KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PARKYN ER 0.375 mg uzatilmis saliml1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir uzatilmig salimli tablet, 0,26 mg pramipeksole esdeger 0,375 mg pramipeksol
dihidrokloriir monohidrat igerir.

DIKKAT:
Literatiirde yayimlanan pramipeksol dozlari, tuz formunu ifade etmektedir. Bu nedenle, dozlar
hem pramipeksol tuz formunda, hem de baz formunda (parantez i¢inde) sunulmustur.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddelerin tam bir listesi igin, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli tablet
Beyaz ya da beyazimsi, yuvarlak, bikonveks tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PARKYN ER, eriskinlerde idiyopatik Parkinson hastalifindaki bulgu ve belirtilerin
tedavisinde endikedir. Tek basina (birlikte levodopa olmaksizin) kullanilabilir ya da hastaligin
seyri iginde, ge¢ evrelere dogru, levodopanin etkisi azalarak gegmeye basladiginda veya
degisken hale geldigi i¢in terapotik etkide dalgalanmalar ortaya ¢iktiginda (doz sonu ya da
gelgit (on/off) dalgalanmalar), levodopa ile kombinasyon seklinde kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

PARKYN ER, pramipeksoliin giinde bir kez, agizdan kullanilan formiilasyonudur.

Baslangic tedavisi:

Doz, asagida gosterildigi gibi, 0,375 mg tuz (0,26 mg baz) giinliik baslangic dozundan
itibaren basamakli olarak artirilmali ve doz artiglar1 5-7 giinliik araliklar ile yapilmalidir.
Hastalarda tolere edilemeyen istenmeyen etkiler olusmadig: siirece doz titrasyonu, maksimum
terapotik etkinin elde edilebilecegi sekilde yapilmalidir.
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PARKYN ER uzatilmis salimh tablet doz arttirma semasi
Hafta Giinliik doz (mg, baz) | Giinliik doz (mg, tuz)
1 0,26 0,375
2 0,52 0,75
3 1,05 1,5

Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olursa, glinliik doz, haftalik araliklar ile 0,75 mg tuz
(0,52 mg baz) dozda, maksimum giinliik doz olan 4,5 mg tuz (3,15 mg baz) doza kadar
artirtlmalidir. Bununla birlikte, giinliik 1,5 mg tuz (1,05 mg baz) dozlarin {izerine ¢ikildiginda
somnolans insidansinin arttig1 unutulmamalidir. (bkz. boliim 4.8).

Halen PARKYN tablet almakta olan hastalar, ertesi sabah baslamak {izere, ayn1 giinliik dozda
PARKYN ER uzatilmig salimli tablete gecis yapabilirler. PARKYN ER uzatilmig saliml
tablete gecis yapildiktan sonra, hastanin tedaviye verdigi yanita gore ilag dozu ayarlanabilir
(bkz. bolim 5.1).

Idame tedavisi:

Giinliik bireysel dozlar, 0,375 mg tuz (0,26 mg baz) ile maksimum 4,5 mg tuz (3,15 mg baz)
araliginda olmalidir. Pivotal ¢alismalarda, doz artirimi sirasinda, etkililik giinde 1,5 mg tuz
(1,05 mg baz) dozdan itibaren gézlenmistir. Daha ileri doz ayarlamalari, klinik yanita ve
ortaya c¢ikan advers etkilere gore yapilmalidir. Klinik aragtirmalarda hastalarin yaklagsik %5°1,
1,5 mg tuz (1,05 mg baz) dozdan daha diisiik dozlar ile tedavi edilmistir. ileri Parkinson
hastaliginda, levodopa dozunun diisiiriilmesi planlandiginda, giinliik 1,5 mg tuz (1,05 mg baz)
dozdan daha yiiksek dozlar yararl olabilir. PARKYN ER ile gerek doz artirimi gerekse idame
tedavisi sirasinda, hasta bireyin reaksiyonlari dogrultusunda, levodopa dozunun azaltilmasi
onerilir (bkz. boliim 4.5).

Unutulan dozlar:

Bir dozun alinmasi unutulursa, PARKYN ER, unutulan dozun alinmasi gereken zamandan
sonra 12 saat i¢inde alimmalidir. 12 saatten daha uzun zaman geg¢misse, unutulan doz
atlanmal1 ve bir sonraki doz ertesi gilin alinmasi1 gereken zamanda kullanilmalidir.

Tedavinin sonlandirilmasi:
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesi, noroleptik malign sendrom veya dopamin agonisti
kesilme sendromu gelismesine yol agabilir.

Pramipeksol giinliik doz 0,75 mg tuza (0,52 mg baz) diisiinceye kadar, giinde 0,75 mg tuz
(0,52 mg baz), daha sonra ise giinde 0,375 mg tuz (0,26 mg baz) dozlarla azaltilarak, basamak
tarzinda sonlandirilmalidir (bkz. bolim 4.4). Kademeli olarak sonlandirma esnasinda,
dopamin agonisti kesilme sendromu hala gelisebilir ve doz azaltma islemine yeniden
baslamadan 6nce, dozda gecici bir artis gerekli olabilir (bkz. bolim 4.4).

