KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PEXOLA® 1 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet, 0,7 mg pramipeksole esdeger, 1 mg pramipeksol dihidrokloriir monohidrat igerir.

DIKKAT:

Literatlirde yayinlanan pramipeksol dozlar1 tuz formunu ifade etmektedir. Bu nedenle, dozlar hem
pramipeksol tuz formunda, hem de baz formunda (parantez i¢cinde) sunulmustur.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddelerin tam bir listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Tabletler beyaz, yassi, yuvarlak ve iki tarafi da ¢entiklidir. Bir ylizde P9 kodu, diger yiizde ise
Boehringer Ingelheim sirket logosu bulunur.

Tabletler birbirine esit iki yariya boliinebilir niteliktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PEXOLA eriskinlerde idiyopatik Parkinson hastaligindaki bulgu ve belirtilerin tedavisinde
endikedir. Tek basina (birlikte levodopa olmaksizin) kullanilabilir ya da hastaligin seyri iginde,
gec evrelere dogru, levodopanin etkisi azalarak gegmeye basladiginda veya degisken hale geldigi
icin terapoOtik etkide dalgalanmalar ortaya c¢iktiginda (doz sonu ya da gelgit (on/off)
dalgalanmalar), levodopa ile kombinasyon seklinde kullanilabilir.

PEXOLA erigkinlerde orta ila siddetli derecede idiyopatik huzursuz bacak sendromunun (HBS)
semptomatik tedavisinde, 0,75 mg’a (tuz) kadar dozlarda (0,54 mg baz) kullanilmak iizere
endikedir (bkz. b6liim 4.2).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Parkinson hastaligi

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:
Giinliik doz, ii¢ esit pargaya bdliinmiis olarak giinde 3 kez uygulanir.
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Baslangig tedavisi:

Doz, giinde 0,375 mg (tuz) baslangi¢ dozundan (0,264 mg baz) itibaren her 5-7 giinde bir,
basamakli olarak artirilmalidir. Hastalarda tolere edilemeyecek istenmeyen etkiler olusmadig:
siirece doz, maksimum terapotik etki alinincaya degin titre edilmelidir.

PEXOLA Doz Artirma Semasi
Hafta Doz (mg, baz) Toplam giinliikk | Doz (mg, tuz) Toplam giinliik
doz (mg, baz) doz (mg, tuz)
1 3x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,5

PEXOLA 1 mg Tablet gentikli olup, iki esit par¢aya boliinebilir niteliktedir. Béylece yukaridaki
semada yer alan 0,125 mg’lik doz, 0,25 mg’lik bir tablet ortadan ikiye boliinerek alinabilir.

Eger dozun daha da yiikseltilmesi gerekli olursa, giinliik doz, haftalik araliklar ile 0,75 mg tuz
(0,54 mg baz) artirtlmalidir. Maksimum giinliikk doz 4,5 mg tuz (3,3 mg baz)’dir. Ancak giinliik
1,5 mg tuz (1,1 mg baz)’1n lizerindeki dozlarda somnolans insidansinin arttigina dikkat edilmelidir
(bkz. boliim 4.8).

Idame tedavisi:

Giinliik bireysel pramipeksol dozlari, 0,375 mg tuz (0,264 mg baz) ile maksimum 4,5 mg tuz (3,3
mg baz) araliginda olmalidir. Yiiriitilen temel klinik arastirmalardaki doz artirimi sirasinda,
etkililik, giinde 1,5 mg tuz dozuna baslandiginda gozlenmistir (1,1 mg baz). Daha ileri doz
ayarlamalari, klinik yanit ve ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar dikkate alinarak yapilmalidir. Klinik
arastirmalarda hastalarin yaklasik %5°1, 1,5 mg tuzun altindaki dozlar ile tedavi edilmistir (1,1 mg
baz). Parkinson hastaliginin ileri dénemlerinde, levodopa tedavisinin azaltilmasi amacglanan
hastalar i¢in, giinde 1,5 mg tuz (1,1 mg baz) iizerindeki pramipeksol dozlar1 yarar saglayabilir.
PEXOLA ile gerek doz artirnmi gerekse idame tedavisi sirasinda, hasta bireyin reaksiyonlari
dogrultusunda, levodopa dozunun azaltilmas1 onerilir (bkz. boliim 4.5).

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

Pramipeksol, giinliik doz 0,75 mg tuza (0,54 mg baz) diisiinceye kadar, giinde 0,75 mg tuz (0,54
mg baz), daha sonrasinda ise giinde 0,375 mg tuz (0,264 mg baz) azaltilarak, basamak tarzinda
sonlandirilmalidir (bkz. boliim 4.4). Kademeli olarak sonlandirma esnasinda, dopamin agonisti
kesilme sendromu hala gelisebilir ve doz azaltma islemine yeniden baglamadan 6nce, dozda gegici
bir artis gerekli olabilir (bkz. boliim 4.4)

Uygulama sekli:

Tabletler agiz yolundan alinmali ve su ile yutulmalidir. Tabletler yiyeceklerle birlikte veya tek
basina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimlidir. Tedavi baglatilirken asagidaki
doz semasi Onerilir:
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Kreatinin klerensi 50 mL/dk'nin {lizerinde olan hastalarda, giinliik dozun ya da doz uygulama
sikliginin azaltilmasi gerekli degildir.

Kreatinin klerensi 20-50 mL/dk arasinda olan hastalarda baglangigtaki giinliik PEXOLA tablet
dozu, iki boliinmiis doz seklinde uygulanmali ve giinde iki kez 0,125 mg tuz (0,088 mg baz) ile
baslanmalidir (0,25 mg/giin tuz / 0,176 mg/giin baz). Giinliik maksimum 2,25 mg pramipeksol tuz
(1,57 mg baz) dozu agilmamalidir.

