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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Starterpackung

Oprymea® 0,26 mg Retardtabletten
Oprymea® 0,52 mg Retardtabletten
Oprymea® 1,05 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

Oprymea 0,26 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthdlt 0,26 mg
Pramipexol (als 0,375 mg Pramipexoldihy-
drochlorid 1 H,O).

Oprymea 0,52 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthdlt 0,52 mg
Pramipexol (als 0,75 mg Pramipexoldihy-
drochlorid 1 H,O).

Oprymea 1,05 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthdlt 1,05 mg
Pramipexol (als 1,5 mg Pramipexoldihy-
drochlorid 1 H,O).

Bitte beachten:

Die in der Literatur vertffentlichten Dosie-
rungen von Pramipexol beziehen sich auf
die Salzform. Deshalb werden Dosierungen
sowohl als Pramipexol-Base als auch als

Pramipexol-Salz (in Klammern) angege-
ben.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

0.26 mg: WeiB bis fast weil}, rund (Durch-
messer 10 mm), leicht gewdlbt mit abge-
schrigten Kanten, mit der Priagung ,,P1“auf
der einen Seite und mit gelegentlichen Fle-
cken versehen.

0.52 mg: WeiB bis fast weil}, rund (Durch-
messer 10 mm), leicht gewdlbt mit abge-
schriagten Kanten, mit der Prigung ,,P2* auf
der einen Seite und mit gelegentlichen Fle-
cken versehen.

1.05 mg: Weil bis fast weil3, rund (Durch-
messer 10 mm), leicht gewdlbt mit abge-
schrigten Kanten, mit der Priagung ,,P3“ auf
der einen Seite und mit gelegentlichen Fle-
cken versehen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Oprymea wird angewendet bei Erwachse-
nen zur symptomatischen Behandlung des
idiopathischen Morbus Parkinson, allein
(ohne Levodopa) oder in Kombination mit
Levodopa, d.h. wihrend des gesamten
Krankheitsverlaufs bis hin zum fortge-
schrittenen Stadium, in dem die Wirkung
von Levodopa nachlédsst oder unregelmifBig
wird und Schwankungen der therapeuti-
schen Wirkung auftreten (sog. End-of-
Dose- oder On-Off-Phinomene).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Oprymea Retardtabletten sind eine Pra-
mipexol-Formulierung zur 1x téglichen
Einnahme.

Anfangsbehandlung

Beginnend mit einer Initialdosis von
0,26 mg der Base (0,375 mg der Salzform)
pro Tag sollte die Dosis im Intervall von
5-7 Tagen schrittweise erhoht werden. Un-
ter der Voraussetzung, dass keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen auftreten, soll-
te die Dosis bis zum Erreichen eines maxi-
malen Behandlungserfolges erhoht werden.

Dosierungsschema fiir Oprymea Retardtabletten
Woche Tagesgesamtdosis Tagesgesamtdosis
(mg Base) (mg Salz)
1 0,26 0,375
2 0,52 0,75
3 1,05 1,5

Ist eine weitere Dosissteigerung erforder-
lich, sollte die Tagesdosis in wochentlichen
Abstinden um 0,52 mg der Base (0,75 mg
der Salzform) bis zu einer Hochstdosis von
3,15 mg der Base (4,5 mg der Salzform)
pro Tag erhoht werden. Es sollte aber be-
achtet werden, dass die Inzidenz von
Schlifrigkeit erhoht ist, wenn die Tagesdo-
sis 1,05 mg der Base (1,5 mg der Salzform)
iiberschreitet (siche Abschnitt 4.8).

Patienten, die bereits Oprymea Tabletten
einnehmen, konnen iiber Nacht auf die
Oprymea Retardtabletten mit der gleichen
Tagesdosis umgestellt werden. Nach der
Umstellung auf die Oprymea Retardtablet-
ten kann die Dosis entsprechend dem the-
rapeutischen Ansprechen des Patienten an-
gepasst werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dauerbehandlung
Die individuelle Pramipexol-Dosis sollte

zwischen 0,26 mg der Base (0,375 mg der
Salzform) und maximal 3,15 mg der Base
(4,5 mg der Salzform) pro Tag liegen. In
klinischen Hauptstudien trat wihrend der
Dosiserhohung die Wirksamkeit bereits ab
einer Tagesdosis von 1,05 mg der Base
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(1,5 mg der Salzform) ein. Weitere Do-
sisanpassungen sollten in Abhéngigkeit von
dem klinischen Erscheinungsbild und dem
Auftreten von Nebenwirkungen vorge-
nommen werden. In klinischen Studien
wurden annihernd 5 % der Patienten mit
weniger als 1,05 mg der Base (1,5 mg der
Salzform) pro Tag behandelt. Bei fortge-
schrittenem Morbus Parkinson kann eine
Pramipexol-Dosis von mehr als 1,05 mg
der Base (1,5 mg der Salzform) pro Tag bei
Patienten niitzlich sein, bei denen eine Re-
duzierung der Levodopa-Dosis angestrebt
wird. Es wird empfohlen, sowohl wihrend
der Initial- als auch wihrend der Erhal-
tungsdosis mit Oprymea die Levodopa-
Dosis in Abhingigkeit von der Reaktion
des einzelnen Patienten zu reduzieren (sie-
he Abschnitt 4.5).