Uygulama sekli:

Uzatilmis salimli (ER) tabletler su ile biitiin olarak yutulmali, ¢ignenmemeli, bolinmemeli ya
da ezilmemelidir. Uzatilmis salimli tabletler yiyeceklerle birlikte veya tek basma almabilir.
Her giin yaklagik ayn1 saatte alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimlhidir. Asagidaki doz semast
onerilir:

Kreatinin klerensi 50 mL/dk'nin iizerinde olan hastalarda, giinliik dozun ya da doz uygulama
sikliginin azaltilmasi gerekli degildir.

Kreatinin klerensi 30-50 mL/dk arasinda olan hastalarda tedavi, giinasir1 0,375 mg tuz (0,26
mg baz) PARKYN ER ile baslatilmalidir. Bir haftadan sonra, doz giinliik uygulama dozuna
yiikseltilmeden Once, ihtiyatli olunmali ve terapdtik yanit ile tolerabilite dikkatle
degerlendirilmelidir. Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olursa, giinliik doz, haftalik
araliklar ile 0,375 mg pramipeksol tuz (0,26 mg baz) doz miktarlariyla maksimum giinliik doz
olan 2,25 mg tuza (1,57 mg baz) kadar arttirtlmalidir.

Kreatinin klerensi 30 mL/dk’nin altinda olan hastalarin PARKYN ER ile tedavisine iligkin
veri bulunmadig1 igin, bu hasta grubunda PARKYN ER kullanimi 6nerilmemektedir. Bu
hastalarda PARKYN tablet kullanilmas: diistiiniilmelidir.

Eger idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlar1 azalirsa, yukarida verilen Oneriler
izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Absorbe edilen etkin maddenin yaklagik %90°1 bobrekler yolu ile atildigr ic¢in karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi biiylik olasilikla gerekli olmayacaktir. Ancak,
karaciger yetmezliginin PARKYN farmakokinetigi {izerindeki potansiyel etkisi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

PARKYN ER’nin 18 yasindan kiiciik ¢ocuklardaki etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.
PARKYN ER uzatilmis salimli tabletin Parkinson hastaliginda pediyatrik popiilasyona iligkin
bir kullanim alan1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
PARKYN ER uzatilmig salimli tabletin eliminasyon yar1 6mrii, yaslilarda daha uzundur (bkz.
boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da {rlinin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarlilik halinde
kontrendikedir (bkz. boliim 6.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri
Bobrek yetmezligi olan bir Parkinson hastasina PARKYN ER uzatilmis salimli tablet recete

edilirken, “Pozoloji ve uygulama sekli” bolimiinde (bkz. boliim 4.2) agiklandigi sekilde bir
doz azaltim1 Onerilir.
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Haliisinasyonlar

Haliisinasyonlarin, dopamin agonistleri ve levodopa tedavisinin bir yan etkisi oldugu
bilinmektedir. Hastalar, haliisinasyonlarin (¢ogunlukla gorsel) olusabilecegi konusunda
uyartlmalidir.

Diskinezi

Ilerlemis Parkinson hastaliginda, levodopa ile kombinasyon tedavisinde, PARKYN ER’m
baslangi¢ titrasyonu sirasinda diskinezi ortaya cikabilir. Eger diskinezi ortaya cikarsa,
levodopa dozu azaltilmalidir.

Distoni

Pramipeksoliin baglatilmasi veya doz artis1 sonrasinda, Parkinson hastaligi olan hastalarda
antekollis, kamptokormi ve plorototonus da (Pisa Sendromu) dahil olmak iizere nadiren
aksiyel distoni bildirilmistir. Distoni, Parkinson hastaliginin bir semptomu olabilse de, bu
hastalardaki semptomlar pramipeksoliin azaltilmasi veya sonlandirilmasindan sonra
diizelmistir. Eger distoni ortaya c¢ikarsa, dopaminerjik ilag tedavisi gozden gegirilmeli ve
pramipeksol dozunda bir ayarlama yapilmasi diisiiniilmelidir.