Kreatinin klerensi 20 mL/dk'nin altindaki hastalarda giinlik PEXOLA dozu, giinde tek doz
seklinde uygulanmali ve giinde 0,125 mg tuz (0,088 mg baz) ile baslanmalidir. Giinliik maksimum
1,5 mg pramipeksol tuz (1,1 mg baz) dozu asilmamalidir.

Idame tedavisi esnasinda bobrek fonksiyonlar1 azalir ise, giinlik PEXOLA dozu, kreatinin
klerensindeki azalma ile ayni oranda azaltilir. Yani, eger kreatinin klerensi %30 azalir ise, gilinliik
PEXOLA dozu da %30 oraninda azaltilmalidir. Eger kreatinin klerensi 20-50 mL/dk arasinda ise
giinliik doz, iki boliinmiis doz halinde ve eger kreatinin klerensi 20 mL/dk'nin altinda ise, giinde
tek doz olarak verilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltimi muhtemelen gerekli olmayacaktir; ¢iinkii emilen
etkin maddenin yaklagik %901 bobrekler yoluyla atilmaktadir. Ancak, karaciger yetmezliginin
PEXOLA farmakokinetigi iizerindeki potansiyel etkisi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

PEXOLA’nin 18 yasindan kiiciik g¢ocuklardaki etkililigi ve gilivenliligi belirlenmemistir.
PEXOLA’nin Parkinson hastaliginda pediyatrik popiilasyona iliskin bir kullanim alani
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
PEXOLA’nin eliminasyon yar1 6mrii, yaslilarda daha uzundur (bkz. b6liim 5.2).

Huzursuz bacak sendromu

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen PEXOLA baslangi¢ dozu, giinde bir kez, gece yatmadan 2-3 saat 6nce alinan 0,125 mg
tuzdur (0,088 mg baz). Daha fazla semptomatik iyilesmeye ihtiya¢ duyulan hastalarda, doz her 4-
7 giinde bir artirilarak, giinde maksimum 0,75 mg tuza (0,54 mg baz) kadar ¢ikilabilir (asagidaki
tabloda gosterildigi sekilde). Etkili en diisiik doz kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4 Huzursuz bacak
artma sendromu).

PEXOLA Doz Semasi
Titrasyon Giinde bir kez, aksam dozu Giinde bir kez, aksam dozu
asamasi (mg, baz) (mg, tuz)
1 0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3* 0,35 0,5
4% 0,54 0,75

* Gerek duyulursa

3117



Uc aylik tedaviden sonra hastanm yaniti degerlendirilmeli ve tedaviye devamin gerekli olup
olmadig1 yeniden irdelenmelidir. Eger tedaviye birkac¢ giinden daha uzun siireyle ara verildiyse,
tedavi yeniden baslatilirken, yukarida verilen doz titrasyonu uygulanmalidir.

Tedavinin sonlandirilmasi:

Huzursuz Bacak Sendromu tedavisinde giinliik doz 0,75 mg tuzu (0,54 mg baz) gegmeyecegi i¢in,
PEXOLA, basamak tarzinda doz azaltimi1 yapilmaksizin sonlandirilabilir. Yirmi alti haftalik
plasebo kontrollii bir klinik arastirmada, pramipeksol aniden kesildikten sonra, hastalarin
%10’unda (135 hastadan 14’ii) Huzursuz Bacak Sendromu semptomlarinin yeniden belirdigi
(rebound; baslangi¢ donemine kiyasla semptom siddetinin agirlasmasi) gézlenmistir. Bu etkinin
tiim doz diizeyleri arasinda benzer oldugu bulunmustur.

Uygulama sekli:

Tabletler agiz yolundan alinmali ve su ile yutulmalidir. Tabletler yiyeceklerle birlikte veya tek
basina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlaria bagimlidir. Kreatinin klerensi 20 mL/dk'nin
tizerinde olan hastalarda giinliik dozun azaltilmasi gerekli degildir.

Hemodiyaliz hastalarinda ya da siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda PEXOLA kullanimi
tizerinde caligma yapilmamustir.

Karaciger yetmezligi:
Emilen etkin maddenin yaklasik %90’1 bobrekler yoluyla atildig1 i¢in, karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz azaltimi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik hakkinda veri bulunmadigi icin, cocuklarda ve 18 yasindan kiiglik

ergenlerde PEXOLA kullanimi1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
PEXOLA’nin eliminasyon yar1 dmri, yaslilarda daha uzundur (bkz. boliim 5.2).

Tourette hastaligi

Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonda giivenlilik ve etkililik belirlenmemis oldugu i¢in, cocuklarda ve 18 yasindan
kiiciik ergenlerde PEXOLA kullanimi Onerilmemektedir. Bu hastaliktaki negatif yarar-risk
dengesi nedeniyle, PEXOLA, Tourette hastalig1 olan ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmamalidir (bkz.
boliim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da {iriiniin Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarlilik.
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4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bobrek yetmezligi olan bir Parkinson hastasina PEXOLA regete edilirken, Boliim 4.2°de agiklanan
dogrultuda bir doz azaltimi onerilir.

Haliisinasyonlar

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

Diskinezi

Ilerlemis Parkinson hastaliginda levodopa ile kombinasyon tedavisinde, PEXOLA nin baslangig
titrasyonu sirasinda diskinezi ortaya cikabilir. Eger diskinezi ortaya ¢ikarsa, levodopa dozu
azaltilmalidir.

