé ovalné ploché nepotahované tablety se zkosenymi stranami a vyrytym oznacenim
»PX“ a,,1“ na kazdé stran¢ pulici ryhy na jedné strang tablety a ptlici ryhou bez oznaceni na druhé strané
tablety. Tablety lze délit na dvé stejné poloviny.

0,7 mg tablety: bilé ovalné ploché nepotahované tablety se zkosenymi stranami a vyrytym oznacenim
»PX“ a,,3“ na kazdé stran¢ pulici ryhy na jedné strang tablety a ptlici ryhou bez oznaceni na druhé strané
tablety. Tablety lze délit na dvé stejné poloviny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Glepark je urcen k 1écbé znamek a ptiznakt idiopatické Parkinsonovy nemoci u dospélych, jako
samostatna 1éc¢ba (bez uzivani pripravku levodopa) nebo v kombinaci s ptipravkem levodopa, tj. po celou
dobu pribéhu nemoci az do pozdniho stadia choroby, kdy pfipravek ztraci i€innost nebo jeho uc€innost

neni trvald, ¢imz dochazi ke kolisani 1écebného ucinku (posledni davka nebo ,,on-off* fluktuace).

Glepark je indikovan u dospélych k symptomatické 1é¢beé stfedné tézkého az tézkého idiopatického
syndromu neklidnych nohou (RLS) v davkach az 0,54 mg baze (0,75 mg soli) (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Parkinsonova nemoc




Denni davka se podava ve stejnych dil¢ich davkach trikrat denné.

Pocatecni lécba

Dévky by se mély pozvolna zvySovat z pocatecni davky 0,264 mg béaze (0,375 mg soli) denné a poté
zvySovat kazdych 5 - 7 dni. Pokud pacienti netrpi zddnymi netinosnymi nezadoucimi ucinky, davka by
m¢éla byt titrovana tak, aby se dosahlo maximalniho terapeutického ucinku.

Sila pripravku Glepark 0,088 mg (1. 0,125 mg soli) neni v Ceské republice registrovina. Pozadované
celkové denni davky je mozné dosahnout bud’ pulenim tablet pripravku Glepark 0,18 mg nebo pouzitim
Jjiného registrovaného pripravku s obsahem pramipexolu 0,088 mg.

Dale nejsou v CR registrovany sily pripravku Glepark 0,35 mg (1. 0,5 mg soli) a 1,1 mg (tj. 1,5 mg soli), v
pripadé potreby pouZijte jiné registrované pripravky s obsahem pramipexolu 0,35 mg a 1,1 mg.

ZvySovani davek — Davkovaci rezim pro pramipexol
Tyden
Y Davky Celkova denni davka  [Davkovani Celkova denni davka
(mg baze) (mg baze) (mg soli) (mg soli)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Je-li nutné dale zvysit davku, denni davka by méla byt zvySena o 0,54 mg baze (0,75 mg soli) v
tydennich intervalech az do maximalni denni davky 3,3 mg baze (4,5 mg soli) denng.

Je vSak tfeba vzit na védomi, ze u davek vyssich nez 1,5 mg (soli) denné (viz bod 4.8) dochazi ke
zvysené incidenci somnolence.

Udrzovaci davka

Jednotlivé davky pramipexolu by mély byt v rozmezi 0,264 mg baze (0,375 mg soli) az 3,3 mg baze
(4,5 mg soli) denné. Béhem zvyseni davek v zakladnich klinickych studiich byla pozorovana u¢innost uz
pti denni davce 1,1 mg baze (1,5 mg soli). K dalSimu upraveni davek by mélo dojit na zaklade klinické
odpovédi a vyskytu nezadoucich u€inkt. V klinickych studiich bylo 1é€eno ptiblizné 5 % pacienti, kterym
byly podavany davky nizsi nez 1,1 mg baze (1,5 mg soli). V pozdni fazi Parkinsonovy nemoci mohou
pacientiim, u kterych se uvazuje o snizeni davek ptipravku levodopa, pomoci davky pramipexolu vyssi
nez 1,1 mg baze (1,5 mg soli) denné. Doporucuje se, aby se davky ptipravku levodopa snizily béhem
zvySovani davek a udrzovaci 1écby pramipexolem, v zavislosti na reakci jednotlivych pacienti (viz bod
4.5).

Prerusent lécby

Nahlé preruseni dopaminergni 1écby muize vést k rozvoji neuroleptického maligniho syndromu nebo
abstinen¢niho syndromu pfi vysazeni dopaminového agonisty. Pramipexol je tfeba postupné redukovat o
0,54 mg baze (0,75 mg soli) denn¢ do dosazeni denni davky 0,54 mg baze (0,75 mg soli). Poté je nutno
davku snizovat o 0,264 mg baze (0,375 mg soli) denné (viz bod 4.4). Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni
dopaminového agonisty se miZze pfesto pfi snizovani davky vyskytnout a pfed opétovnym zahajenim
postupného snizovani davky mtize byt nezbytné jeji pfechodné zvyseni (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Eliminace pramipexolu je zavisla na funkci ledvin. Pti zahajeni 1éCby se doporucuje nasledujici
schéma davkovani:

U pacientt s clearance kreatininu vyss§i nez 50 ml/min neni tfeba sniZovat denni davku nebo Cetnost
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davkovani.