Versdumte Dosis

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen
wurde, sollten Oprymea Retardtabletten in-
nerhalb von 12 Stunden nach der norma-
lerweise vorgesehenen Zeit eingenommen
werden. Nach 12 Stunden sollte die ver-
sdumte Dosis ausgelassen werden und die
nichste Dosis sollte am Folgetag zu der

nichsten vorgesehenen Zeit eingenommen
werden.

Abbruch der Behandlung

Ein plotzlicher Abbruch einer dopaminer-
gen Behandlung kann zur Entwicklung ei-
nes malignen neuroleptischen Syndroms
fihren. Die Pramipexol-Dosis sollte
schrittweise um 0,52 mg Pramipexol-Base
(0,75 mg der Salzform) pro Tag reduziert
werden, bis zu einer Tagesdosis von
0,52 mg Pramipexol-Base (0,75 mg der
Salzform). Anschlieend sollte die Dosis
um 0,26 mg Pramipexol-Base (0,375 mg
der Salzform) pro Tag reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Beeintriichtigte Nierenfunktion

Die Ausscheidung von Pramipexol ist von
der Nierenfunktion abhéngig. Fiir die An-
fangsbehandlung wird folgendes Do-
sisschema empfohlen:

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min ist keine Reduzierung der Ta-
gesdosis oder der Einnahmefrequenz erfor-
derlich.
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Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 50 ml/min sollte die Be-
handlung mit einer Oprymea 0,26 mg Re-
tardtablette jeden zweiten Tag begonnen
werden. Vorsicht ist geboten und therapeu-
tisches Ansprechen sowie Vertriglichkeit
sollten sorgfiltig bewertet werden, bevor
die Dosis nach einer Woche auf eine tigli-
che Einnahme erhoht wird. Wenn eine wei-
tere Dosissteigerung notwendig ist, sollen
die Dosen in wochentlichen Abstinden um
0,26 mg Pramipexol-Base bis zu einer ma-
ximalen Tagesdosis von 1,57 mg Pramipe-
xol-Base (2,25 mg der Salzform) erhoht
werden.

Die Behandlung von Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min mit
Oprymea Retardtabletten wird nicht emp-
fohlen, da keine Daten fiir diese Patienten-
gruppe vorliegen. Die Anwendung von
Oprymea Tabletten sollte in Betracht gezo-
gen werden.

Wenn die Nierenfunktion wihrend der
Dauertherapie abnimmt, sollte den oben
angegebenen Empfehlungen gefolgt wer-
den.

Becintrdchtigte Leberfunktion

Das Vorhandensein einer Leberinsuffizienz
erfordert wahrscheinlich keine Anpassung
der Dosis, da ca. 90 % des absorbierten
Wirkstoffes tiber die Nieren ausgeschieden
werden. Der mogliche Einfluss einer Lebe-
rinsuffizienz auf die Pharmakokinetik von
Oprymea wurde jedoch nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Oprymea Retardtabletten bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht er-
wiesen. Es gibt Im Anwendungsgebiet
Morbus Parkinson keinen relevanten Nut-
zen von Oprymea Retardtabletten bei Kin-
dern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen als Ganzes mit Wasser
eingenommen werden und diirfen nicht ge-
kaut, geteilt oder zerbrochen werden. Die
Tabletten konnen zu oder unabhingig von
den Mabhlzeiten eingenommen werden und
sollen jeden Tag etwa zur gleichen Zeit
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Wird Oprymea einem Patienten mit Morbus
Parkinson mit beeintrichtigter Nierenfunk-
tion verschrieben, sollte die Dosierung ent-
sprechend den Angaben in Abschnitt 4.2
reduziert werden.

Halluzinationen

Halluzinationen sind bekannte Nebenwir-
kungen bei einer Behandlung mit Dopa-
minagonisten und Levodopa. Die Patienten
sollten dariiber informiert werden, dass
(meist visuelle) Halluzinationen auftreten
konnen.

Dyskinesien

Im fortgeschrittenen Stadium des Morbus
Parkinson konnen unter der Kombinations-
therapie mit Levodopa wihrend der Initial-
behandlung mit Oprymea Dyskinesien vor-
kommen. Wenn sie auftreten, sollte die
Levodopa-Dosis reduziert werden.

Dystonie
Bei Patienten mit Parkinson-Krankheit

wurden nach Einleitung der Therapie mit
Pramipexol oder nach schrittweiser
Erhohung der Pramipexol-Dosis
gelegentlich axiale Dystonie einschlieflich
Antecollis, Kamptokormie und
Pleurothotonus (Pisa-Syndrom), berichtet.
Obwohl Dystonie ein Symptom der
Parkinson-Krankheit sein kann, besserten
sich die Symptome bei diesen Patienten
nach der Reduktion der Dosis oder nach
Absetzen der Behandlung mit Pramipexol.
Falls Dystonie auftritt, sollte die
dopaminerge Medikation iiberpriift werden
und eine Dosisanpassung fiir Pramipexol in
Betracht gezogen werden.

