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Pramipexol Mylan Retardtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pramipexol Mylan 0,26 mg Retardtabletten
Pramipexol Mylan 0,52 mg Retardtabletten
Pramipexol Mylan 1,05 mg Retardtabletten
Pramipexol Mylan 1,57 mg Retardtabletten
Pramipexol Mylan 2,1 mg Retardtabletten

Pramipexol Mylan 2,62 mg Retardtabletten
Pramipexol Mylan 3,15 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Pramipexol Mylan 0,26 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 0,375 mg Pra-
mipexoldihydrochlorid 1 H,O entsprechend
0,26 mg Pramipexol.

Pramipexol Mylan 0,52 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 0,75 mg Prami-
pexoldihydrochlorid 1 H,O entsprechend
0,52 mg Pramipexol.

Pramipexol Mylan 1,05 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 1,5 mg Prami-
pexoldihydrochlorid 1 H,O entsprechend
1,05 mg Pramipexol.

Pramipexol Mylan 1,57 mg Retardtabletten
Jede Tablette enthélt 2,25 mg Pramipexoldi-
hydrochlorid 1 H,O entsprechend 1,57 mg
Pramipexol.

Pramipexol Mylan 2,1 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthélt 3 mg Pramipe-
xoldihydrochlorid 1 H,O entsprechend
2,1 mg Pramipexol.

Pramipexol Mylan 2,62 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 3,75 mg Prami-
pexoldihydrochlorid 1 H,O entsprechend
2,62 mg Pramipexol.

Pramipexol Mylan 3,15 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthélt 4,5 mg Prami-
pexoldihydrochlorid 1 H,O entsprechend
3,15 mg Pramipexol.

Bitte beachten:

Die in der Literatur verdffentlichten Dosie-
rungen von Pramipexol beziehen sich auf die
Salzform. Deshalb werden Dosierungen so-
wohl als Pramipexol-Base als auch als
Pramipexol-Salz (in Klammern) angegeben.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Pramipexol WeiBe bis cremefarbene,

Mylan runde Tabletten mit

0,26 mg abgeschragten Kanten mit
Retard- einem Durchmesser von etwa
tabletten 8,9 mm und einer Dicke von

3,6 mm, mit der Pragung
,PP1“ auf der einen und ,M*"
auf der anderen Seite der
Tablette.

Pramipexol WeiBe bis cremefarbene,

Mylan runde Tabletten mit

0,52 mg abgeschragten Kanten mit
Retard- einem Durchmesser von etwa
tabletten 9,9 mm und einer Dicke von

4,0 mm, mit der Pragung
,PP2“ auf der einen und ,M*
auf der anderen Seite der
Tablette.
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Pramipexol WeiBe bis cremefarbene,

Mylan ovale, bikonvexe Tabletten
1,06 mg mit Abmessungen von
Retard- ca. 13,9 mm x 6,7 mm
tabletten x 4,85 mm, mit der Pragung

,PP3“ auf der einen und
,M* auf der anderen Seite
der Tablette.

Pramipexol WeiBe bis cremefarbene,

Mylan ovale, bikonvexe Tabletten
1,567 mg mit Abmessungen von ca.
Retard- 14,9 mm x 6,9 mm
tabletten  x 5,15 mm, mit der Pragung

,PP4“ auf der einen und
,M* auf der anderen Seite
der Tablette.

Pramipexol WeiBe bis cremefarbene,

Mylan ovale, bikonvexe Tabletten
2,1 mg mit Abmessungen von
Retard- ca. 14,9 mm x 6,9 mm
tabletten  x 5,35 mm, mit der Pragung

,PP5" auf der einen und
,M* auf der anderen Seite
der Tablette.

Pramipexol WeiBe bis cremefarbene,

Mylan ovale, bikonvexe Tabletten
2,62 mg mit Abmessungen von ca.
Retard- 16,1 mm x 7,9 mm
tabletten  x 4,85 mm, mit der Pragung

,PP6" auf der einen und
,M* auf der anderen Seite
der Tablette.