U pacientd s clearance kreatininu mezi 20 a 50 ml/min by se pocatecni denni davka pramipexolu
mela podavat ve dvou dilcich davkach, pocinaje davkou 0,088 mg baze (0,125 mg soli) dvakrat
denné (0,176 mg baze/0,25 mg soli denn¢). Maximalni denni davka 1,57 mg baze pramipexolu

(2,25 mg soli) by neméla byt ptekrocena.

U pacientti s clearance kreatininu niz8i nez 20 ml/min by se denni davka pramipexolu méla podéavat v
jedné davce, pocinaje davkou 0,088 mg baze (0,125 mg soli) denné. Maximalni denni davka 1,1 mg
baze pramipexolu (1,5 mg soli) by nemé¢la byt piekrocena.

Jestlize béhem udrzovaci 1écby dojde ke snizeni funkce ledvin, denni ddvka pramipexolu by méla byt
snizena o stejné procento, jako clearance kreatininu; tj. jestlize se clearance kreatininu snizi o 30 %,
pak by denni davka pramipexolu méla byt snizena o 30 %. Denni davku lze podat ve dvou dil¢ich
davkach, paklize se clearance kreatininu pohybuje mezi 20 a 50 ml/min, a v jedné denni davce, pokud
je clearance kreatininu niz$i nez 20 ml/min.

Porucha funkce jater

Upraveni davek u pacientd s poruchou funkce jater neni pravdépodobné nutné, nebot’ ptiblizné 90 %
vstiebané 1éCivé latky se vyluCuje ledvinami. Mozny vliv nedostatecné funkce jater na
farmakokinetiku pramipexolu nebyl vSak doposud zkouman.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pramipexolu nebyla u déti do 18 let stanovena. Neni odpovidajici vyuziti

pramipexolu v 1écbé Parkinsonovy nemoci u pediatrické populace.

Syndrom neklidnych nohou

Doporucena pocatecni davka pramipexolu je 0,088 mg baze (0,125 mg soli) uzivana jednou denné 2-3
hodiny pfed spanim. Pro pacienty, u nichz je potfebnd dalSi symptomaticka tleva, je mozno davku
zvySovat po 4-7 dnech do maxima 0,54 mg baze (0,75 mg soli) denn¢ (jak je ukazano v tabulce nize). Ma
byt pouzita nejniz§i G¢innd davka (viz bod 4.4 Augmentace (zhorSeni piiznaki syndromu neklidnych

nohou pii dopaminergni 1é¢be)).

Sila pripraviku Glepark 0,088 mg (tj. 0,125 mg soli) neni v Ceské republice registrovana. PoZadované
celkové denni davky je mozné dosdahnout bud’ piilenim tablet pripravku Glepark 0,18 mg nebo pouZitim

Jjineho registrovaného pripravku s obsahem pramipexolu 0,088 mg.

Dale nejsou v CR registrovany sily pripravku Glepark 0,35 mg (4. 0,5 mg soli) a 1,1 mg (4. 1,5 mg soli),

v pFipadé potieby pouZijte jiné registrované pripravky s obsahem pramipexolu 0,35 mg a 1,1 mg.

Davkovaci schéma pramipexolu

Titrac¢ni krok Déavka poddvand | Davka podavana
jednou denné vecer | jednou denné vecer
(mg baze) (mg soli)
1 0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4% 0,54 0,75

* je-li tfeba

Po 3m¢ésicni 1é¢bée je tieba zvazit odpoved pacienta a potfebu, zda v 1é¢bé pokracovat. Jestlize je 1é¢ba
pferusena na vice nez n€kolik dni, mélo by davkovani byt znovu zahajeno postupnym zvySovanim davek
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dle tabulky vyse.

Prerusent lécby

Protoze denni davka pii 1é¢bé syndromu neklidnych nohou nepiesahne 0,54 mg baze (0,75 mg soli),
pramipexol mize byt vysazen bez postupného snizovani. Ve 26tydenni placebem kontrolované studii byl
rebound fenomén symptomi RLS po nahlém pieruseni 1é¢by (zhorSeni zdvaznosti symptomi ve srovnani
vychozim stavem) pozorovan u 10 % pacientl (14 z 135). Napfi¢ vSemi davkami byl zjistén podobny
ucinek.

Porucha funkce ledvin

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

Pouziti pramipexolu nebylo zkoumano u pacientti na hemodialyze nebo u pacienti s t€zkou poruchou
funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Uprava davky u pacientl s poruchou funkce jater neni vyZadovana, protoze piiblizné 90 % absorbované
1é¢ive latky je vyluCovano ledvinami.

Pediatricka populace
Podavani pramipexolu détem a dospivajicim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tudajim o
bezpecnosti a tcinnosti nedoporucuje.

Tourettiiv syndrom

Pediatricka populace

Uzivani pramipexolu se nepodorucuje u déti a dospivajicich do 18 let, protoze ti¢innost a
bezpecnost nebyla u této populace stanovena. Pramipexol se nesmi uzivat u déti nebo dospivajicich
s Tourettovym syndromem vzhledem k negativnimu poméru piinosu a rizika pro tento syndrom (viz
bod 5.1).