Plétzliches Einschlafen und Somnolenz
Pramipexol wird mit tiberméBiger Schlaf-
rigkeit (Somnolenz) und plétzlichem Ein-
schlafen in Verbindung gebracht, insbeson-
dere bei Patienten mit Morbus Parkinson.
Plotzliches Einschlafen wihrend Alltagsak-
tivititen, manchmal ohne Wahrnehmung
von Warnzeichen, wurde gelegentlich be-
richtet. Patienten miissen dariiber informiert
sein und unterrichtet werden, beim Fiihren
von Kraftfahrzeugen oder Bedienen von
Maschinen wiéhrend der Behandlung mit
Oprymea Vorsicht walten zu lassen. Patien-
ten, die iiber Somnolenz und/oder Episoden
plotzlichen Einschlafens berichten, miissen
vom Fiihren eines Kraftfahrzeuges oder
Bedienen von Maschinen wihrend der Be-
handlung mit Oprymea absehen. Dariiber
hinaus ist eine Dosisreduktion oder eine
Beendigung der Therapie zu erwigen.
Wegen moglicher additiver Effekte wird zu
erhohter Vorsicht geraten, wenn Patienten
andere sedierende  Arzneimittel oder
Alkohol in Kombination mit Pramipexol
einnehmen (siche Abschnitte 4.5, 4.7 und
4.8).

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmdBig im
Hinblick auf die Entwicklung von
Impulskontrollstorungen iiberwacht

werden. Patienten und Betreuer sollten
darauf aufmerksam gemacht werden, dass

2

bei Patienten, die mit Dopaminagonisten
einschlieBlich Oprymea behandelt werden,
Verhaltensauffilligkeiten im Sinne von
Impulskontrollstorungen auftreten konnen,
darunter pathologisches Spielen, gesteigerte
Libido,  Hypersexualitit, = zwanghaftes
Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken
und zwanghaftes Essen. Eine
Dosisreduktion oder ein schrittweises
Absetzen sollten in Betracht gezogen
werden, wenn solche Symptome auftreten.

Manisches Verhalten und Delir

Die Patienten sollten regelmidfig im Hin-
blick auf die Entwicklung von Manie und
Delir iiberwacht werden. Patienten und Be-
treuer sollten darauf aufmerksam gemacht
werden, dass bei Patienten, die mit Pra-
mipexol behandelt werden, Manie und De-
lir auftreten konnen. Eine Dosisreduktion
oder ein schrittweises Absetzen sollte in
Betracht gezogen werden, wenn solche
Symptome auftreten.

Patienten mit psychotischen Storungen
Patienten mit psychotischen Stérungen soll-
ten mit Dopaminagonisten nur behandelt
werden, wenn der mogliche Nutzen die Ri-
siken iiberwiegt.

Die gleichzeitige Gabe von antipsychoti-
schen Arzneimitteln und Pramipexol sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Augenirztliche Untersuchungen
Augenirztliche Untersuchungen werden in
regelmifigen Abstinden empfohlen oder
wenn Sehstorungen auftreten.

Schwere kardiovaskuldre Erkrankung
Im Falle einer schweren kardiovaskulédren

Erkrankung ist Vorsicht geboten. Wegen
des allgemeinen Risikos eines lagebeding-
ten Blutdruckabfalls bei dopaminerger The-
rapie ist es empfehlenswert, den Blutdruck
besonders am Anfang der Therapie zu kon-
trollieren.

Malignes neuroleptisches Syndrom
Symptome, die auf ein malignes neurolepti-

sches Syndrom hinweisen, sind im Zusam-
menhang mit dem plotzlichen Absetzen ei-
ner dopaminergen Therapie berichtet wor-
den (siche Abschnitt 4.2).

Dopaminagonistenentzugssyndrom (dopa-

mine __agonist __withdrawal __syndrome
DAWS)

Zum Absetzen der Behandlung bei Patien-
ten mit Morbus Parkinson sollte Pramipe-
xol schrittweise reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.2). Bei der schrittweisen Re-
duzierung oder beim Absetzen von Dopa-
minagonisten wie Pramipexol konnen
nicht-motorische Nebenwirkungen auftre-
ten. Zu den Symptomen gehoren Apathie,
Angst, Depression, Miidigkeit, Schwitzen
und Schmerzen, die stark sein konnen. Pa-
tienten sollten vor dem schrittweisen Ab-
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setzen des Dopaminagonisten darauf auf-
merksam gemacht werden und danach re-
gelméBig tiberwacht werden. Bei anhalten-
den Symptomen kann es erforderlich sein,
die Pramipexol-Dosierung voriibergehend
zu erhohen (siehe Abschnitt 4.8).

Tablettenteile im Stuhl

Einige Patienten haben Tablettenteile im
Stuhl beobachtet, die wie ganze Oprymea
Retardtabletten aussehen konnen. Wenn Pa-
tienten eine solche Beobachtung melden,
sollte der Arzt das Ansprechen des Patien-
ten auf die Therapie neu beurteilen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Plasmaproteinbindung

Pramipexol ist in sehr geringem Malle
(<20 %) an Plasmaproteine gebunden und
wird im Menschen nur geringfiigig metabo-
lisiert. Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln, die die Plasmaproteinbin-
dung oder die Biotransformation beeinflus-
sen, sind daher unwahrscheinlich. Da Anti-
cholinergika hauptsédchlich metabolisch
ausgeschieden werden, ist die Moglichkeit
einer Wechselwirkung begrenzt, obwohl
eine Wechselwirkung mit Anticholinergika
nicht untersucht wurde. Es gibt keine
pharmakokinetischen =~ Wechselwirkungen
mit Selegilin und Levodopa.