Aniden uyuyakalma durumu ve somnolans

Pramipeksol, ozellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve ani baslayan uyuyakalma
olaylartyla iliskili bulunmustur. Giinliik aktiviteler sirasinda aniden uyuyakalma yaygin
olmayan siklikta bildirilmistir; bu durum, bazi1 olgularda farkinda olmaksizin ya da uyarici
belirtiler bulunmaksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalar bu konu hakkinda uyarilmali ve bu ilacin
kullanimi sirasinda 6zellikle ara¢ ve makine kullaniminda dikkatli olmalar1 6nerilmelidir.
Somnolans ve/veya ani uyuyakalma nobetleri yasayan hastalarin ara¢ ve makine
kullanimindan kacinmalar1  gereklidir. Ayrica, dozun azaltilmast ya da tedavinin
sonlandirilmas1 diistiniilebilir. Olas1 aditif etkiler nedeniyle, hastalar, pramipeksol igeren bir
ila¢ kullanim1 sirasinda diger sedatif ilaglar veya alkol aliyor ise dikkatli olmalart gerektigi
konusunda uyarilmalidir (bkz. boliim 4.5, 4.7 ve 4.8).

Impuls kontrol bozukluklari

Hastalar impuls kontrol bozukluklar1 gelismesi olasilig1 agisindan diizenli olarak izlenmelidir.
Hastalar ve hastalarin bakim ve tedavisiyle ilgilenen kisiler, PARKYN ER dahil dopamin
agonistleriyle tedavi goren hastalarda, patolojik kumar oynama, libido artisi, hiperseksiialite,
kompulsif harcama ya da aligveris yapma, tikanircasina yemek yeme ve asir1 yemek yeme
gibi impuls kontrol bozukluklarinin davranigssal semptomlarinin goriilebilecegi konusunda
uyarilmalidir. Bu gibi semptomlarin gelismesi durumunda dozun azaltilmasi ya da basamakli
sekilde azaltilarak sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Mani ve deliryum

Hastalar, mani ve deliryum gelisme riskine karsi diizenli olarak izlenmelidir. Hastalar ve
hastanin bakimi ile ilgilenen kisiler, pramipeksol ile tedavi edilen hastalarda mani ve deliryum
ortaya cikabilecegi hakkinda mutlaka uyarilmalidir. Bu gibi semptomlar gelisirse, doz
azaltilmasi/dozun basamakli sekilde azaltilmasi ile ilacin kesilmesi diigiintilmelidir.

Psikotik bozukluklari olan hastalar

Psikotik bozukluklar1 olan hastalarda dopamin agonistleri ile tedavi, sadece eger tedaviden
elde edilecek potansiyel yarar, olasi riskten yiiksek ise uygulanmalidir. Pramipeksol ve
antipsikotik ilaglarin es zamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5).
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Oftalmolojik izlem
Diizenli araliklarla ya da gorme anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi durumunda oftalmolojik
izleme yapilmasi onerilmektedir.

Agir kardiyovaskiiler hastalik
Agir kardiyovaskiiler hastalik durumunda dikkatli olunmalidir. Dopaminerjik tedavi ile genel
olarak 1iliskili postural hipotansiyon riski nedeniyle, 6zellikle tedavinin baslangicinda kan
basincinin izlenmesi Onerilir.

Noroleptik malign sendrom
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, ndroleptik malign sendromu diisiindiiren
semptomlar bildirilmistir (bkz. bolim 4.2).

Dopamin agonisti kesilme sendromu

Pramipeksol dahil dopamin agonistleri ile dopamin agonisti kesilme sendromu bildirilmistir
(bkz. bolim 4.8). Parkinson hastalarinda tedavinin sonlandirilmasi i¢in pramipeksol kademeli
sekilde azaltilarak kesilmelidir (bkz. boliim 4.2). Simirli sayida veriler, impuls kontrol
bozukluklar1 olan hastalarda ve yiiksek giinliik doz ve/veya yiiksek kiimiilatif dozlarda
dopamin agonistleri alan hastalarda, dopamin agonisti kesilme sendromu gelisme riskinin
daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. Kesilme semptomlari, apati, anksiyete, depresyon,
bitkinlik, terleme ve agriy1 igerebilir ve levodopaya yanit vermez. Pramipeksolii kademeli
olarak  azaltarak sonlandirmadan Once, hastalar kesilme semptomlarma dair
bilgilendirilmelidir. Dozun kademeli olarak azaltilmasi ve kesilmesi esnasinda hastalar
yakindan izlenmelidir. Siddetli ve/veya inat¢i kesilme semptomlari s6z konusu olursa,
pramipeksoliin gegici olarak en diisiik etkili dozda uygulanmasi degerlendirilebilir.

Diskida kalintilar

Bazi hastalar diskilarinda, bozulmamis PARKYN ER tabletlere benzeyen kalintilarin
oldugunu bildirmistir. Eger hasta bdyle bir gozlemi bildirirse doktor, hastasinin tedaviye
yanitin1 yeniden degerlendirmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Plazma proteinlerine baglanma

Pramipeksol plazma proteinlerine ¢ok diisiik bir diizeyde (< %?20) baglanir ve insanlarda
disik boyutlarda bir biyotransformasyon goriiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine
baglanmay1 etkileyen ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon f{izerinde etkili olan
diger ilaglar ile etkilesim beklenmez. Antikolinerjik ilaglar esas olarak biyotransformasyon
yoluyla elimine edildiginden, etkilesim potansiyeli diisiiktiir. Bununla birlikte,
antikolinerjiklerle etkilesim konusu calisiilmamistir. Selejilin ve levodopa ile farmakokinetik
bir etkilesim gdstermez.