Zpisob podani
Tablety se musi uzivat peroraln¢, zapijeji se vodou a mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v bodé
6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pti predepisovani pramipexolu pacientim s Parkinsonovou nemoci, kteti trpi poruchou funkce ledvin, se
doporucuje podavani snizené davky tak, jak je uvedeno v bod¢ 4.2.

Halucinace
Halucinace jsou znamym nezadoucim uc¢inkem pii 1é€bé agonisty dopaminu a levodopou. Pacienti by méli
byt informovani o tom, ze se u nich mohou objevit (pfedevsim zrakové) halucinace.

Dyskineze
U pozdni faze Parkinsonovy nemoci v kombinaci s 1é¢bou levodopou se b&hem pocateéni titrace

pramipexolu miize objevit dyskineze. Pokud k t€émto nezadoucim ucinkiim dojde, davky levodopy by se
mély snizit.



Dystonie

U pacientl s Parkinsonovou chorobou byla po zahajeni 1é€by nebo postupném zvySeni davky pramipexolu
ptilezitostn¢ hlaSena axialni dystonie véetné antekolis, kamptokormie a pleurototonu (Pisa syndrom).
Ackoli dystonie muze byt symptomem Parkinsonovy choroby, po snizeni davky nebo vysazeni
pramipexolu se symptomy u téchto pacienti zlepSily. Pokud dojde k dystonii, je tfeba piehodnotit
dopaminergni medikaci a zvazit ipravu davky pramipexolu.

N4hlé upadnuti do spanku a somnolence

Pramipexol je spojovan se somnolenci a epizodami nahlého usnuti, obzvlasté u pacientii s Parkinsonovou
nemoci. Nahlé usnuti béhem béznych cCinnosti, v nékterych pripadech nevédomky ¢i bez varovnych
signald, bylo hlaseno mén¢ Casto. Pacienti musi byt o této situaci informovani a zaroven pouceni o tom,
aby byli pfi fizeni ¢i obsluze strojit béhem 1écby pramipexolem opatrni. Pacienti, u kterych somnolence
a/nebo epizoda nahlého usnuti nastala, nesmi fidit ¢i obsluhovat stroje. Navic Ize uvazit snizeni davek ¢i
vysazeni 1é¢by. V disledku moznych navykovych G¢inkl je zapotiebi opatrnosti, a to tehdy, kdy pacienti
uzivaji jesté dalsi sedativa ¢i konzumuji alkohol v kombinaci s pramipexolem (viz bod 4.5, 4.7 a 4.8).

Poruchy kontroly impulsivity

Pacienti by méli byt pravidelné monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch. Pacienti a
jejich osetfovatelé by méli byt upozornéni, Ze u pacientii 1éCenych agonisty dopaminu véetné pramipexolu
se mohou rozvinout symptomy impulzivnich poruch véetné patologického hracstvi, zvyseného libida,
hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zdchvatovitého a nutkavého piejidani. Pokud se tyto
ptiznaky objevi, mélo by se zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni pifipravku.

Manie a delirium

Pacienti by méli byt pravideln¢ monitorovani z divodu rozvoje manie a deliria. Pacienti a jejich
osetfovatelé by méli byt upozornéni, ze u pacientli 1é€enych pramipexolem se muze objevit manie a
delirium. Pokud se tyto pfiznaky objevi, mélo by se zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni
pripravku.

Pacienti s psychotickymi poruchami

Pacienti s psychotickymi poruchami by méli byt 1é¢eni agonisty dopaminu pouze v piipadé, Ze mozny
prospéch je vétsi nez piipadna rizika. Soucasné podavani antipsychotik s pramipexolem se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Oftalmologické kontroly
Oc¢ni vysetfeni se doporucuje v pravidelnych intervalech nebo pfi vyskytu abnormalit zraku.

Zavazné kardiovaskularni onemocnéni

V pripadé vazného kardiovaskularniho onemocnéni je zapotiebi opatrnosti. Doporucuje se monitorovat
krevni tlak, a to pfedev§im na zacatku 1écby, z diivodu vSeobecného rizika vzniku posturalni hypotenze
spojené s dopaminergni [é¢bou.

Neurolepticky maligni syndrom
Pfi nahlém vysazeni dopaminergni 1é¢by byly hlaseny pfiznaky nasvéd€ujici neuroleptickému malignimu
syndromu (viz bod 4.2).

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

Syndrom DAWS byl hlaSen u dopaminovych agonisti véetn¢ pramipexolu (viz bod 4.8). Pfi ukonceni
1é¢by u pacientd s Parkinsonovou nemoci ma byt davka pramipexolu sniZovana postupné (viz bod 4.2).
Omezené udaje ukazuji, Ze pacienti s impulzivnimi poruchami a pacienti léceni vysokymi dennimi
davkami a/nebo vysokymi kumulativnimi davkami dopaminovych agonistii mohou byt vystaveni vyS$imu
riziku rozvoje syndromu DAWS. Abstinencni pfiznaky pii vysazeni mohou zahrnovat apatii, uzkost,

5




depresi, Gnavu, poceni a bolest a na levodopu nereaguji. Pacienti maji byt o moZnych abstinen¢nich
pfiznacich pfi vysazeni informovani pied zahajenim snizovani davky a pfed vysazenim pramipexolu.
Béhem snizovani davky a vysazovani maji byt pacienti peclivé sledovani. V piipad¢é zavaznych a/nebo
pretrvavajicich abstinencnich pfiznaki lze zvazit opétovné prechodné podavani pramipexolu v nejnizsi
ucinné davce.