Inhibitoren bzw. Kompetitoren der aktiven
renalen Ausscheidung

Cimetidin reduziert die renale Clearance
von Pramipexol um anndhernd 34 %, wahr-
scheinlich durch Hemmung des kationi-
schen sekretorischen Transportsystems der
renalen Tubuli. Deshalb kénnen Arzneimit-
tel, die diese aktive renale Tubulussekretion
hemmen oder auf diesem Wege ausge-
schieden werden — wie z.B. Cimetidin,
Amantadin, Mexiletin, Zidovudin, Cispla-
tin, Chinin und Procainamid, die mit Pra-
mipexol interagieren — zu einer reduzierten
Clearance von Pramipexol fiihren. Eine
Reduzierung der Pramipexol-Dosis sollte in
Betracht gezogen werden, wenn diese Arz-
neimittel zusammen mit Oprymea verab-
reicht werden.

Kombination mit Levodopa

Bei kombinierter Gabe von Oprymea und
Levodopa wird empfohlen, wihrend einer
Dosiserhdhung von Oprymea die Levo-
dopa-Dosis zu verringern und die Dosis an-
derer Antiparkinson-Therapeutika konstant
zu halten.

Wegen moglicher additiver Effekte wird zu
erhohter Vorsicht geraten, wenn Patienten
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andere sedierende Arzneimittel oder Alko-
hol in Kombination mit Pramipexol ein-
nehmen (siehe Abschnitte 4.4, 4.7 und 4.8).

Antipsychotische Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von antipsychoti-
schen Arzneimitteln und Pramipexol sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt4.4),
z. B. wenn antagonistische Effekte erwartet
werden konnen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Die Auswirkung auf Schwangerschaft und
Stillzeit wurde beim Menschen nicht unter-
sucht. Bei Ratten und Kaninchen erwies
sich Pramipexol als nicht teratogen, war
aber in maternal-toxischen Dosen bei der
Ratte fiir den Embryo toxisch (siehe Ab-
schnitt 5.3). Oprymea sollte wihrend der
Schwangerschaft nicht verwendet werden,
es sei denn, die Therapie ist unbedingt er-
forderlich, d.h., der mogliche Nutzen
rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den
Fetus.

Stillzeit

Da Pramipexol beim Menschen die Prolak-
tin-Sekretion inhibiert, ist eine Hemmung
der Laktation zu erwarten. Der Ubertritt
von Pramipexol in die Muttermilch wurde
an Frauen nicht untersucht. Bei Ratten war
die Konzentration des radioaktiv markier-
ten Wirkstoffes in der Milch hoher als im
Plasma.

Da keine Daten von klinischen Studien am
Menschen vorliegen, sollte Oprymea wih-
rend der Stillzeit nicht eingenommen wer-
den. Ist eine Anwendung unvermeidbar,
sollte abgestillt werden.

Fertilitit

Es wurden keine Untersuchungen hinsicht-
lich der Wirkung auf die menschliche Ferti-
litdt durchgefiihrt. In tierexperimentellen
Studien beeinflusste Pramipexol den weib-
lichen Zyklus und verringerte die weibliche
Fertilitdt - wie von einem Dopaminagonis-
ten zu erwarten ist. Allerdings zeigten diese
Untersuchungen keinen Hinweis auf eine
direkte oder indirekte schiddliche Wirkung
hinsichtlich ménnlicher Fertilitét.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Oprymea kann einen groflen Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben.

Halluzinationen oder Miidigkeit konnen
auftreten.

Patienten, die mit Oprymea behandelt wer-
den und iiber Somnolenz und/oder plotzli-
ches Einschlafen berichten, miissen ange-
wiesen werden, kein Kraftfahrzeug zu fiih-
ren oder andere Titigkeiten auszuiiben, bei
denen eine Beeintrichtigung der Aufmerk-
samkeit sie selbst oder andere dem Risiko
schwerwiegender Verletzungen oder des
Todes aussetzt (z. B. Bedienen von Ma-
schinen), bis diese wiederkehrenden Ein-
schlafereignisse und Schléfrigkeit nicht
mehr auftreten (siehe auch Abschnitte 4.4,
4.5und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Basierend auf der Analyse von gepoolten,
Plazebo-kontrollierten Studien mit insge-
samt 1.778 Patienten mit Morbus Parkinson
unter Pramipexol und 1.297 Patienten unter
Plazebo, wurden Nebenwirkungen in bei-
den Gruppen hiufig berichtet. 67 % der Pa-
tienten unter Pramipexol und 54 % der Pa-
tienten unter Plazebo berichteten wenigs-
tens eine Nebenwirkung.

Die Mehrheit der Nebenwirkungen begin-
nen iiblicherweise bald nach Therapiebe-
ginn und die meisten neigen dazu, sich bei
fortgesetzter Therapie zuriickzubilden.