Distoni

Pramipeksoliin baglatilmas1 veya doz artis1 sonrasinda, Parkinson hastaligi olan hastalarda
antekollis, kamptokormi ve plérototonus da (Pisa Sendromu) dahil olmak iizere nadiren aksiyel
distoni bildirilmistir. Distoni, Parkinson hastaligimin bir semptomu olabilse de, bu hastalardaki
semptomlar pramipeksoliin azaltilmas1 veya geri ¢ekilmesinden sonra diizelmistir. Eger distoni
ortaya ¢ikarsa, dopaminerjik ilag tedavisi gézden gecirilmeli ve pramipeksol dozunda bir ayarlama
yapilmasi diistiniilmelidir.

Aniden uyuyakalma ve somnolans

Pramipeksol, 6zellikle Parkinson hastalarinda, somnolans ve aniden uyuyakalma episodlariyla
iliskilendirilmistir. Giinliik aktiviteler esnasinda aniden uyuyakalma yaygin olmayan siklikta
bildirilmistir; bu durum, bazi olgularda farkinda olmaksizin ya da uyaric1 belirtiler bulunmaksizin
ortaya cikabilir. Hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve PEXOLA tedavisi sirasinda araba
kullanirken ya da makine ¢alistirirken dikkatli olmalar1 s6ylenmelidir. Somnolans ve/veya aniden
uyuyakalma episodu gegiren hastalar araba kullanma ya da makine calistirma gibi islerden uzak
durmalidir. Bundan bagka, dozun azaltilmasi ya da tedavinin sonlandirilmasi giindeme getirilebilir.
Olasi aditif etkiler nedeniyle, hastalar pramipeksol ile birlikte baska sedatif ilaclar ya da alkol
aliyor ise, dikkatli olmalar1 yoniinde uyarilmalidir (bkz. b6liim 4.5, 4.7 ve 4.8).

Impuls kontrol bozukluklar

Hastalar impuls kontrol bozukluklar1 gelisimi agisindan diizenli bir sekilde izlenmelidir. Hastalar
ve hastalarin bakim ve tedavisiyle ilgilenen kisiler, PEXOLA dahil dopamin agonistleriyle tedavi
edilen hastalarda, patolojik kumar oynama, libido artis1, hiperseksiialite, kompulsif harcama ya da
aligveris, tikanircasina yeme ve kompulsif yeme gibi impuls kontrol bozukluklarinin davranigsal
semptomlarinin goriilebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu gibi semptomlarin gelismesi
durumunda dozun azaltilmas1 ya da basamakli sekilde azaltilarak sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

Mani ve deliryum

Hastalar, mani ve deliryum gelisme riski acgisindan diizenli olarak izlenmelidir. Hastalar ve
hastanin bakimu ile ilgilenen kisiler, pramipeksol ile tedavi edilen hastalarda mani ve deliryum
ortaya ¢ikabilecegi hakkinda mutlaka uyarilmalidir. Bu gibi semptomlar gelisirse, doz
azaltilmasi/dozun basamakli sekilde azaltilmasi ile ilacin kesilmesi diistiniilmelidir.
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Psikotik bozukluklari olan hastalar

Psikotik bozukluklar1 olan hastalar dopamin agonistleriyle yalnizca, potansiyel yararlarin risklere
kars1 agir bastigt durumlarda tedavi edilmelidir. Antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile birlikte
kullanilmasindan kagiilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Oftalmolojik izleme
Diizenli araliklarla ya da gérme anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi durumunda oftalmolojik izleme
yapilmasi 6nerilmektedir.

Agir kardiyovaskiiler hastalik

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

Noroleptik malign sendrom
Dopaminerjik tedavinin aniden kesilmesiyle, néroleptik malign sendromu diisiindiiren semptomlar
bildirilmistir (bkz. b6lim 4.2).

Dopamin agonisti kesilme sendromu

Pramipeksol dahil dopamin agonistleri ile dopamin agonisti kesilme sendromu bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8). Parkinson hastalarinda tedavinin sonlandirilmast i¢in pramipeksol kademeli sekilde
azaltilarak kesilmelidir (bkz. b6liim 4.2). Sinirli 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
diistindiirmektedir. Kesilme semptomlari, apati, anksiyete, depresyon, bitkinlik, terleme ve agriy1
igerebilir ve levodopaya yanit vermez. Pramipeksolii kademeli olarak azaltarak sonlandirmadan
once, hastalar keslime semptomlarina dair bilgilendirilmelidir. Dozun kademeli olarak azaltilmasi
ve kesilmesi esnasinda hastalar yakindan izlenmelidir. Siddetli ve/veya inatc1 kesilme semptomlari
s6z konusu olursa, pramipeksoliin gecici olarak en diisiik etkili dozda uygulanmasi
degerlendirilebilir.