Augmentace (zhorSeni piiznaki syndromu neklidnych nohou pti dopaminergni 16¢b¢)

Pfi 1écbeé syndromu neklidnych nohou pramipexolem muze dojit k augmentaci. Augmentace se tyka
¢asnéjsiho nastupu symptomut vecer (nebo dokonce odpoledne), zvyseni intenzity symptomi a rozSifeni
symptomu na dal$i koncetiny. Riziko augmentace se miize zvysit s vyssi davkou. Pred 1é€bou maji byt
pacienti informovani, ze mize dojit k augmentaci, a maji byt pouceni, aby kontaktovali I€kate, pokud se u
nich objevi pfiznaky augumentace. Pokud je podezieni na augmentaci, ma se zvazit uprava davky na
nejnizsi ucinnou davku nebo ukonceni 1éCby pramipexolem (viz bod 4.2 a 4.8).

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

Vazba na plazmatické proteiny

Pramipexol se vaze na plazmatické bilkoviny ve velice malé (< 20%) mife, a u ¢lovéka je pozorovéna
mala biotransformace. Interakce s jinymi léCivymi piipravky, které maji vliv na vazbu na plazmatické
bilkoviny a eliminaci prostiednictvim biotransformace, je proto nepravdépodobna. JelikoZz jsou
anticholinergika eliminovany biotransformaci, moznost interakce je velice nizka; nicméné interakce s
anticholinergiky nebyla doposud zkoumana. K farmakokinetické interakci mezi selegilinem a levodopou
nedochazi.

Inhibitory/kompetitory aktivniho rendlniho elimina¢niho transportu

Cimetidin snizil renalni clearance pramipexolu pfiblizn¢ o 34 %, patrn¢ inhibici transportniho systému
kationtli ledvinnych kanalkt. Lécivé piipravky, které jsou inhibitory této drahy aktivni renalni eliminace
nebo jsou eliminovany touto drahou, jako je cimetidin, amantadin, mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin
a prokainamid mohou vzijemné pulsobit na pramipexol, coz ma za nasledek sniZzenou clearance
pramipexolu. Doporucuje se snizit davku pramipexolu, pokud jsou tyto 1éCivé piipravky podavany
soucasn¢ s pramipexolem.

Kombinace s levodopou
Pfi podavani pramipexolu v kombinaci s levodopou se doporucuje snizit davky levodopy a davky dalSich
antiparkinsonik ponechat stejné, av§ak zvysit davky pramipexolu.

V dusledku moznych navykovych G¢inkii je pii uzivani dalSich sedativ ¢i konzumaci alkoholu v
kombinaci s pramipexolem zapotiebi dbat opatrnosti (viz body 4.4, 4.7 a 4.8).

Antipsychotické 1éky
Soucasné podavani antipsychotik s pramipexolem se nedoporucuje (viz bod 4.4), napt. jestlize lze
ocekavat antagonistické tcinky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Vliv ptipravku na téhotenstvi a kojeni nebyl na lidech doposud zkouman. Pramipexol neprokazal zadné
teratogenni U¢inky u potkand a kraliki, ale mél embryotoxicky ucinek u potkanti, jimz byly podavany
maternotoxické davky (viz bod 5.3). Pramipexol by nem¢l byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni
nezbytné nutné, t.., jestlize potencidlni prospéch ospravedini mozné riziko ohrozeni plodu.

Kojeni



Jelikoz 1é¢ba pramipexolem inhibuje sekreci prolaktinu u lidi, 1ze ocekavat inhibici tvorby matetfského
mléka. Vylu¢ovani pramipexolu do matetského mléka nebylo doposud u zen zkoumano. U potkand byla
koncentrace radioaktivity spojené s 1éCivou latkou vyssi v matetském mléce nez v plazmé.

Vzhledem k nedostatku daji o podavani ptipravku lidem, by se pramipexol nemé¢l uzivat béhem kojeni.
Pokud je vsak uzivani ptipravku nutné, kojeni by melo byt ukonceno.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na fertilitu u lidi. Ve studiich na zvifatech ovliviitoval pramipexol
estralni cyklus a snizoval plodnost samic, coz lze u agonisti dopaminu ocekéavat. Tyto studie ale
neprokazaly ptimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky, pokud se tyka sam¢i plodnosti.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pramipexol miize mit vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Miize vyvolat halucinace nebo
somnolenci.

Pacienti 1é¢eni pramipexolem, u kterych se objevi somnolence a/nebo epizody nahlého usnuti, musi byt
informovani o tom, aby se vyhnuli fizeni ¢i provozovani ¢innosti, pti kterych by je, nebo jiné osoby,
snizena bdélost ohrozovala na zdravi ¢i zivoté (napt. obsluha strojli), do té doby, nez se tyto opakujici
se epizody a somnolence dostanou pod kontrolu (viz také body 4.4, 4.5 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Na zaklad¢ analyzy placebem kontrolovanych klinickych studii, které zahrnovaly celkem 1 923 pacientt
léCenych pramipexolem a 1 354 pacientl uzivajicich placebo, byly nezddouci ucinky casto hlaseny u obou
skupin. U 63 % pacientd 1éCenych pramipexolem a 52 % pacientd uZzivajicich placebo byl nahlasen
nejméné jeden nezadouci ucinek.