Innerhalb der Systemorganklassen wurden
die Nebenwirkungen entsprechend ihrer
Hiufigkeit (erwartete Zahl der Patienten,
bei denen die Reaktion eintritt) in folgen-
den Kategorien aufgelistet:

Sehr haufig (> 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschitzbar)

Die am héufigsten (=5 %) berichteten Ne-
benwirkungen bei Patienten mit Morbus
Parkinson unter Pramipexol, verglichen mit
Plazebo, waren Ubelkeit, Dyskinesien, Hy-
potonie, Schwindel, Somnolenz, Schlaflo-
sigkeit, Obstipation,  Halluzinationen,
Kopfschmerzen und Miidigkeit. Die Inzi-
denz fiir Somnolenz ist bei Tagesdosen
tiber 1,5 mg Pramipexol als Salz erhoht
(sieche Abschnitt 4.2). Haufige Nebenwir-
kungen bei Kombination mit Levodopa wa-
ren Dyskinesien. Hypotonie kann zu Be-
handlungsbeginn auftreten, besonders dann,
wenn die Dosistitration von Pramipexol zu
schnell erfolgt.
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Systemorganklasse Sehr Hiufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
hiiufig (= 1/100 bis <1/10) (=1/1.000 bis (=21/10.000,
(=1/10) <1/100) <1/1.000)>
Infektionen und para- Lungenentziindung
sitdre Erkrankungen
Endokrine Erkran- inadiiquate ADH-Sekretion'
kungen
Psychiatrische Er- Schlaflosigkeit zwanghaftes Einkaufen Manie
krankungen Halluzinationen pathologisches Spielen (Spiel-
abnorme Triume sucht)
Verwirrtheitszustand Ruhelosigkeit
Hypersexualitit
Verhaltensauffilligkeiten | Wahnvorstellungen
im Sinne von Impuls- Storungen der Libido
kontrollstérungen und Wahn
zwanghaftem Verhalten Delir
Essattacken'
Hyperphagie'
Erkrankungen des Somno- | Kopfschmerzen plotzliches Einschlafen
Nervensystems lenz Amnesie
Schwin- Hyperkinesie
del Synkope
Dyski-
nesien
Augenerkrankungen Sehstorungen einschlief-
lich Doppeltsehen
Verschwommenes Sehen
verminderte Sehschirfe
Herzerkrankungen Herzversagen'
GefilBerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Schluckauf
Brustraums und Me-
diastinums
Erkrankungen des Ubelkeit | Obstipation
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Erkrankungen der Uberempfindlichkeitsreaktionen
Haut und des Unter- Pruritus
hautzellgewebes Hautausschlag
Allgemeine Erkran- Miidigkeit Dopaminagonisten-
kungen und Be- periphere Odeme entzugssyndrom
schwerden am Verab- einschlieBlich Apa-
reichungsort thie, Angst, De-
pression, Miidig-
keit, Schwitzen
und Schmerzen
Untersuchungen Gewichtsabnahme ein- Gewichtszunahme
schlieBlich verminder-
tem Appetit
" Diese Nebenwirkung wurde nach der Markteinfiihrung beobachtet. Mit 95%iger Sicherheit ist die Hiufigkeitskategorie nicht hoher als
gelegentlich, sondern kann niedriger sein. Eine prizise Haufigkeitsschitzung ist nicht moglich, da diese Nebenwirkung nicht in einer
Datenbank fiir klinische Studien bei 2762 Patienten mit Morbus Parkinson, die mit Pramipexol behandelt wurden, auftrat.
Beschreibung ausgewihliter Nebenwirkun- | Die Anwendung von Pramipexol kann ge- | In einer retrospektiven Querschnitts- und
gen legentlich mit Storungen der Libido (Zu- | Fallkontrollstudie mit 3.090 Patienten mit
nahme oder Abnahme) verbunden sein. Morbus Parkinson wurden wihrend der
Somnolenz letzten 6 Monate bei 13,6 % aller Patienten
Pramipexol wurde hédufig mit Somnolenz | Impulskontrollstérungen unter Behandlung mit dopaminergen und
und gelegentlich mit exzessiver Tagesmii- | Pathologisches Spielen (Spielsucht), ge- | nicht-dopaminergen Substanzen Anzeichen
digkeit und plotzlichem Einschlafen in | steigerte Libido, Hypersexualitit, zwang- | einer Impulskontrollstorung festgestellt.
Verbindung gebracht (siehe auch Ab- | haftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essat- [ Beobachtet wurden krankhaftes Spielen
schnitt 4.4). tacken und zwanghaftes Essen konnen bei | (Spielsucht), zwanghaftes Einkaufen, Essat-
Patienten auftreten, die mit Dopaminago- | tacken und zwanghaftes sexuelles Verhal-
Storungen der Libido nisten einschlieflich Oprymea behandelt | ten (Hypersexualitit). Mogliche unabhén-
werden (siehe Abschnitt 4.4). gige Risikofaktoren fiir Impulskontrollsto-
rungen umfassten die Behandlung mit do-
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paminergen Substanzen — insbesondere in
hoheren Dosierungen, niedrigeres Lebens-
alter (<65 Jahre), Unverheiratetsein und
eine selbst berichtete Familienanamnese
beziiglich pathologischen Gliickspielverhal-
tens.