Pramipexol WeiBe bis cremefarbene,

Mylan ovale, bikonvexe Tabletten
3,15 mg mit Abmessungen von
Retard- ca. 16,1 mm x 7,9 mm
tabletten  x 5,35 mm, mit der Pragung

,PP7“ auf der einen und ,M*
auf der anderen Seite der
Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Pramipexol Mylan wird angewendet bei Er-
wachsenen zur symptomatischen Behand-
lung des idiopathischen Morbus Parkinson,
allein (ohne Levodopa) oder in Kombination
mit Levodopa, d. h. wéhrend des gesamten
Krankheitsverlaufs bis hin zum fortgeschrit-
tenen Stadium, in dem die Wirkung von
Levodopa nachlasst oder unregelmaBig wird
und Schwankungen der therapeutischen
Wirkung auftreten (sog. End-of-Dose- oder

On-Off-Phdnomene).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Pramipexol Mylan Retardtabletten sind eine

Pramipexol-Formulierung zur 1 x taglichen

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 erhdht werden. Unter der Vor-
aussetzung, dass keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen auftreten, sollte die Dosis
bis zum Erreichen eines maximalen Behand-

lungserfolges erhdht werden.

Dosierungsschema fur
Pramipexol Mylan Retardtabletten
Woche | Tages- Tages-
gesamtdosis | gesamtdosis
(mg Base) (mg Salz)
1 0,26 0,375
0,52 0,75
1,05 1,5

Ist eine weitere Dosissteigerung erforderlich,
sollte die Tagesdosis in wochentlichen Ab-
stdnden 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 erhéht werden. Es sollte aber beachtet
werden, dass die Inzidenz von Schlafrigkeit
erhoht ist, wenn die Tagesdosis 1,05 mg der
Base (1,5 mg der Salzform) Uberschreitet
(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, die bereits Pramipexol Tabletten
mit unverzdgerter Wirkstofffreisetzung ein-
nehmen, kénnen Uber Nacht auf die Prami-
pexol Retardtabletten mit der gleichen Tages-
dosis umgestellt werden. Nach der Um-
stellung auf die Pramipexol Mylan Retard-
tabletten kann die Dosis entsprechend dem
therapeutischen Ansprechen des Patienten
angepasst werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dauerbehandiung

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 kli-
nischen Hauptstudien trat wahrend der
Dosiserhdhung die Wirksamkeit bereits ab
einer Tagesdosis von 1,05 mg der Base
(1,5 mg der Salzform) ein. Weitere Dosis-
anpassungen sollten in Abhangigkeit von
dem klinischen Erscheinungsbild und dem
Auftreten von Nebenwirkungen vorgenom-
men werden. In klinischen Studien wurden
annahernd 5% der Patienten mit weniger
als 1,05 mg der Base (1,5 mg der Salzform)
pro Tag behandelt. Bei fortgeschrittenem
Morbus Parkinson kann eine Pramipexol-
Dosis von mehr als 1,05 mg der Base
(1,5 mg der Salzform) pro Tag bei Patienten
nutzlich sein, bei denen eine Reduzierung
der Levodopa-Dosis angestrebt wird. Es wird
empfohlen, sowohl wéhrend der Initial- als
auch wahrend der Erhaltungsdosis mit
Pramipexol Mylan die Levodopa-Dosis in
Abhangigkeit von der Reaktion des einzelnen
Patienten zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.5).

Versdumte Dosis

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen
wurde, sollten Pramipexol Mylan Retardtab-
letten innerhalb von 12 Stunden nach der
normalerweise vorgesehenen Zeit eingenom-
men werden. Nach 12 Stunden sollte die
versdumte Dosis ausgelassen werden und
die n&chste Dosis sollte am Folgetag zu der
nachsten vorgesehenen Zeit eingenommen
werden.

Abbruch der Behandlung

Ein plétzlicher Abbruch einer dopaminergen
Behandlung kann zur Entwicklung eines ma-
lignen neuroleptischen Syndroms oder eines
Dopaminagonistenentzugssyndroms flhren.
Die Pramipexol-Dosis sollte schrittweise um
0,52 mg Pramipexol-Base (0,75 mg der
Salzform) pro Tag reduziert werden, bis zu
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einer Tagesdosis von 0,52 mg Pramipexol-
Base (0,75 mg der Salzform). AnschlieBend
sollte die Dosis um 0,26 mg Pramipexol-
Base (0,375 mg der Salzform) pro Tag re-
duziert werden (siehe Abschnitt 4.4). Ein
Dopaminagonistenentzugssyndrom kann
auch wahrend der schrittweisen Reduktion
auftreten. Eine vortbergehende Dosiserhd-
hung kann erforderlich sein, bevor mit der
schrittweisen Reduktion fortgefahren wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Beeintrédchtigte Nierenfunktion

Die Ausscheidung von Pramipexol ist von
der Nierenfunktion abhangig. Fur die An-
fangsbehandlung wird folgendes Dosissche-
ma empfohlen:

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min ist keine Reduzierung der Tages-
dosis oder der Einnahmefrequenz erforder-
lich.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 50 ml/min sollte die Be-
handlung mit einer Pramipexol Mylan
0,26 mg Retardtablette jeden zweiten Tag
begonnen werden. Vorsicht ist geboten und
therapeutisches Ansprechen sowie Vertrag-
lichkeit sollten sorgfaltig bewertet werden,
bevor die Dosis nach einer Woche auf eine
tagliche Einnahme erhéht wird. Wenn eine
weitere Dosissteigerung notwendig ist, sol-
len die Dosen in wdchentlichen Abstanden
um 0,26 mg Pramipexol-Base bis zu einer
maximalen Tagesdosis von 1,57 mg Prami-
pexol-Base (2,25 mg der Salzform) erhdht
werden.

Die Behandlung von Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min mit Prami-
pexol Retardtabletten wird nicht empfohlen,
da keine Daten fur diese Patientengruppe
vorliegen. Die Anwendung von Pramipexol
Tabletten mit unverzdgerter Wirkstofffreiset-
zung sollte in Betracht gezogen werden.

Wenn die Nierenfunktion wéahrend der
Dauertherapie abnimmt, sollte den oben
angegebenen Empfehlungen gefolgt werden.

Beeintradchtigte Leberfunktion

Das Vorhandensein einer Leberinsuffizienz
erfordert wahrscheinlich keine Anpassung
der Dosis, da ca. 90 % des resorbierten Wirk-
stoffes Uber die Nieren ausgeschieden
werden. Der mogliche Einfluss einer Leber-
insuffizienz auf die Pharmakokinetik von
Pramipexol wurde jedoch nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Prami-
pexol bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es gibt im An-
wendungsgebiet Morbus Parkinson keinen
relevanten Nutzen von Pramipexol Retard-
tabletten bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollen als
Ganzes mit Wasser eingenommen werden
und durfen nicht gekaut, geteilt oder zer-
brochen werden. Die Tabletten kénnen zu
oder unabhangig von den Mahlzeiten ein-
genommen 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 Pramipexol Mylan einem Patienten mit
Morbus Parkinson mit beeintréchtigter Nie-
renfunktion verschrieben, sollte die Dosie-
rung entsprechend den Angaben in Ab-
schnitt 4.2 reduziert werden.

Halluzinationen

Halluzinationen sind bekannte Nebenwirkun-
gen bei einer Behandlung mit Dopamin-
agonisten und Levodopa. Die Patienten
sollten dartber informiert werden, dass
(meist visuelle) Halluzinationen auftreten
koénnen.

Dyskinesien

Im fortgeschrittenen Stadium des Morbus
Parkinson kénnen unter der Kombinations-
therapie mit Levodopa wahrend der Initialbe-
handlung mit Pramipexol Dyskinesien vor-
kommen. Wenn sie auftreten, sollte die Le-
vodopa-Dosis reduziert werden.

Dystonie

Bei Patienten mit Morbus Parkinson wurde
nach Einleitung der Therapie mit Pramipexol
oder nach schrittweiser Erhdhung der
Pramipexol-Dosis gelegentlich eine axiale
Dystonie, einschlielich Antecollis, Kampto-
kormie und Pleurothotonus (Pisa-Syndrom),
berichtet. Obwohl eine Dystonie ein Symp-
tom des Morbus Parkinson sein kann, bes-
serten sich die Symptome bei diesen Patien-
ten nach Reduktion der Dosis oder nach
Absetzen der Behandlung mit Pramipexol.
Falls eine Dystonie auftritt, sollte die dopa-
minerge Medikation Uberprift werden und
eine Dosisanpassung fur Pramipexol in Be-
tracht gezogen werden.

Plotzliches Einschlafen und Somnolenz

Pramipexol wird mit UbermaBiger Schl&frig-
keit (Somnolenz) und plétzlichem Einschlafen
in Verbindung gebracht, insbesondere bei
Patienten mit Morbus Parkinson. Plétzliches
Einschlafen wéahrend Alltagsaktivitaten,
manchmal ohne Wahrnehmung von Warn-
zeichen, wurde gelegentlich berichtet. Pa-
tienten mussen dartber informiert sein und
unterrichtet werden, beim Flhren von Fahr-
zeugen oder Bedienen von Maschinen
wahrend der Behandlung mit Pramipexol
Mylan Vorsicht walten zu lassen.