Vétsina nezadoucich G¢inkt se obvykle objevi v Casné fazi 1é¢by a vét§inou vymizi i v piipade, ze 1éCba
pokracuje.

V tabulce podle tfid organovych systémi jsou nezadouci €inky uvedeny na zaklad¢ jejich Cetnosti (pocet
pacientt, u kterych se oCekava vyskyt téchto nezadoucich uc¢inkt) nasledovné: velmi Casté (> 1/10); Casté
(= 1/100, < 1/10); méné¢ casté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10
000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Parkinsonova nemoc, nejcastéj$i nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi (= 5 %) nezadoucimi ucinky u pacientli s Parkinsonovou nemoci, které se vyskytly
spiSe ve spojeni s 1é¢bou pramipexolem nez placebem, byly nevolnost, dyskineze, hypotenze, zavrate,
ospalost, nespavost, zacpa, halucinace, bolesti hlavy a tinava. Incidence somnolence je zvySena pii uzivani
davek vyssich nez 1,5 mg soli pramipexolu za den (viz bod 4.2). Cast&j$im nezadoucim u¢inkem 1éeby v
kombinaci s levodopou byla dyskineze. Hypotenze se mize vyskytnout na zacatku 1écby, a to predevsim
je-li pramipexol titrovan piili$ rychle.

Tabulka ¢. 1: Parkinsonova nemoc

Organovy Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Systém (=1/10) (>1/100 az <1/10) (>1/1000 az < 1/100) | (=1/10000 az
<1/1000)
Infekce a infestace pneumonie



Endokrinni
poruchy

Psychiatrické
poruchy

Poruchy
nervového
systému

Poruchy oka

Srdec¢ni poruchy

Cévni poruchy

Respiracni, hrudni

a mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni

poruchy

Poruchy kiize a

podkozni tkané

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Celkové poruchy a

reakce v misté

aplikace

somnolence
zavraté
dyskineze

nauzea

insomnie
halucinace
abnormalni sny
zmatenost
behavioralni
symptomy poruch
kontroly
impulzivity a
nutkavé chovani

bolest hlavy

zhorSeni zraku
vcetn¢ diplopie
rozmazané vidéni
snizeni zrakové

ostrosti

hypotenze

zé&cpa, zvraceni

unava, periferni

edém

nepiiméiena sekrece
antidiuretického
hormonu!

nutkavé nakupovani
patologické hracéstvi
neklid, hypersexualita,
bludy, porucha libida
paranoia, delirium
zachvatovité
piejidani’

hyperfagie!

nahlé upadnuti do
spanku, amnézie
hyperkineze
synkopa

srde¢ni selhani!

dyspnoe, skytavka

hypersenzitivita, svédéni,

vyrazka

erekce penisu

abstinenc¢ni
syndrom pri
vysazeni
dopaminového
agonisty



VySetteni

snizeni télesné

hmotnosti véetné

snizeni chuti k jidlu

zvyseni télesné hmotnosti

vcetn¢ apatie,
uzkosti,
deprese,
Unavy, poceni
a bolesti

Tento nezadouci G¢inek byl zjidtén na zdklad& zkuSenosti po uvedeni na trh. S jistotou 95 % neni

N3

frekvence vyskytu vetsi nez

méné Casté”, ale miize byt niz§i. Pfesny odhad frekvence neni mozny,

protoze nezadouci ucinek nebyl zjistén v databdzi klinické studie u 2 762 pacienti s Parkinsonovou
nemoci, kteti byli léCeni pramipexolem.

Syndrom neklidnych nohou, nej€astéjsi nezadouci uéinky

Nejcastéji (> 5 %) hlasenymi nezadoucimi G¢inky u pacientdi se syndromem neklidnych nohou 1é¢enych
pramipexolem byly nauzea, bolest hlavy, zavraté a inava. Nauzea a Uunava byly Castéji hlaSeny u zen
léCenych pramipexolem (20,8 % a 10,5 %, v tomto potadi) ve srovnani s muzi (6,7 % a 7,3 %, v tomto

poradi).

Tabulka 2: Syndrom neklidnvch nohou

Organovy
systém

Infekce a
infestace

Endokrinni
poruchy

Psychiatrické
poruchy

Velmi casté

(1/10)

Casté
(=1/100
az <1/10)

insomnie
abnormalni

sny

Méné casté
(=1/1000
az <1/100)

pneumonie

nepfimétrena
sekrece

antidiuretického

hormonu'

neklid,
zmatenost
halucinace
porucha libida
bludy',
hyperfagie'
paranoia’,
manie'
delirium1
behavioralni
symptomy
poruch
kontroly
impulzivity a