Dopaminagonistenentzugssyndrom
Bei der schrittweisen Reduzierung oder

beim Absetzen von Dopaminagonisten wie
Pramipexol konnen nicht-motorische Ne-
benwirkungen auftreten. Zu den Sympto-
men gehoren Apathie, Angst, Depression,
Miidigkeit, Schwitzen und Schmerzen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Herzversagen
In klinischen Studien und Erfahrungen nach

der Markteinfiihrung wurde Herzversagen
bei Patienten mit Pramipexol berichtet. In
einer pharmakoepidemiologischen Studie
war die Anwendung von Pramipexol im
Vergleich zur Nicht-Einnahme von Pra-
mipexol mit einem erhohten Risiko fiir
Herzversagen assoziiert (beobachtetes Risi-
koverhiltnis 1,86; 95 % -
Konfidenzintervall: 1,21 bis 2,85).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehori-
ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-

53175 Bonn, Webseite: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Klinische Erfahrungen mit massiver Uber-
dosierung liegen nicht vor. Zu erwarten
sind Nebenwirkungen, die mit dem phar-
makodynamischen Profil von Dopamina-
gonisten zusammenhiingen, wie Ubelkeit,
Erbrechen, Hyperkinesie, Halluzinationen,
Agitation und Hypotonie.

Behandlung )
Ein Antidot zur Behandlung einer Uberdo-

sierung von Dopaminagonisten ist nicht be-
kannt. Treten Symptome einer zentralner-
vosen Stimulation auf, so kann die Verab-
reichung eines Neuroleptikums angezeigt
sein. Zur Behandlung der Uberdosierung
konnen unterstiitzende Mafnahmen, zu-
sammen mit Magenspiilung, intravendser
Fliissigkeitsgabe, der Verabreichung von
Aktivkohle und EKG—UberwaChung, erfor-
derlich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

021138-30230

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipar-
kinsonmittel, Dopaminagonist, ATC-Code:
NO04BCO5

Wirkmechanismus

Pramipexol ist ein Dopaminagonist, der mit
hoher Selektivitit und Spezifitit an Dopa-
minrezeptoren der D2-Subfamilie, hier be-
vorzugt an die Ds;-Rezeptoren, bindet. Pra-
mipexol besitzt eine volle intrinsische
Wirksamkeit.

Pramipexol verringert die motorischen Sto-
rungen des Parkinsonismus durch Stimulie-
rung der Dopaminrezeptoren im Corpus
striatum. Tierversuche zeigten, dass Pra-
mipexol die Synthese, Freigabe und den
Turnover des Dopamins hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Untersuchungen an Probanden zeigten eine

dosisabhédngige Verringerung der Prolak-
tinkonzentration. In einer klinischen Studie
an Probanden, in der Pramipexol Retardtab-
letten schneller als empfohlen (alle 3 Tage)
bis auf 3,15 mg Pramipexol-Base (4,5 mg
der Salzform) pro Tag auftitriert wurden,
wurde ein Anstieg des Blutdrucks und der
Herzfrequenz beobachtet. Dieser Effekt
wurde in Studien an Patienten nicht beo-
bachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Morbus Parkinson

Bei Patienten lindert Pramipexol Anzeichen
und Symptome des idiopathischen Morbus
Parkinson. In Plazebo-kontrollierten klini-
schen Studien wurden etwa 1.800 Patienten
(Stadien I-V nach Hoehn und Yahr) mit
Pramipexol behandelt. Von diesen waren
ca. 1.000 im fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadium, erhielten eine begleitende
Levodopa-Therapie und litten an motori-
schen Storungen.

In den kontrollierten klinischen Studien
blieb die Wirksamkeit von Pramipexol im
Friihstadium und im fortgeschrittenen Sta-
dium des Morbus Parkinson ca. 6 Monate
erhalten. In offenen Langzeitstudien, die
mehr als 3 Jahre andauerten, gab es keine
Anzeichen einer abnehmenden Wirksam-
keit.

In einer kontrollierten, doppelblinden klini-
schen Studie iiber 2 Jahre zeigte eine Erst-
behandlung mit Pramipexol, verglichen mit
einer Erstbehandlung mit Levodopa, eine
signifikante Verzogerung des Einsetzens
sowie eine Reduzierung der Hiufigkeit von
motorischen Komplikationen. Diese Ver-
zdgerung der motorischen Komplikationen
unter Pramipexol ist abzuwigen gegen eine
stirkere Verbesserung der motorischen
Funktion unter Levodopa (bezogen auf die
mittlere Anderung auf dem UPDRS-Score).
Die Gesamthiufigkeit von Halluzinationen
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und Somnolenz war wihrend der Einstel-
lungsphase mit Pramipexol allgemein ho-
her, wihrend der Dauerbehandlung gab es
jedoch keinen signifikanten Unterschied.
Diese Punkte sollten zu Beginn einer Pra-
mipexol-Behandlung bei Patienten mit
Morbus Parkinson in Betracht gezogen
werden.