Huzursuz bacak sendromunda artma

Huzursuz bacak sendromunda pramipeksol tedavisi, hastalifin artmasiyla sonuglanabilir.
Hastaligin artmasi ifadesiyle, semptomlarin aksamlar1 daha erken bir zamanda baslamasi (ve hatta
Ogleden sonra), semptomlarda artis ve semptomlarin diger ekstremiteleri de tutacak sekilde
yayilmasi belirtilmektedir. Hastalikta artig riski, daha yiiksek dozla artabilir. Tedaviden 6nce
hastalar, hastalikta artis olusabilecegi konusunda bilgilendirilmeli ve hastalikta artig belirtileri
yasamalar1 halinde doktorlartyla iletisime gegmeleri tavsiye edilmelidir. Hastalikta artistan
siipheleniliyorsa, pramipeksoliin etkili en diisiik doza doz ayarlanmasi veya pramipeksoliin
kesilmesi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Plazma proteinlerine baglanma

Pramipeksol plazma proteinlerine ¢ok diisiik bir diizeyde (<%20) baglanir ve insanlarda diisiik
boyutlarda bir biyotransformasyon goriiliir. Bu nedenle plazma proteinlerine baglanmayi etkileyen
ya da biyotransformasyon yoluyla eliminasyon lizerinde etkili olan diger ilaglar ile etkilesim
olasiligr yok gibidir. Antikolinerjik ilaglar esas olarak biyotransformasyon yoluyla elimine
edildiginden, etkilesim potansiyeli kisithdir; ancak antikolinerjiklerle etkilesim incelenmemistir.
Selejilin ve levodopa ile farmakokinetik etkilesim bulunmamaktadir.
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Aktif renal eliminasyon yolagi inhibitorleri/yarismacilari

Simetidin, muhtemelen bobrek tiibiillerindeki katyonik sekretuvar transport sistemini inhibe
ederek, pramipeksoliin renal klerensini yaklasik %34 oraninda azaltmistir. Bu nedenle, simetidin,
amantadin, meksiletin, zidovudin, sisplatin, kinin ve prokainamid gibi bu aktif renal eliminasyon
yolagini inhibe eden, ya da bu yolak ile elimine olan ilaglar pramipeksol ile etkilesebilir ve
pramipeksol klerensinde azalmaya yol acabilirler. Bu ilaglar PEXOLA ile birlikte uygulandiginda,
pramipeksol dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir.

Levodopa ile kombinasyon
PEXOLA levodopa ile kombinasyon seklinde verilirken, levodopa dozunun azaltilmasi ve
PEXOLA dozu artirilirken, diger antiparkinson ilaglarin dozlarinin sabit tutulmasi dnerilmektedir.

Aditif etki olasilig1 nedeniyle, hastalarin pramipeksol ile birlikte baska sedasyon yapici ilaglar ya
da alkol almalar1 durumunda dikkatli olmalari tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.4, 4.7 ve 4.8).

Antipsikotik ilaclar
Antipsikotik ilaglarin pramipeksol ile birlikte kullanilmasindan kagiilmalidir (bkz. boliim 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 iizerindeki etkileri arastirilmamustir.

Pramipeksol si¢anlarda ve tavsanlarda teratojenik etki gostermemis, ama sicanlarda maternotoksik
dozlarda embriyotoksik etki gdstermistir (bkz. boliim 5.3).

PEXOLA gebelik sirasinda acgik¢a gerekli olmadig: siirece kullanilmamali, yalnizca potansiyel
yararlari, fetiis lizerindeki olasi riske agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda pramipeksol tedavisinin prolaktin sekresyonunu inhibe etmesi nedeniyle, laktasyonun
inhibisyonu beklenmektedir. Pramipeksoliin kadinlarda siite geg¢ip gecmedigi iizerinde
calisilmamigtir.  Sicanlarda etkin maddeye ait radyoaktivitenin siitteki konsantrasyonu,
plazmadakinden daha yiiksek bulunmustur.

Insanlarda veri bulunmamasi nedeniyle, emzirme sirasinda PEXOLA kullanilmamalidir. Ancak
kullanimindan kaginilamiyor ise, emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Insan fertilitesi iizerinde galisma yapilmamustir. Pramipeksol hayvan ¢alismalarinda, bir dopamin
agonistinden beklendigi sekilde, 6strus dongiilerini etkilemis ve disi fertilitesini azaltmistir. Ancak
bu ¢aligmalarda erkek fertilitesine yonelik, dogrudan ya da dolayl zararli etkiler gdsterilmemistir.
4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

PEXOLA arag kullanma ve makine isletme becerilerini 6nemli 6lciide etkileyebilir.
Haliisinasyonlar ya da somnolans olusabilir.

PEXOLA ile tedavi edilmekte olan ve somnolans ve/veya ani uyku episodlar1 geciren hastalara,
bu tiirlii tekrarlayict episodlar ve somnolans hali iyilesinceye kadar, araba kullanmaktan veya
dikkat eksikligi nedeniyle kendilerini ya da bagkalarin1 agir yaralanma ya da oliim riskine
atabilecek aktivitelerden (0rn. makine c¢alistirma) uzak durmalart gerektigi sdylenmelidir (bkz.
boliim 4.4, 4.5 ve 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Pramipeksol verilen toplam 1.923 ve plasebo verilen toplam 1.354 hasta iizerinde yiiriitiilen
plasebo kontrollii aragtirmalar1 kapsayan havuzun analizine gore, advers ilag reaksiyonlar1 her iki
grupta da sik olarak bildirilmistir. Pramipeksol alan hastalarin %63’ii ve plasebo alan hastalarin
%352’si en az bir advers ilag reaksiyonu bildirmistir.