Neni znamo
(=1/10 000
az<1/1 000



Poruchy augmentace  |bolest
nervoveho (zhorSeni hlavy
systému ptiznaki zavrate
syndromu somnolence
neklidnych
nohou pfi
dopaminergni
1écbe)
Poruchy oka
Srdec¢ni poruchy
Cévni poruchy
Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni |nauzea zacpa,
poruchy zvraceni
Poruchy kiize a
podkozni tkané
Poruchy
reprodukcniho
systému a prsu
Celkové poruchy |Gnava periferni
a reakce v misté edém

aplikac

nutkavé
chovanil (jako
je:

nutkavé
nakupovani,
patologické
hracstvi,
hypersexualita,
zachvatovité
prejidani)
nahlé upadnuti
do spanku
synkopa,
dyskineze
amnézie',
hyperkineze'

zhorSeni zraku
veetné snizeni
zrakové ostrosti
diplopie,
rozmazané
vidéni

srde¢ni selhani!
Hypotenze

dyspnoe,
Skytavka

hypersensitivita
pruritus,
vyrazka
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spontanni

erekce penisu

abstinencni
syndrom pfi
vysazeni
dopaminového
agonisty
vCetné apatie,



uzkosti,

deprese,
unavy, poceni
a bolesti
Vysetfeni snizeni télesné
hmotnosti
véetné

snizeni chuti k
jidlu, zvySeni
t€lesné
hmotnosti

! Tento nezddouci ucinek byl zjistén na zakladé zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh. S jistotou 95 %
neni udaj v kategorii frekvence vyskytu vetsi nez ,,méné Casté®, ale mize byt nizsi. Presny odhad 12
frekvence neni mozny, protoze nezadouci u€inek nebyl uveden v databazi klinického hodnoceni u 1 395
pacientd se syndromem neklidnych nohou lécenych pramipexolem

Popis vybranych nezadoucich ucink

Somnolence

Pramipexol je Casto spojovan se somnolenci a s nadmérnou somnolenci a epizodami ndhlého usnuti
b&hem dne, tento jev byl vSak pozorovan méné¢ Casto (viz také bod 4.4).

Poruchy libida
S uzivanim pramipexolu mohou také ménég Casto souviset poruchy libida (zvySené ¢i snizené).

Symptomy poruch kontroly impulsivity

U pacientll léCenych agonisty dopaminu vcetné¢ pramipexolu se mohou rozvinout symptomy jako
patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani, zachvatovité a
nutkavé prejidani (viz bod 4.4 ).

V prufezovém, retrospektivnim sledovani a ptipadové studii zahrnujici 3090 pacientii s Parkinsonovou
nemoci, mélo 13,6% vSech pacietli, ktefi dostali dopaminergni nebo nedopaminergni 1é¢bu, béhem
poslednich 6 mésici symptomy poruchy kontroly impulzivity. Pozorované manifestace zahrnuji
patologické hracstvi, nutkavé nakupovani, zachvatovité piejidani a nutkavé sexualni chovani
(hypersexualita). Mozné nezavislé rizikové faktory pro poruchy kontroly impulzivity zahrnuji
dopaminergni 1écbu a vyssi davky dopaminergnich 1éki, mladsi vék (< 65 let), pacient neni

zenaty/vdana a hra¢ské chovani v rodinné anamnéze.

Abstinenc¢ni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty

Pfi snizovani davky nebo ukonceni podavani dopaminovych agonistli, véetné¢ pramipexolu, se mohou
objevit nemotorické nezadouci Gcinky. Ptiznaky zahrnuji apatii, uzkost, depresi, inavu, poceni a bolest
(viz bod 4.4).

Srdecni selhani

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

Hlaseni podezfeni na nezadouci Uginky
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Hlaseni podezieni na nezadouci Ué¢inky po registraci lé¢iveho pripravku je dalezité.
Umozriuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinosa a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Uginky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné klinické zkusenosti v souvislosti se silnym piedavkovanim. O¢ekavané nezadouci G¢inky
souviseji s farmakodynamickym profilem agonisty dopaminu, véetn€ nevolnosti, zvraceni, hyperkineze,
halucinaci, neklidu a hypotenze. Neexistuje zddné znamé antidotum na pieddvkovani agonistou dopaminu.
Jestlize se objevi znamky stimulace centralniho nervového systému, lze nasadit neuroleptikum. Lécba
predavkovani mlze vyzadovat celkova podpirna opatfeni, ktera mutze doprovazet vyplach zaludku,
intravenozni piijem tekutin, podavani ZzivoCisného uhli a monitorovdni stavu pacienta pomoci
elektrokardiogramu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiparkinsonika, agonisté dopaminu, kod ATC: N04BC05
Mechanismus ucinku

Pramipexol je agonista dopaminu, ktery se s vysokou selektivitou a specificitou vdze na podskupinu
dopaminovych receptorti D2, pricemz vykazuje vysokou afinitu k receptorim D3 a Gplnou vnitini aktivitu.

Pramipexol zmirfiuje motorické poruchy spojené s Parkinsonovou nemoci stimulaci dopaminovych
receptort v bazalnich gangliich. Studie provadéné na zvifatech prokazaly, ze pramipexol inhibuje syntézu,
uvoliiovani a pfeménu dopaminu.

Mechanismus ucinku pramipexolu pfi [é€bé syndromu neklidnych nohou neni znamy.
Neurofarmakologicky nalez nasvédcuje zapojeni primarniho dopaminergniho systému.