Aktif renal eliminasyon yolagi inhibitdrleri/yarismacilari

Simetidin, muhtemelen bobrek tiibiillerindeki katyonik sekretuar transport sistemini inhibe
ederek, pramipeksoliin renal klerensini yaklasik %34 oraninda azaltmistir. Bu nedenle, bu
aktif renal eliminasyon yolagini inhibe eden ya da bu yolak ile elimine olan simetidin,
amantadin, meksiletin, zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi ilaglar pramipeksol ile
etkileserek pramipeksol klerensinde azalmaya yol agabilir. Bu ilaglarin PARKYN ER ile es
zamanl kullanilmasi halinde pramipeksol dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir.
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Levodopa ile kombinasyon

PARKYN ER uzatilmig saliml tablet, levodopa ile eszamanl veriliyorsa, levodopa dozunun
azaltilmas1 ve PARKYN ER uzatilmis salimli tablet dozu arttirilirken, diger antiparkinson
ilaglarin dozlarinin sabit tutulmasi onerilmektedir.

Aditif etki olasilig1 nedeniyle, hastalarin PARKYN uzatilmis saliml tablet ile birlikte baska
sedasyon yapict ilaglar ya da alkol almalari durumunda dikkatli olmalar1 konusunda
uyarilmasi gerekir (bkz. boliim 4.4, 4.7 ve 4.8).

Antipsikotik ilaglar
Antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir (bkz. béliim 4.4);
ornegin antagonistik etkilerin beklenmesi s6z konusu oldugunda.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul
edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
Insanlarda gebelik ve laktasyon tizerindeki etkileri arastirilmamistir.

Pramipeksol si¢anlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gOstermemis, ama siganlarda
maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gostermistir (bkz. boliim 5.3).

PARKYN ER gebelik sirasinda agikca gerekli olmadigi siirece kullanilmamali, yalnizca
potansiyel yararlari, fetiis iizerindeki olasi riske agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle,
laktasyonun inhibisyonu beklenir. Pramipeksoliin kadinlarda siite gecip ge¢medigi lizerinde
calistilmamistir.  Siganlarda etkin maddeye ait radyoaktivitenin siitteki konsantrasyonu,
plazmadakinden daha yiiksek bulunmustur.

Insanlarla ilgili veri bulunmamasi nedeniyle, emzirme sirasinda PARKYN ER
kullanilmamalidir. Ancak kullanimindan kag¢inilamiyor ise, emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insan fertilitesi {izerinde ¢alisma yapilmamistir. Pramipeksol hayvan ¢alismalarinda, dstrus
dongiilerini etkilemis ve bir dopamin agonistinden beklendigi sekilde disi fertilitesinde
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azalmaya neden olmustur. Bu calismalar, erkek fertilitesine yonelik, dogrudan ya da dolayh
zararl etkiler gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PARKYN ER, ara¢ ve makine kullanim yetenekleri iizerinde major etkiler olusturabilir.
Haliisinasyonlar ya da somnolans ortaya ¢ikabilir.

PARKYN ER ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya ani uyku episodlar1 gegiren
hastalar, bu tiir tekrarlayict episodlar ve somnolans hali iyilesinceye kadar, araba
kullanmaktan veya dikkat eksikligi nedeniyle kendilerini ya da baskalarini ciddi yaralanma

veya Oliim riskine atabilecek aktivitelerden uzak durmalart gerektigi konusunda uyarilmalidir
(bkz. bolim 4.4, 4.5 ve 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Pramipeksol tedavisi alan 1.778 Parkinson hastasi ile, plasebo alan 1.297 hastay1 iceren
plasebo kontrollii ¢alismalarin yer aldigi havuz analizlerine dayanilarak, her iki grupta da
advers etkiler sik olarak bildirilmistir. Pramipeksol alan hastalarin %67’sinde ve plasebo
grubunun %54 ’iinde en az bir advers etki bildirilmistir.