Die Beurteilung der Sicherheit und Wirk-
samkeit von Pramipexol Retardtabletten bei
der Behandlung von Morbus Parkinson er-
folgte im Rahmen eines multinationalen
Arzneimittel-Entwicklungsprogramms, be-
stehend aus drei randomisierten, kontrol-
lierten Studien. Zwei dieser Studien wurden
mit Patienten mit Morbus Parkinson im
Frithstadium und eine Studie mit Patienten
mit Morbus Parkinson im fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium durchgefiihrt.

In einer  doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten ~ Studie  mit  insgesamt
539 Patienten mit Morbus Parkinson im
Frithstadium wurde nach einer Behand-
lungsdauer von 18 Wochen eine Uberle-
genheit von Pramipexol Retardtabletten ge-
geniiber Plazebo sowohl in Bezug auf die
primédren (UPDRS-Score Teil II + III) als
auch auf die wesentlichen sekundiren
(CGI-I- und PGI-I-Response-Raten) Wirk-
samkeitsendpunkte nachgewiesen. Die
Fortdauer der Wirksamkeit wurde bei
33 Wochen lang behandelten Patienten
nachgewiesen. Pramipexol Retardtabletten
waren den unverzogert freisetzenden Pra-
mipexol-Tabletten, gemessen am UPDRS-
Score Teil Il + III nach der 33. Woche,
nicht unterlegen.

In einer  doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten ~ Studie = mit  insgesamt
517 Patienten mit Morbus Parkinson im
fortgeschrittenen Stadium, die eine Levo-
dopa-Begleitmedikation erhielten, wurde
nach 18-wochiger Behandlung eine Uber-
legenheit von Pramipexol Retardtabletten
gegeniiber Plazebo in Bezug auf die beiden
primdren (UPDRS-Score Teil II + III) so-
wie die sekundidren (Off-Zeit) Wirksam-
keits-Endpunkte nachgewiesen.

Die Wirksamkeit und Vertréglichkeit bei
einer Umstellung iiber Nacht von Pramipe-
xol Tabletten auf Pramipexol Retardtablet-
ten bei gleicher Tagesdosierung wurde in
einer doppelblinden klinischen Studie mit
Patienten mit Morbus Parkinson im Friih-
stadium beurteilt. Die Wirksamkeit blieb
bei 87 von 103 Patienten, die auf Pramipe-
xol Retardtabletten umgestellt wurden, er-
halten. Von diesen 87 Patienten verédnder-
ten 82,8 % ihre Dosierung nicht, 13,8 % er-
hohten und 3,4 % verringerten ihre Dosis.

Bei der Hilfte der 16 Patienten, die nicht
das Kriterium der anhaltenden Wirksam-
keit, gemessen anhand des UPDRS-Score
Teil IT + III, erfiillten, wurde die Veridnde-
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rung gegeniiber den Ausgangswerten zu
Studienbeginn als klinisch nicht relevant
eingeschitzt.

Lediglich ein Patient, der auf Pramipexol
Retardtabletten umgestellt wurde, hatte eine
arzneimittelbezogene unerwiinschte Wir-
kung, die zum Absetzen fiihrte.

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat
fiir Pramipexol eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen pidiatrischen Alters-
klassen bei Morbus Parkinson gewihrt
(sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Einnahme wird Pramipexol
vollstindig resorbiert. Die absolute Biover-
fiigbarkeit ist > 90 %.

In einer Phase-I-Studie, in der Pramipexol
als unverzogert freisetzende Tabletten und
als Retardtabletten im Niichternzustand un-
tersucht wurde, waren die minimalen und
die maximalen Plasmakonzentrationen
(Chins Ciax) sowie die Exposition (AUC)
der gleichen tédglichen Dosis von Pramipe-
xol Retardtabletten (1 x tédglich) und Pra-
mipexol a Tabletten (3 x tdglich) dquiva-
lent.

Die 1 x tdgliche Einnahme von Pramipexol
Retardtabletten verursacht iiber einen Zeit-
raum von 24 Stunden weniger hiufig Fluk-
tuationen der Pramipexol-
Plasmakonzentration als die 3 x tégliche
Einahme der unverzogert freisetzenden
Pramipexol-Tabletten.

Maximale Plasmakonzentrationen treten
etwa 6 Stunden nach Einnahme von Pra-
mipexol Retardtabletten (1 x tdglich) auf.
Der Gleichgewichtszustand (steady state of
exposure) wird spitestens nach 5 Tagen
durchgehender Dosierung erreicht.

Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat
in der Regel keinen Einfluss auf die Biover-
fiigbarkeit von Pramipexol. Die Einnahme
einer sehr fettreichen Mabhlzeit verursachte
bei Probanden eine Erhohung der maxima-
len Konzentration (C,,,) von etwa 24 %
nach der Einnahme einer Einzeldosis und
von etwa 20 % nach wiederholter Anwen-
dung, sowie eine zeitliche Verzogerung von
ca. 2 Stunden bis zur Erreichung der maxi-
malen Konzentration. Die Gesamtexpositi-
on (AUC) wurde durch gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme nicht beeinflusst. Die Erho-
hung der maximalen Konzentration (Cy,y)
wird nicht als klinisch relevant eingestuft.
In den Phase-III-Studien, die die Sicherheit
und Wirksamkeit von Pramipexol Retard-
tabletten belegten, wurden die Patienten

angewiesen, die Studienmedikation unab-
hingig von den Mahlzeiten einzunehmen.