Farmakodynamické vlastnosti

U zdravych dobrovolniki byl pozorovan pokles prolaktinu zavisly na davce. V klinické studii u zdravych
dobrovolnikt, kde byly pramipexol tablety s prodlouzenym uvoliiovanim titrovany rychleji (kazdé 3 dny)
nez je doporuceno u 3,15 mg baze pramipexolu (4,5 mg soli) denné, bylo pozorovano zvyseni krevniho
tlaku a srde¢ni frekvence. U pacienti ve studiich takovy ucinek pozorovan nebyl.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost u Parkinsonovy nemoci

Pramipexol u pacientli zmiriuje projevy a pfiznaky idiopatické Parkinsonovy nemoci. Placebem
kontrolované klinické studie zahrnuly ptiblizné 1800 pacientii 1éCenych pramipexolem ve stadiu I — V dle
Hoehnové a Yahra. Kromé téchto bylo piiblizné 1000 pacientti v pokrocilejsich stadiich, byli soucasné
1é¢eni levodopou a méli motorické komplikace.

V cCasném a pokrocilém stadiu Parkinsonovy nemoci trvala ucinnost pramipexolu v kontrolovanych
klinickych studiich pfiblizné Sest mésicti. V otevienych prodlouzenych studiich, které trvaly vice nez tfi
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roky, nedoslo k vyskytu zadnych znamek snizené ucinnosti. V kontrolované dvojité¢ zaslepené klinické
studii trvajici dva roky pocateéni 1é¢ba pramipexolem zna¢né oddalila nastup motorickych komplikaci a v
porovnani s pocatecni 1éCbou levodopou snizila jejich vyskyt. Toto oddaleni motorickych komplikaci
prostfednictvim pramipexolu by meélo byt porovnano s vétsSim zlepSenim motorickych funkci
prostfednictvim levodopy (dle méfeni primérné zmény skoére UPDRS). Celkova incidence halucinaci a
somnolence byla vétSinou vySsi v dobé poddvani zvySenych davek u skupiny pacientt uzivajicich
pramipexol. V dobé podavani udrzovacich davek vsak nebyl zaznamenan zadny vyznamny rozdil. Tento
fakt by se mél pfi zahajovani [éCby pramipexolem u pacientli s Parkinsonovou nemoci uvazit.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro léCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pramipexolem u vSech podskupin pediatrické populace s Parkinsonovou nemoci (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).

Klinick4 ti¢innost a bezpecnost u syndromu neklidnych nohou
Ucinnost pramipexolu byla hodnocena ve ctyfech klinickych studiich kontrolovanych placebem u
ptiblizn¢ 1000 pacientl se stiedné tézkym az velmi tézkym idiopatickym syndromem neklidnych nohou.

Zakladem pro posouzeni ucinnosti byly primémé zmény od vychozich hodnot ve Skale IRLS (Restless
Legs Syndrome Rating Scale) a ve Skale CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement). V obou
hodnocenych veli¢inach byly pozorovany statisticky vyznamné zmény ve srovnadni s placebem ve
skupinéch s ddvkami pramipexolu 0,25 mg, 0,5 mg and 0,75 mg soli pramipexolu. Po 12 tydnech 1écby se
vychozi skore IRLS zlepsilo z 23,5 na 14,1 bodu pro placebo a z 23,4 na 9,4 bodii pro pramipexol (davky
slou¢eny). Upraveny prumérny rozdil byl -4,3 bodu (CI 95% -6,4; -2,1 bodu, p-hodnota <0,0001). CGI-I
podily respondentt (zlepsSeny, velice zlepSeny) byly 51,2 % pro placebo a 72,0 % pro pramipexol (rozdil
20 % CI 95%: 8,1 %; 31,8 %, p<0,0005). Utinnost byla pozorovana jiz pii davce 0,088 mg baze (0,125
mg soli) denné po prvnim tydnu 1écby.

Pramipexol vyznamné redukoval pocet periodickych pohybt koncetin béhem ¢asu na lazku v placebem
kontrolované polysomnografické studii trvajici pres 3 tydny.

Dlouhodobé¢;jsi ucinnost byla hodnocena v placebem kontrolované klinické studii. Po 26 tydnech 1écby byl
upraveny prumémy rozdil v celkovém skore IRLS 13,7 bodu pro skupinu s pramipexolem a 11,1 bodu pro
placebovou skupinu se statisticky vyznamnym (p = 0,008) primérnym léCebnym rozdilem -2,6. CGI-I
podily respondentt (vice zlepSeny, velice zlepSeny) byly 50,3 % (80/159) pro placebo a 68,5 % (111/162)
pro pramipexol (p = 0,001), coz odpovida poctu 6 pacientti pottebnych 1é¢it (NNT) (CI 95 %: 3,5; 13,4).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pramipexol u
jedné nebo vice podskupin pediatrické populace se syndromem neklidnych nohou (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).