Advers ilag reaksiyonlariin ¢ogunlugu tedavinin erken doneminde baslar ve ¢ogunlugu
tedaviye devam edilirken kaybolma egilimindedir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki siklik kategorileri kullanilarak, sistem-organ siniflar1 i¢inde su
siklik tanimlariyla bildirilmistir (Advers reaksiyon ortaya ¢ikmasi beklenen hasta sayisi):

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/1001la < 1/10

Yaygin olmayan >1/1.000 1la < 1/100

Seyrek >1/10.000 ila < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Parkinson hastalarinda en yaygin (>%5) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisinde plasebo
ile oldugundan daha sik goriilen advers ilag reaksiyonlar1 sunlardir; bulanti, diskinezi,
hipotansiyon, bag donmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, haliisinasyon, bas agrist ve
bitkinlik. Somnolans insidansi giinde 1,5 mg pramipeksol tuzundan daha yiiksek dozlarda
artar (bkz. boliim 4.2). Levodopa ile kombinasyonda daha sik bildirilen bir advers etki
diskinezidir. Tedavinin baslangicinda, 6zellikle pramipeksol titrasyonu c¢ok hizli yapilirsa
hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Viicut sistemi | Cok Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
yaygin (>1/100 -<1/10) | olmayan (>1/10.000
(=1/10) (>1/1.000 - < | - <1/1.000)
1/100)
Enfeksiyonlar Pnémoni
ve
enfestasyonlar
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Endokrin Uygun
hastaliklar olmayan
antiditiretik
hormon salimi?
Psikiyatrik Uykusuzluk Kompulsif Mani
hastaliklar Haliisinasyonlar | aligveris
Anormal riiyalar | Patolojik
Konfiizyon kumar oynama
Impuls kontrol | Huzursuzluk
bozukluklar1 ve | Hiperseksiialite
kompulsiyonlara | Deliizyon
iligskin Libido
davranissal bozukluklari
semptomlar Paranoya
Deliryum
Tikanircasina
yeme?
Hiperfajit
Sinir sistemi Somnolans | Bas agrisi Aniden
hastaliklar1 Bas uyuyakalma
donmesi Amnezi
Diskinezi Hiperkinezi
Senkop
Goz Diplopi, bulanik
hastaliklar gorme ve gorme
keskinliginde
azalma dahil
gorme
bozukluklari
Kardiyak Kalp
hastaliklar yetmezligil
Vaskiiler Hipotansiyon
hastaliklar
Solunum, Dispne
gogus Higkirik
bozukluklar1 ve
mediyastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Bulanti Konstipasyon
hastaliklar Kusma
Deri ve derialtt Asirt duyarlilik
dokusu Kagimti
hastaliklari Dokiintii
Genel Bitkinlik Apati,
bozukluklar ve Periferal 6dem anksiyete,
uygulama depresyon,
bolgesine bitkinlik,
iliskin terleme ve
hastaliklar agriy1 da
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icine alan

dopamin
agonisti
kesilme
sendromu
Arastirmalar Istahta azalma Kilo artis1
dahil kilo kayb1

. Bu advers etki pazarlama sonrasi deneyimlerde goézlenmistir. %95 kesinlikle, “yaygin
olmayan” kategorisinden daha sik degildir, ancak siklik diizeyi daha diisiik olabilir. Bu yan
etki pramipeksol ile tedavi edilen 2.762 Parkinson hastasindan olusan klinik arastirma veri
tabaninda bulunmadig i¢in kesin bir siklik tahmini yapilmast miimkiin degildir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi

Somnolans

Pramipeksol tedavisi ile somnolans yaygin siklikta iligkili bulunmus, giindiiz vakti ortaya
cikan asir1 somnolans ve aniden uyuyakalma episodlar1 ile yaygin olmayan siklikta iliskili
goriilmiistiir (bkz. bolim 4.4).

Libido bozukluklari
Pramipeksol, libido bozukluklar1 (artma ya da azalma) ile yaygin olmayan siklikta iligkili
olabilir.

Impuls kontrol bozukluklari

PARKYN ER dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen hastalarda, patolojik kumar oynama,
libido artis1, hiperseksiialite, kompulsif harcama ya da aligveris, tikanircasina yeme ve
kompulsif yeme bulgulari ortaya ¢ikabilir (bkz. boliim 4.4).

3.090 Parkinson hastasini kapsayan, kesitsel (cross-sectional), retrospektif taramali ve olgu-
kontrollu (case-control) ¢alismada, dopaminerjik ya da non-dopaminerjik tedavi alan tiim
hastalarin %13,6’sinda, son alt1 ay i¢inde bir impuls kontrol bozukluguna ait semptomlar
gorilmiistiir. Gozlenen belirtiler arasinda, patolojik kumar oynama, kompulsif aligveris,
tikanircasina yeme ve kompulsif seksiiel davranislar (hiperseksiialite) bulunur. Impuls kontrol
bozukluklari agisindan olast bagimsiz risk faktorleri arasinda dopaminerjik tedaviler ve daha
yiiksek dozlardaki dopaminerjik tedavi, daha gen¢ yaslar (<65 yas), bekar olma ve hasta
tarafindan bildirilen kumar oynama davranislar ile ilgili aile 6ykiisii yer alir.

Dopamin agonistleri kesilme sendromu

Pramipeksol dahil dopamin agonistlerinin dozu azaltilirken veya tedavi durduruldugunda,
motor olmayan advers etkiler ortaya cikabilir. Semptomlar arasinda, apati, anksiyete,
depresyon, bitkinlik, terleme ve agr1 bulunur (bkz. boliim 4.4).