Advers ilag reaksiyonlarinin ¢ogunlugu tedavinin erken doneminde baglar ve biiyiik kismi tedaviye
devam edilirken bile kaybolma egilimindedir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki siklik kategorileri kullanilarak, sistem-organ siniflari iginde siklik
derecesi (reaksiyon gecgirmesi beklenen hasta sayisi) basligi altinda listelenmistir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/1001ila < 1/10

Yaygin olmayan >1/1.000 ila < 1/100

Seyrek >1/10.000 ila < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor

Parkinson hastaliginda en yaygin advers reaksiyonlar

Parkinson hastalarinda en yaygin (>%5) olarak bildirilen ve pramipeksol tedavisinde plasebo ile
oldugundan daha sik goriilen advers ilag reaksiyonlar1 sunlardir; bulanti, diskinezi, hipotansiyon,
bas donmesi, somnolans, uykusuzluk, konstipasyon, haliisinasyon, bas agris1 ve bitkinlik.
Somnolans insidansi giinde 1,5 mg pramipeksol tuzun iistiindeki dozlarda artmaktadir (bkz. béliim
4.2). Levodopa ile kombinasyonda daha sik goriilen bir advers ilag reaksiyonu, diskinezi olmustur.
Tedavinin baslangicinda, 6zellikle pramipeksol ¢ok hizli titre edildiginde, hipotansiyon ortaya
cikabilir.

Tablo 1 Parkinson Hastalig1
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 olmayan

hastaliklar antiditiretik
hormon salimi'
Psikiyatrik Uykusuzluk Kompulsif Mani
hastaliklar Haliisinasyonlar |aligveris
Anormal riiyalar |Patolojik kumar
Konfiizyon oynama
Huzursuzluk
Impuls kontrol  |Hiperseksiialite
bozukluklar1 ve  |Deliizyon
kompulsiyonlara |Libido
iliskin davranissal |bozukluklari
semptomlar Paranoya
Deliryum
Tikanircasina
yeme!
Hiperfaji
Sinir sistemi Somnolans |Bas agrisi Aniden
hastaliklar1 Bas uyuyakalma
donmesi Amnezi
Diskinezi Hiperkinezi
Senkop
G0z hastaliklar Diplopi, bulanik
gorme ve gorme
keskinliginde
azalma dahil
gormede
bozukluklar
Kardiyak Kalp
hastaliklar yetmezligi'
Vaskiiler Hipotansiyon
hastaliklar
Solunum, Dispne
gogus Hickirik
bozukluklar1 ve
mediyastinal
hastaliklar
Gastrointestinal |Bulant1 Konstipasyon
hastaliklar Kusma
Deri ve derialtt Asirt duyarlilik
dokusu Kasinti
hastaliklari Dokiintii
Ureme sistemi ve Spontan penil
meme ereksiyonu
hastaliklar
Genel Bitkinlik Apati,
bozukluklar ve Periferal 6dem anksiyete,
uygulama depresyon,
bolgesine bitkinlik,
iliskin terleme ve
hastaliklar agriy1 da
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iceren
dopamin
agonisti
kesilme
sendromu

Arastirmalar

Istahta azalma
dahil kilo kayb1

Kilo artis1

! Bu yan etki, pazarlama sonras1 deneyimde gdzlenmistir. %95 kesinlikle, siklik kategorisi yaygin
olmayandan daha biiyiik degildir, ama daha diisiik olabilir. Bu yan etki, pramipeksol ile tedavi
edilen 2.762 Parkinson hastasindan olusan klinik aragtirma veritabaninda bulunmadig i¢in kesin
bir siklik tahmini yapilmas1 miimkiin degildir.

Huzursuz bacak sendromunda en yaygin advers reaksiyonlar
Pramipeksol ile tedavi edilen huzursuz bacak sendromu hastalarinda en yaygin (>%5) olarak
bildirilen advers ila¢ reaksiyonlart sunlardir; Bulanti, bas agrisi, bas donmesi ve bitkinlik. Bulanti
ve bitkinlik, PEXOLA ile tedavi edilen kadin hastalarda, erkek hastalara kiyasla daha sik
bildirilmistir (sirastyla %20,8 ve %10,5’e kars1 %6,7 ve %7,3).

Tablo 2: Huzursuz Bacak Sendromu

Viicut sistemi

Cok yaygin
(=1/10)

Yaygin
(=1/100 -
<1/10)

Yaygin olmayan
(=>1/1.000 -< 1/100)

Seyrek
(>1/10.000 -
<1/1.000)

Bilinmiyor

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Pnémoni!

Endokrin hastaliklar

Uygun olmayan
antiditretik hormon
salimi’

Psikiyatrik
hastaliklar

Uykusuzluk
Anormal
rilyalar

Huzursuzluk
Konfilizyon
Haliisinasyonlar
Libido bozukluklar
Deliizyon'
Hiperfaji
Paranoya!

Mani!

Deliryum'

Impuls kontrol
bozukluklar1 ve
kompulsiyonlara
iliskin davranigsal
semptomlar!
(Ornegin, kompulsif
aligveris, patolojik
kumar oynama,
hiperseksiialite,
tikanircasina yeme)

Sinir sistemi
hastaliklar

Huzursuz
bacak
sendromunda
artis

Bas agris1
Bas donmesi
Somnolans

Aniden uyuyakalma
Senkop

Diskinezi

Amnezi'
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Hiperkinezi'

G0z hastaliklari Diplopi, bulanik
gorme ve gorme
keskinliginde azalma
dahil goérme
bozukluklar
Kardiyak hastaliklar Kalp yetmezligi'
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon
Solunum, gogiis Dispne
bozukluklar1 ve Higkirik
mediyastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Bulanti Konstipasyon
hastaliklar Kusma
Deri ve derialt1 Asir1 duyarlilik
dokusu hastaliklar1 Kasinti
Dokiintii
Ureme sistemi ve Spontan
meme hastaliklar penil
ereksiyonu
Genel bozukluklar Bitkinlik Periferal 6dem Apati,
ve uygulama anksiyete,
bolgesine iliskin depresyon,
hastaliklar bitkinlik,
terleme ve
agriy1 da
icine alan
dopamin
agonisti
kesilme
sendromu
Arastirmalar Istahta azalma dahil
kilo kaybi1
Kilo artis1