Obwohl das Korpergewicht keinen Einfluss
auf die AUC hat, zeigte es dennoch Aus-
wirkungen auf das Verteilungsvolumen und
damit die maximale Konzentration (Cy).
Ein um 30 kg vermindertes Korpergewicht
fiihrt zu einer Erhohung von C,,,, um 45 %.
In den Phase-III-Studien bei Patienten mit
Morbus Parkinson wurde jedoch kein kli-
nisch relevanter Einfluss des Korperge-
wichts auf die therapeutische Wirkung und
die Vertrdglichkeit von Pramipexol Retard-
tabletten gefunden.

Pramipexol verfiigt iiber eine lineare Kine-
tik und die Plasmaspiegel weisen nur ge-
ringe interindividuelle Schwankungen auf.

Verteilung
Beim Menschen ist die Proteinbindung von

Pramipexol sehr gering (<20 %) und das
Verteilungsvolumen ist grof3 (4001). Bei
Ratten wurde eine hohe Wirkstoffkonzent-
ration im Gehirn festgestellt (ca. das 8fache
der Plasmakonzentration).

Biotransformation
Pramipexol wird beim Menschen nur in ge-
ringem Maf3e metabolisiert.

Elimination

Die renale Exkretion von unverindertem
Pramipexol stellt den wesentlichsten Elimi-
nationsweg dar. Etwa 90% des 'C-
markierten Arzneimittels werden iiber die
Nieren ausgeschieden, weniger als 2 % fin-
den sich in den Fizes. Die Gesamt-
Clearance von Pramipexol liegt bei etwa
500 ml/min und die renale Clearance be-
tragt ca. 400 ml/min. Die Eliminations-
halbwertszeit  (t'2)  variiert zwischen
8 Stunden bei jlingeren Patienten und
12 Stunden bei dlteren Menschen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe
zeigten, dass Pramipexol hauptsiachlich auf
das ZNS und die weiblichen Fortpflan-
zungsorgane eine funktionale Wirkung
ausiibte, die wahrscheinlich aus einem
iberschiefenden  pharmakodynamischen
Effekt des Arzneimittels resultierte.

Eine Abnahme des diastolischen und systo-
lischen Blutdrucks und der Herzfrequenz
wurde beim Minischwein beobachtet. Eine
Tendenz zur blutdrucksenkenden Wirkung
wurde beim Affen festgestellt.

Die potenziellen Wirkungen von Pramipe-
xol auf die Fortpflanzungsfahigkeit wurden
an Ratten und Kaninchen untersucht. Bei
Ratten und Kaninchen erwies sich Pra-
mipexol als nicht teratogen, war aber in
maternal-toxischen Dosen bei der Ratte fiir
den Embryo toxisch. Wegen der Auswahl
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der Tierart und der limitierten untersuchten
Parameter konnten Nebenwirkungen von
Pramipexol auf Schwangerschaft und
ménnliche Fruchtbarkeit nicht ausreichend
geklart werden.

Eine Verzogerung der sexuellen Entwick-
lung (z.B. Vorhautablosung, vaginale
Durchgingigkeit) wurde bei Ratten beo-
bachtet. Die Bedeutung dieser Befunde fiir
den Menschen ist nicht bekannt.

Pramipexol zeigte keine Genotoxizitit. In
einer Karzinogenititsstudie entwickelten
minnliche Ratten Hyperplasien und Ade-
nome der Leydig-Zellen, was mit dem
prolaktinhemmenden Effekt von Pramipe-
xol erklart werden kann. Der Befund ist fiir
den Menschen nicht klinisch relevant. Die-
selbe Studie zeigte auch, dass Pramipexol
bei einer Dosierung von 2 mg/kg (der Salz-
form) und hoher mit einer Retinadegenera-
tion bei Albinoratten assoziiert war. Letzte-
res wurde bei pigmentierten Ratten nicht
beobachtet, auch nicht in einer 2 Jahre dau-
ernden Karzinogenititsstudie bei Albino-
méusen oder bei anderen untersuchten Spe-
zies.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hypromellose

Maisstirke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Starterpackung fiir eine 3-wochige Behand-
lung

Blister  (OPA/Aluminium/Trockenmittel/
PE-Aluminium-Folie): 21 Retardtabletten
(3 Blister mit jeweils 7 Tabletten):

- 7 Retardtabletten mit 0,26 mg

- 7 Retardtabletten mit 0,52 mg

- 7 Retardtabletten mit 1,05 mg

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir
die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fiir die

Beseitigung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den

nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta
6, 8501 Novo mesto, Slowenien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
21 Retardtabletten: EU/1/08/469/054

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

12. September 2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 09. April 2013

10. Stand der Information
11.2017

Ausfiihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

11. Verschreibungsstatus / Apotheken-
pflicht
Verschreibungspflichtig

12. Kontaktadresse in Deutschland
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0

Fax: (04721) 606-333

E-Mail: info@tad.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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