Kalp yetmezligi

Pramipeksol tedavisi alan hastalarda, klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerde,
kalp yetmezligi bildirilmistir. Bir farmakoepidemiyolojik ¢aligmada pramipeksol kullanimi,
pramipeksol kullanmayan hastalara gore kalp yetmezligi riskinde artis ile iliskilendirilmistir
(gbzlenen risk orani 1,86; %95 GA, 1,21-2,85).
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi  (TUFAM)ne  bildirmeleri  gerekmektedir  (www.titck.gov.tr;  e-posta:
tufam@titck.gov.tr ; tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinikte masif bir doz asimi deneyimi bulunmamaktadir. Beklenen istenmeyen etkiler,
bulanti, kusma, hiperkinezi, haliisinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon dahil, bir dopamin
agonistinin farmakodinamik profili ile iliskili reaksiyonlar olacaktir.

Bir dopamin agonistinin doz asimi igin belirlenmis bir antidotu bulunmamaktadir. Eger
santral sinir sistemi stimiilasyonu bulgular1 var ise, bir noroleptik ajan endike olabilir. Doz
asimi tedavisinde gastrik lavaj, intravendz sivilar, aktif komiir uygulamasi ve
elektrokardiyografik izlemenin yani sira, genel destekleyici 6nlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Anti-Parkinson ilaglar, dopamin agonistleri
ATC kodu: N04BC05

Etki mekanizmasi

Pramipeksol bir dopamin agonistidir, dopamin D ailesi reseptorlerine yiiksek bir selektivite
ve spesifite ile baglanir, D3 reseptorlerine karsi secici bir afinite gosterir. Ayrica, tam bir
intrinsik aktiviteye sahiptir.

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptorlerinin uyarilmasi yoluyla, parkinsondaki
motor defisitleri hafifletir. Hayvan c¢alismalarinda pramipeksoliin, dopamin sentezi,
saliverilmesi ve ¢evrim hizini (turnover) inhibe ettigi gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler
Gontiilliiler izerinde yapilan ¢aligmalarda, prolaktinde doza bagli bir azalma gozlenmistir.

Pramipeksol uzatilmig salimli tablet formiilasyonunun, giinde 4,5 mg pramipeksol tuza kadar
(3,15 mg baz), onerilenden daha hizh titre edildigi (her 3 giinde bir), saglikli goniilliiler
izerinde yiiriitiilen bir klinik arastirmada, kan basinci ve kalp hizinda artis gozlenmistir.
Boyle bir etki, hastalar {izerinde yapilan ¢alismalarda gozlenmemistir.

Parkinson hastaliginda klinik etkililik ve giivenlilik

Pramipeksol tedavisi, idiyopatik Parkinson hastaliginin belirti ve semptomlarini azaltir.
Plasebo kontrolli klinik ¢alismalarda Hoehn ve Yahr evre I-V olan yaklasik 1.800 hasta
pramipeksol ile tedavi edilmistir. Bu hastalardan daha ileri evredeki yaklasik 1.000 Kkisi,
eszamanli levodopa tedavisi almistir ve motor komplikasyonlardan sikayet¢i olmustur.

Erken ve ilerlemis Parkinson hastaliginda kontrollii klinik arastirmalarda, pramipeksoliin
etkililigi yaklasik alt1 ay siireyle devam etmistir. Ug¢ yildan daha uzun siiren acik tasarimli
devam c¢alismalarinda, etkililigin azaldigin1 gésteren bir belirti bulunmamaktadir.
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Iki yil siireli, kontrollii, ¢ift-kor bir klinik calismada pramipeksol ile baslangic tedavisi,
levodopa ile baslangi¢ tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlarin ilk ortaya ¢ikmasini
anlamli oranda geciktirmis ve bu komplikasyonlarin ortaya c¢ikigini azaltmistir. Motor
komplikasyonlarda pramipeksol ile bu gecikme, levodopa ile motor fonksiyonlarda
saglanacak daha biiylik diizelme (UPDRS skorundaki ortalama degisim ile ol¢iildiigii tizere)
ile karsilikli degerlendirilmelidir. Haliisinasyon ve somnolansin biitiinsel insidansi,
pramipeksol grubunda doz artirm fazinda genel olarak daha yiiksektir. Ancak idame
doneminde anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Parkinson hastalarinda pramipeksol
tedavisi baslatilirken bu noktalar dikkate alinmalidir.

Parkinson hastaliginin tedavisinde pramipeksol uzatilmig salimli tabletin gilivenlilik ve
etkililigi, ti¢ randomize, kontrollii ¢alismadan olusan, c¢ok uluslu bir ilag gelistirme
programinda degerlendirilmistir. Iki ¢alisma, erken evre Parkinson hastalarinda, bir arastirma
ileri evre Parkinson hastalari {izerinde yiiriitiilm{istiir.