'Bu yan etki pazarlama sonras1 deneyimde gozlenmistir. %95 kesinlikle, siklik kategorisi yaygin
olmayandan daha biiylik degildir, ama daha diisiik olabilir. Bu yan etki pramipeksol ile tedavi
edilen 1.395 huzursuz bacak sendromu hastasindan olusan klinik arastirma veri tabaninda
bulunmadig i¢in kesin bir siklik tahmini yapilmasit miimkiin degildir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi

Somnolans

Pramipeksol somnolans ile yaygin siklikta iliskili, gilindiizleri asir1 somnolans ve aniden

uyuyakalma episodlariyla yaygin olmayan siklikta iligkili bulunmustur (bkz. boliim 4.4).

Libido bozukluklari

Pramipeksol libido bozukluklari (artma ya da azalma) ile yaygin olmayan siklikta iligkili olabilir.
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Impuls kontrol bozukluklar

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

3.090 Parkinson hastasini kapsayan, kesitsel, retrospektif bir tarama ve olgu-kontrol ¢alismasinda,
dopaminerjik ya da non-dopaminerjik tedavi gérmekte olan tiim hastalarin %13,6’sinda, son alt1
ay icinde bir impuls kontrol bozukluguna iliskin semptomlar ortaya ¢cikmistir. G6zlenen belirtiler
arasinda, patolojik kumar oynama, kompulsif aligveris, tikanircasina yeme ve kompulsif cinsel
davramslar (hiperseksiialite) bulunmaktaydi. Impuls kontrol bozukluklarima ydnelik olasi
bagimsiz risk faktorleri arasinda dopaminerjik tedaviler ve daha yiiksek dozlarda dopaminerjik
tedavi, daha geng yas (<65), evli olmama ve hastanin bildirimine gore ailede kumar davraniglar
Oykiisii bulunmaktaydi.

Dopamin agonisti kesilme sendromu

Pramipeksol dahil dopamin agonistlerinde doz azaltilirken veya tedavi durduruldugunda motor
olmayan advers etkiler ortaya c¢ikabilir. Semptomlar arasinda, apati, anksiyete, depresyon,
bitkinlik, terleme ve agr1 bulunur (bkz. boliim 4.4).

Kalp yetmezligi

Klinik ¢aligsmalar ve pazarlama sonrasi deneyimde, hastalarda pramipeksol ile kalp yetmezligi
bildirilmistir. Bir farmakoepidemiyoloji c¢alismasinda pramipeksol kullanimi, bu ilacin
kullanilmamasina kiyasla, kalp yetmezligi riskinde artis ile iliskiliydi (gbzlenen risk orani 1,86;
%095 GA, 1,21-2,85).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlariin biiyiik 6nem tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Klinikte masif bir doz agim1 deneyimi bulunmamaktadir. Beklenen istenmeyen olaylar, bulanti,
kusma, hiperkinezi, haliisinasyonlar, ajitasyon ve hipotansiyon gibi, bir dopamin agonistinin
farmakodinamik profili ile iligkili reaksiyonlar olacaktir.

Bir dopamin agonisti doz asimi ig¢in belirlenmis antidot bulunmamaktadir. Eger santral sinir
sistemi stimiilasyonu bulgular1 var ise, bir ndroleptik ajan endike olabilir. Doz agim1 tedavisinde
gastrik lavaj, intravendz sivilar, aktif tibbi komiir uygulamasi ve elektrokardiyografik izlemenin
yani sira, genel destekleyici 6nlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-Parkinson ilaglar, dopamin agonistleri
ATC kodu: N04BCO05
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Etki mekanizmasi

Bir dopamin agonisti olan pramipeksol, dopamin D> ailesi reseptorlerine yiiksek bir selektivite ve
spesifite ile baglanir; bunlar arasinda D3 reseptorlerine karsi tercihli bir afinite gdsterir ve tam bir
intrinsik aktiviteye sahiptir.

Pramipeksol striatumda bulunan dopamin reseptorlerinin uyarilmasi yoluyla, parkinsondaki motor
defisitleri hafifletir. Hayvan ¢aligmalarinda pramipeksoliin, dopamin sentezi, saliverilmesi ve
cevrim hizini (turnover) inhibe ettigi gésterilmistir.

Pramipeksoliin huzursuz bacak sendromu tedavisindeki etki mekanizmasi bilinmemektedir.
Norofarmakolojik veriler, primer olarak dopaminerjik sistemle etkilesimi diislindiirmektedir.

Farmakodinamik etkiler
Goniilliiler {izerinde yapilan ¢aligmalarda, prolaktinde doza bagli bir azalma gézlenmistir.

PEXOLA uzatilmis salimli tablet formiilasyonunun, giinde 4,5 mg pramipeksol tuza kadar (3,15
mg baz), Onerilenden daha hizli titre edildigi (her 3 giinde bir), saglikli goniilliiler {izerinde
ylriitiilen bir klinik arastirmada, kan basinci ve kalp hizinda artis goézlenmistir. Béyle bir etki,
hastalar tizerinde yapilan ¢alismalarda gézlenmemistir.

Parkinson hastaliginda klinik etkililik ve giivenlilik

Pramipeksol tedavisi, idiyopatik Parkinson hastaliginin bulgu ve semptomlarini hafifletir. Plasebo
kontrollii klinik arastirmalarda yaklasik 1.800 Hoehn ve Yahr evre I-V hasta pramipeksol ile tedavi
edilmistir. Bu hastalarin yaklagik 1.000 kadar1 daha ileri evrelerdeydi, eszamanli levodopa tedavisi
almaktaydi ve motor komplikasyonlar geligsmisti.