Klinicka ucinnost a bezpecnost u Tourettova syndromu

Uginnost pramipexolu (0,0625 - 0,5 mg/denng) u pediatrickych pacientt ve véku 6-17 let s Tourettovym
syndromem byla hodnocena v 6tydenni, dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii
s flexibilnim dévkovanim. Celkem 63 pacientli bylo randomizovano (43 byl podavan pramipexol, 20
placebo). Primarnim hodnocenou veli¢inou byla zména od vychozich hodnot skore TTS (Total Tic Score)
na Skale Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). Nebyl pozorovan zadny rozdil u pramipexolu ve
srovnani s placebem ani pro primarni hodnocenou veli¢inu ani pro sekundarni hodnocené veliciny, vcetné
celkového skore YGTSS, Global Impression of Improvement (PGI-I), Clinical Global Impression (CGI-I)
nebo Clinical Global Impressions of Severity of Illness (CGI-S). Nezadouci ucinky vyskytujici se nejméné
u 5% pacientd ve skupiné s pramipexolem a ¢astéji ve skupiné pacientt 1é¢enych pramipexolem nez u
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pacientl uzivajicich placebo byly: bolest hlavy (27,9%, placebo 25,0%), somnolence (7,0%, placebo
5,0%), nauzea (18,6%, placebo 10,0%), zvraceni (11,6%, placebo 0,0%), bolest v horni ¢asti biicha (7,0%,
placebo 5,0%), ortostaticka hypotenze (9,3%, placebo 5,0%), myalgie (9,3%, placebo 5,0%), poruchy
spanku (7,0%, placebo 0,0%), dusnost (7,0%, placebo 0,0%) a infekce hornich cest dychacich (7,0%,
placebo 5,0%). Dalsi vyznamné nezadouci ucinky vedouci k preruseni medikace ve studii u pacientl
uzivajicich pramipexol byly stav zmatenosti, poruchy feci a zhorSeni stavu (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pramipexol je po peroralnim podani rychle a zcela absorbovan. Absolutni biologicka dostupnost je vyssi

nez 90 % a k maximalni plazmatické koncentraci dochdzi béhem jedné az tii hodin. Soucasné podavani
ptipravku s jidlem neprokazalo snizeni rozsahu vstiebani pramipexolu, avSak doslo ke snizeni rychlosti
jeho vstfebani. Pramipexol vykazuje linearni kinetiku a malé rozdily hladiny pramipexolu v plazmé u
ruznych pacienti.

Distribuce

U lidi je vazba pramipexolu na bilkoviny velmi nizké (< 20 %) a pramipexol ma velky distribu¢ni objem
(400 1). U potkanti byly pozorovany vysoké koncentrace v mozkové tkani (pfiblizné osmkrat vyssi nez u
plazmy).

Biotransformace
V lidském organismu dochazi pouze k minimalnimu metabolismu pramipexolu.

Eliminace

Renalni vyluCovani nepfeménéného pramipexolu pfedstavuje hlavni drdhu eliminace. Pfiblizné 90 %
davky s oznafenim '“C se vylucuje ledvinami, zatimco méné nez 2 % se vylucuje stolici. Celkova
clearance pramipexolu je pfiblizné¢ 500 ml/min a renalni clearance ¢ini pfiblizné 400 ml/min. Eliminace
polocasu (t'2) se pohybuje v rozmezi osmi hodin u mladych jedinct az dvanacti hodin u starSich pacientt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie zabyvajici se toxicitou spojenou s uzivanim opakovanych davek prokazuji, Ze pramipexol vyuzil
funkénich ucinkd, a to hlavné ucasti CNS a Zenskych reprodukénich organt, coz pravdépodobné mélo za
nasledek zvyseny farmakodynamicky ucinek pramipexolu.

Pokles diastolického a systolického tlaku a srde¢niho rytmu byl zaznamenan u morcat a sklon k
hypotenznimu G¢inku bylo mozné vidét u opic.

Mozné uc¢inky pramipexolu na funkci reprodukénich organi byly zkoumany u potkant a kraliku.
Pramipexol neprokazal zadné teratogenni U¢inky u potkand a kralikii, ale v maternotoxickych davkach
mél embryotoxicky ucinek u potkanii. V disledku skupiny vybranych pokusnych zvifat a nedostatecnych
parametrd, které byly zkoumany, nepfiznivy vliv pramipexolu na t¢hotenstvi a muzskou plodnost nebyl
zcela objasnén.

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

Pramipexol neprokéazal genotoxicitu. Béhem studii karcinogenicity doSlo u samct potkant k rozvoji
hyperplazie Leydigovych bunék a adenomt, coz lze vysvétlit inhibicnim u¢inkem pramipexolu na
uvoliiovani prolaktinu. Toto zjisténi neni klinicky vyznamné v souvislosti s muzi. Stejna studie rovnéz
prokézala, Zze pfi ddvkach 2 mg/kg (soli) a vyssSich bylo uzivani pramipexolu spojovano s retinalni
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degeneraci u laboratornich (bilych) potkant. Druhé zminované zjisténi nebylo pozorovano u zbarvenych
potkanti, ani u dvouleté studie zkoumajici karcinogenicitu u laboratornich (bilych) mysi nebo jakychkoli
jinych zkoumanych druhi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Manitol (E421)

Kukufi¢ny skrob

Povidon K30 (E 1201)

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat (E470b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/Al blistr

Velikost baleni: 30, 100

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku <a pro zachdzeni s nim>

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Glepark 0,18 mg : 27/456/09-C
Glepark 0,7 mg : 27/458/09-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 6. 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 4. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

31. 8. 2024

16