Pramipeksol uzatilmig salimli tabletin plaseboya istiinliigii, erken evre Parkinson hastasi olan
toplam 539 goniillityii kapsayan ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir arastirmada 18 haftalik
tedaviden sonra, hem primer (UPDRS Boliim II+I1I skoru) ve hem de temel sekonder (CGI-I
ve PGI-I yanit veren oranlar) etkililik sonlanim noktalar1 ile gosterilmistir. Otuz {i¢ hafta
stireyle tedavi edilen hastalarda etkililigin kalic1 oldugu gosterilmistir. Pramipeksol uzatilmig
saliml1 tabletin, Pramipeksol ¢abuk salim tabletlere gore daha az etkili olmadigi, 33. haftada
UPDRS Boliim II+I1I skorlari ile yapilan degerlendirmelerle gdsterilmistir.

Eszamanli levodopa almakta olan toplam 517 ileri evre Parkinson hastasinin yer aldig: ¢ift-
kor, plasebo kontrollii bir caligmada 18 haftalik tedaviden sonra, hem primer (UPDRS Boéliim
[I+I1II skoru) hem de temel sekonder (giin i¢inde semptomlarin geri dondiigii siireler) etkililik
sonlanim noktalarinda pramipeksol uzatilmig salimli tabletin plaseboya karsi istiin oldugu
gosterilmistir.

Pramipeksol ¢abuk salimli tabletten, ayni glinlilk dozda pramipeksol uzatilmig salimli tablete
ertesi giin gecisin etkililik ve tolerabilitesi, erken donemli Parkinson hastaligi olan kisiler
tizerinde yiriitiilen ¢ift-kor bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Pramipeksol uzatilmig
salimli tablete gecis yapan 103 hastanin 87’sinde etkililik siirekli olmustur. Bu 87 hastanin
%82,8’1 dozunu degistirmemis, %13,8°1 arttirmis ve %3,4’{ ise azaltmistir.

UPDRS Boliim II+III skorlarinda etkililik siirekliligi kriterini karsilamayan 16 hastanin
yarisinda, baslangi¢c donemine gore degisimin klinik olarak anlamli olmadigi kabul edilmistir.
Pramipeksol uzatilmis salimli tablete gecis yapan sadece bir hasta ilaca bagl advers olay
gecirmis ve bu nedenle hasta ¢aligmadan ayrilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, Parkinson hastaligi icin pediyatrik popiilasyonun tiim alt-gruplarinda
pramipeksol ile yapilan galisma sonuglarinin sunulmasi zorunlulugunu kaldirmistir (bkz.
boliim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Pramipeksol oral uygulama sonrasinda tamamen emilir. Mutlak biyoyararlanim %90'dan daha
biiytiktiir.

Bir Faz 1 g¢alismasinda, pramipeksol ¢abuk salimli ve uzatilmis salimli tabletler aclik
durumunda degerlendirilmistir. Ayni giinlik dozlarda giinde bir kez kullanilan pramipeksol
uzatilmig salimli tablet ve giinde ii¢ kez kullanilan pramipeksol cabuk salimli tablet ile
ulasilan minimum ve doruk plazma konsantrasyonlari (Cmin, Cmaks) ve maruziyet diizeyleri
(EAA) esdeger bulunmustur.

Giinde bir kez kullanilan pramipeksol uzatilmig salimli tablet uygulamasi, giinde ii¢ kez
pramipeksol c¢abuk salimli tablet uygulamasi ile karsilastirildiginda, pramipeksol plazma
konsantrasyonlarinda 24 saat boyunca daha az siklikta dalgalanmaya yol agmaktadir.

Giinde bir kez pramipeksol uzatilmis salimli tablet ile maksimum plazma konsantrasyonlarina
6 saat civarinda ulasilir. Maruziyet agisindan kararli duruma en ge¢ 5 giinliik bir stirekli
uygulamadan sonra ulagilmaktadir.

Genel olarak, besinler pramipeksoliin biyoyararlanimini etkilemez. Yagdan zengin bir 6giin,
saglikli goniilliilerde, doruk konsantrasyonda (Cmaks) tek doz uygulamasindan sonra %24,
coklu doz uygulamasindan sonra %20 civarinda bir ylikselmeye ve doruk plazma
konsantrasyonuna ulasma zamaninda yaklasik 2 saatlik bir gecikmeye neden olmustur. Total
maruziyet (EAA) eszamanl yiyecek alimindan etkilenmemistir. Cmaks’daki artis klinik agidan
onemli kabul edilmez. Pramipeksol uzatilmig salimli tabletin etkililik ve giivenliliginin
belirlendigi Faz III c¢alismalarinda, hastalara ilaglarmmi alirken yemek durumunu dikkate
almalarina gerek olmadig1 sdylenmistir.