Parkinson hastaliginin erken ve ileri donemlerinde ytiriitiilen kontrollii klinik arastirmalarda,
pramipeksoliin etkililigi yaklasik alt1 ay siireyle kalic1 olmustur. Ug yildan daha uzun siiren agik
tasarimli idame calismalarinda, etkililigin azalmasina iliskin belirti bulunmamaktadir.

Iki yl siireli, kontrollii, ¢ift-kor bir klinik arastirmada pramipeksol ile baslangi¢ tedavisi, levodopa
ile baglangic tedavisine kiyasla, motor komplikasyonlarin ortaya c¢ikisin1 anlamli olarak
geciktirmis ve olusumlarini azaltmistir. Pramipeksol ile motor komplikasyonlardaki bu gecikme,
levodopa ile motor fonksiyonlarda goriilen daha biiyiik diizelme (UPDRS skorundaki ortalama
degisim ile ol¢iildigii tizere) ile karsilikli degerlendirilmelidir. Haliisinasyonlar ve somnolansin
biitiinsel insidansi, pramipeksol grubunda doz artirim fazinda genel olarak daha yiiksektir; ancak
idame doneminde anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Parkinson hastalarinda pramipeksol
tedavisi baslatilirken bu noktalar dikkate alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, Parkinson hastalig1 icin pediyatrik popiilasyonun tiim alt-gruplarinda
PEXOLA ile yapilan c¢alisma sonuclarmin sunulmast zorunlulugunu kaldirmistir (pediyatrik
kullanima iligkin bilgiler i¢in bkz. boliim 4.2).

Huzursuz bacak sendromunda klinik etkililik ve giivenlilik

Pramipeksoliin etkililigi, plasebo kontrollii dort klinik aragtirma kapsaminda, orta dereceli ile ¢ok
siddetli idiyopatik huzursuz bacak sendromu olan yaklasitk 1.000 hasta {izerinde
degerlendirilmistir.

Huzursuz Bacak Sendromu Derecelendirme Skalasi (IRLS) ve Global Klinik Diizelme Izlenimi
(CGI-I)’da baslangica gore ortalama degisim, birincil etkililik sonlanim O6l¢timleriydi. Her iki
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birincil sonlanim noktasinda da, 0,25 mg, 0,5 mg ve 0,75 mg pramipeksol tuz dozlarindan olusan
pramipeksol doz gruplarinda, plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gbzlenmistir. On iki haftalik tedaviden sonra, baslangi¢ donemindeki IRLS skoru, plasebo ile
23,5’ten 14,1 puana, pramipeksol ile (dozlar kombine edilmis) 23,4’ten 9,4’c diizelme
gostermistir. Uyarlanmis ortalama farklilik -4,3 puan olmustur (%95 GA: -6,4; -2,1 puan, p degeri
<0,0001). CGI-I yanit verici oranlar1 (diizelme, ¢ok fazla diizelme), plasebo ve pramipeksol i¢in,
strastyla %51,2 ve %72 olmustur (%20 farklilik, %95 GA: %8,1 - %31,8, p < 0,0005). Etkililik,
tedavinin ilk haftasindan sonra, giinde 0,125 mg tuz (0,088 mg baz) ile gézlenmistir.

Ug hafta siireli, plasebo kontrollii bir polisomnografi ¢alismasinda PEXOLA, yatakta gegirilen
stire icindeki periyodik bacak hareketlerinin sayisint anlamli sekilde azaltmistir.

Uzun donemli etkililik plasebo kontrollii bir klinik arastirmada degerlendirilmistir. Yirmi altt
haftalik tedaviden sonra IRLS total skorunda, pramipeksol ve plasebo gruplarinda, sirasiyla 13,7
ve 11,1 puanlik uyarlanmig ortalama azalma vardi. Bu degerler, -2,6 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir ortalama tedavi farklili§ina karsilik gelmektedir (p = 0,008). CGI-I yanit verici oranlar1
(dlizelme fazla, diizelme ¢ok fazla), plasebo ve pramipeksol gruplari i¢in, sirasiyla %50,3 (80/159)
ve %68,5 (111/162) olmustur (p = 0,001). Bu degerler, 6 hastanin tedavi edilmesi icin gereken
saytya (NNT) karsilik gelmektedir (%95 GA: 3,5- 13,4).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, huzursuz bacak sendromu igin pediyatrik popiilasyonun bir ya da daha fazla
alt-grubunda PEXOLA ile yapilan calisma sonuclarmin sunulmast zorunlulugunu ertelemistir
(pediyatrik kullanima iligkin bilgiler i¢in bkz. boliim 4.2).