Viicut agirliginin EAA iizerinde herhangi bir etkisi olmamasina ragmen, dagilim hacmini ve
dolayisiyla pik konsantrasyonu (Cmaks) etkiler. Viicut agirliginda 30 kg azalma, Cmaks’da %45
oraninda artis ile sonuglanir. Bununla birlikte, Parkinson hastalarinda yiiriitillen Faz III
arastirmalarinda, viicut agirhigmin, pramipeksol uzatilmis salimli tabletin terapotik etkisi ve
tolerabilitesi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi saptanmamustir.

Pramipeksol lineer kinetik gosterir ve plazma diizeylerinde hastalar aras1 varyasyon diistiktiir.

Dagilim:
Insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmasi1 ¢ok diisiik (< %20) ve dagilim hacmi

yiiksektir (400 L). Sicanlarda beyin dokusunda yiiksek konsantrasyonlar gozlenmistir
(plazmaya kiyasla yaklasik 8 kat).

Biyotransformasyon:
Pramipeksol insanlarda sadece kiiglik bir oranda metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:

Pramipeksol asil olarak degismeden bobreklerle atilir. 14C ile isaretli bir dozun yaklasik %90"
bobrekler ile atilirken, fegeste %2'den daha az bulunur. Pramipeksoliin total klerensi 500 mL
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/dk civarinda ve renal klerensi 400 mL/dk civarindadir. Eliminasyon yari omrii (t%2),
genclerde 8 saatten, yaslilarda 12 saate kadar degismektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Pramipeksol dogrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Pediyatrik popiilasyon: Pramipeksoliin ¢ocuklar ve 18 yasina kadar ergenlerdeki etkililigi ve
giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Pramipeksol yaslilarda daha uzun bir eliminasyon yar1 Omriine
sahiptir.

Bobrek yetmezligi:

Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimlidir. Kreatinin klerensi 50 mL
/dk'nin {izerinde olan hastalarda, giinlik dozun ya da doz uygulama sikliginin azaltilmasi
gerekli degildir.

Kreatinin klerensi 30-50 mL/dk arasinda olan hastalar igin, 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
boliimiine bakiniz.

Kreatinin klerensi 30 mL/dk’nin altinda olan hastalarin PARKYN ER tablet ile tedavisine
iliskin veri bulunmamaktadir (bkz. b6liim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin pramipeksol farmakokinetigi tizerindeki potansiyel etkisi
incelenmemistir. Ancak, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltiminin gerekli oldugu
diisiiniilmemektedir, c¢linkii emilen etkin maddenin yaklasik %90’1 bobrekler yoluyla
atilmaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda pramipeksoliin temel olarak merkezi sinir sisteminde
(MSS) ve disi iireme sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartili farmakodinamik
etkisinden kaynaklanan, fonksiyonel etkiler olusturdugu gosterilmistir.

Mini-domuzlarda, diyastolik ve sistolik basinglar ve kalp hizinda diisiisler kaydedilmis;
maymunlarda da hipotansif etkiye egilim oldugu agiga cikarilmistir.

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar iizerindeki olast etkileri sicanlar ve tavsanlar
lizerinde arastirllmistir. Pramipeksol sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik degildir, ama
siganlarda maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gdstermistir. Hayvan tiirlerinin se¢imi
ve arastirilan parametrelerin kisith olmasit nedeniyle, pramipeksoliin gebelik ve erkek
fertilitesi lizerindeki advers etkileri tam olarak aydinlatilmamastir.

Sicanlarda cinsel gelismede gecikme (yani, prepusyumun separasyonu ve vajinanin agilmasi)
gbzlenmistir. Bu durumun insanlarla olan ilintisi bilinmemektedir.

Pramipeksol genotoksik degildir. Bir karsinojenisite ¢alismasinda, erkek sicanlarda gelisen
Leydig hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici etkisi ile
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aciklanmistir. Bu bulgunun insanlar i¢in klinik gecerliligi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
ayni zamanda, 2 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda pramipeksoliin (tuz formu), albino sicanlarda
retina dejenerasyonu ile iligskili oldugu bulunmustur. S6z konusu bu bulgu, ne pigmente
sicanlarda, ne 2 yillik bir albino fareler karsinojenisite ¢alismasinda, ne de arastirilan diger
tiirlerde gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Betadeks

Mikrokristalin Seliiloz (Tip 101)
Etilseliiloz (10 FP)
Hidroksipropilmetil Seliiloz (K15M)
Kolloidal Silikon Dioksit (200)
Magnezyum Stearat

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in orijinal kutusu icerisinde saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PARKYN ER 0.375 mg uzatilmis salimli tablet, Alu/Alu blister ambalajlarda, 30 tablet igerir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad.

No.4 34467

Maslak / Sartyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00
Faks: 0212 276 20 20
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8. RUHSAT NUMARASI
2017/529
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 26.07.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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