Tourette hastaliginda klinik etkililik ve glivenlilik

Tourette hastaligi olan 6-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda pramipeksoliin (0,0625-0,5
mg/giin) etkililigi 6 hafta siireli, ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii, esnek dozlu bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Toplam 63 hasta randomize edilmistir (43 hasta pramipeksole, 20 hasta
plaseboya). Birincil sonlanim noktasi, Yale Global Tik Siddeti Skalas1 (YGTSS)’ nin Total Tik
Skoru (TTS)’de baslangi¢ donemine goére degisim idi. Pramipeksol ile plaseboya kiyasla, ne
birincil sonlanim noktasi i¢in ne de ikincil etkililik sonlanim noktalarinin herhangi biri icin
(YGTSS total skoru, Hastanin Global Diizelme izlenimi (PGI-I), Global Klinik Diizelme izlenimi
(CGI-I) veya Global Klinik Hastalik Siddeti Izlenimi (CGI-S) dahil) farklilik gdzlenmedi.
Pramipeksol grubundaki hastalarin en az %5’inde ortaya ¢ikan ve pramipeksol ile tedavi edilen
hastalarda plasebo alanlara gore daha sik gozlenen advers olaylar sunlardir: bas agris1 (%27,9,
plasebo %25), somnolans (%7, plasebo %S5), bulant1 (%18,6, plasebo %10), kusma (%11,6,
plasebo %0), iist abdominal agr1 (%7, plasebo %5), ortostatik hipotansiyon (%9,3, plasebo %5),
miyalji (%9,3, plasebo %5), uyku bozuklugu (%7, plasebo %0), dispne (%7, plasebo %0), ve iist
solunum yolu enfeksiyonu (%7, plasebo %5). Pramipeksol almakta olan hastalarda calisma
ilacinin kesilmesine yol acan diger onemli advers olaylar, konfiizyonal durum, konusma
bozuklugu ve klinik tablonun agirlasmasi olmustur (bkz. bolim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pramipeksol oral uygulama sonrasinda hizla ve tamamen emilir. Mutlak biyoyararlanim %90'dan
bliyiiktiir ve maksimum plazma konsantrasyonlarina 1 ile 3 saat arasinda ulasilir. Besinlerle
birlikte uygulama pramipeksol emilim miktarin1 azaltmaz, ancak emilim oranini azaltir.
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Dagilim:
Insanlarda pramipeksoliin proteinlere baglanmasi ¢ok diisiik (< %20) ve dagilim hacmi yiiksektir

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

Biyotransformasyon:
Pramipeksol insanlarda sadece kiiciik bir oranda metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:
Pramipeksoliin degismemis halde bobrek yolundan atilmasi, major eliminasyon yoludur. 'C ile

isaretli bir dozun yaklasik %90 bobrekler ile atilirken, fegeste %2'den az bulunur. Pramipeksoliin
total klerensi 500 mL/dk civarinda ve renal klerensi ise 400 mL/dk civarindadir. Eliminasyon yar1
omrii (t'2), genglerdeki 8 saatten, yaglilarda 12 saate kadar degigsmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Pramipeksol lineer kinetik gosterir ve plazma diizeylerinde hastalar aras1 varyasyon diisiiktir.

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 dmriine sahiptir.

Bobrek yetmezligi:
Pramipeksoliin eliminasyonu bobrek fonksiyonlarina bagimlidir ve kreatinin klerensiyle siki bir
sekilde iligkilidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiriitiilen bir farmakokinetik calisma temelinde, kreatinin
klerensi 20 mL/dk'nin iizerinde olan huzursuz bacak sendromu hastalarinda giinliik dozun
azaltilmasi gerekli degildir (ayrintili bilgi i¢in bkz. bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin pramipeksol farmakokinetigi iizerindeki potansiyel etkisi
incelenmemistir. Ancak, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz azaltiminin gerekli oldugu
diistiniilmemektedir, ¢iinkii emilen etkin maddenin yaklasik %90°1 bobrekler yoluyla atilmaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda pramipeksoliin esas olarak merkezi sinir sisteminde ve disi
tireme sisteminde, muhtemelen pramipeksoliin abartili farmakodinamik etkisinden kaynaklanan,
fonksiyonel etkiler olusturdugu gosterilmistir.

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

Pramipeksoliin reprodiiktif fonksiyonlar lizerindeki olasi etkileri siganlar ve tavsanlar iizerinde
arastirilmistir. Pramipeksol sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik degildir, ama siganlarda
maternotoksik dozlarda embriyotoksik etki gostermistir. Hayvan tiirlerinin se¢imi ve arastirilan
parametrelerin kisitli olmast nedeniyle, pramipeksoliin gebelik ve erkek fertilitesi iizerindeki
advers etkileri tam olarak aydinlatilmamastir.
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Sicanlarda cinsel gelismede gecikme gozlenmistir (yani, prepusyumun separasyonu ve vajinanin
acilmasi). Bu durumun insanlarla olan ilintisi bilinmemektedir.

Pramipeksol genotoksik degildir. Bir karsinojenisite ¢aligmasinda, erkek siganlarda gelisen Leydig
hiicresi hiperplazisi ve adenomalar, pramipeksoliin prolaktini inhibe edici etkisi ile agiklanmustir.
Bu bulgunun insanlar i¢in klinik gecerliligi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda, 2
mg/kg ve daha yiiksek dozlarda pramipeksoliin (tuz formu), albino siganlarda retina dejenerasyonu
ile iligkili oldugu bulunmustur. S6z konusu bu bulgu, ne pigmente siganlarda, ne 2 yillik bir albino
fareler karsinojenisite ¢alismasinda, ne de arastirilan diger tiirlerde gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Misir nisastasi

Silika kolloidal anhidr

Povidon K25

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30 °C’nin altindaki sicaklikta saklanmalidir.
Nemden korumak i¢in orijinal kutusu igerisinde saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PEXOLA 1 mg Tablet, PA/Al/PVC-Alu blister ambalajlarda 100 tablet icerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj
Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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Boehringer Ingelheim Ilag Tic. A.S.
Esentepe Mah. Harman 1 Sok.
Nidakule Levent No: 7/9 Kat: 15
34394 Sisli / Istanbul

Tel: (0212) 329 1100

Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

2020/248

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 27/11/2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

17117