Patienten, die Uber Somnolenz und/oder
Episoden pldtzlichen Einschlafens berichten,
mussen vom Fuhren eines Kraftfahrzeuges
oder Bedienen von Maschinen wahrend der
Behandlung mit Pramipexol Mylan absehen.
DarUber hinaus ist eine Dosisreduktion oder
eine Beendigung der Therapie zu erwégen.
Wegen moglicher additiver Effekte wird zu
erhdhter Vorsicht geraten, wenn Patienten
andere sedierende Arzneimittel oder Alkohol
in Kombination mit Pramipexol einnehmen
(siehe Abschnitte 4.5, 4.7 und 4.8).

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelméBig im Hinblick
auf die Entwicklung von Impulskontrollsto-
rungen Uberwacht werden. Patienten und
Betreuer sollten darauf aufmerksam gemacht
werden, dass bei Patienten, die mit Dopa-
minagonisten einschlieBlich Pramipexol be-
handelt werden, Verhaltensauffalligkeiten im
Sinne von Impulskontrollstdrungen auftreten
koénnen, darunter pathologisches Spielen,

gesteigerte Libido, Hypersexualitat, zwang-
haftes Geldausgeben oder Einkaufen, Ess-
attacken und zwanghaftes Essen. Eine
Dosisreduktion oder ein schrittweises Ab-
setzen sollten in Betracht gezogen werden,
wenn solche Symptome auftreten.

Manisches Verhalten und Delir

Die Patienten sollten regelméaBig im Hinblick
auf die Entwicklung von Manie und Delir
Uberwacht werden. Patienten und Betreuer
sollten darauf aufmerksam gemacht werden,
dass bei Patienten, die mit Pramipexol be-
handelt werden, Manie und Delir auftreten
kénnen. Eine Dosisreduktion oder ein schritt-
weises Absetzen sollte in Betracht gezogen
werden, wenn solche Symptome auftreten.

Patienten mit psychotischen Stérungen

Patienten mit psychotischen Stérungen
sollten mit Dopaminagonisten nur behandelt
werden, wenn der mdgliche Nutzen die Ri-
siken Uberwiegt. Die gleichzeitige Gabe von
antipsychotischen Arzneimitteln und Prami-
pexol sollte vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Augenérztliche Untersuchungen

Augenarztliche Untersuchungen werden in
regelmaBigen Abstanden empfohlen oder
wenn Sehstdrungen auftreten.

Schwere kardiovaskulare Erkrankung

Im Falle einer schweren kardiovaskuléaren
Erkrankung ist Vorsicht geboten. Wegen des
allgemeinen Risikos eines lagebedingten
Blutdruckabfalls bei dopaminerger Therapie
ist es empfehlenswert, den Blutdruck be-
sonders 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 plétzlichen Absetzen einer
dopaminergen Therapie berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.2).

Dopaminagonistenentzugssyndrom (dopa-
mine agonist withdrawal syndrome, DAWS)

Unter Dopaminagonisten einschlieBlich
Pramipexol wurde von DAWS berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Zum Absetzen der Be-
handlung bei Patienten mit Morbus Parkin-
son sollte Pramipexol schrittweise reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2). Begrenzte
Daten deuten darauf hin, dass das Risiko fur
ein DAWS bei Patienten mit Impulskontroll-
stérungen sowie bei Patienten unter hohen
Tagesdosen und/oder mit hohen kumulativen
Dosen von Dopaminagonisten erhéht sein
kann. Die Entzugssymptome konnen Apa-
thie, Angst, Depression, Mudigkeit, Schwit-
zen und Schmerzen umfassen und sprechen
nicht auf Levodopa an. Vor der schrittweisen
Reduktion und dem Absetzen von Pramipe-
xol sollten die Patienten Uber mdgliche Ent-
zugssymptome aufgeklart werden. Die Pa-
tienten sind wahrend der schrittweisen Re-
duktion und des Absetzens engmaschig zu
Uberwachen. Bei schweren und/oder an-
haltenden Entzugssymptomen kann eine
vortbergehende erneute Gabe von Prami-
pexol in der niedrigsten wirksamen Dosis in
Betracht gezogen werden.

Tablettenteile im Stuhl

Einige Patienten haben Tablettenteile im
Stuhl beobachtet, die wie ganze Pramipexol

022956-50430
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Retardtabletten aussehen kénnen. Wenn
Patienten eine solche Beobachtung melden,
sollte der Arzt das Ansprechen des Patienten
auf die Therapie neu beurteilen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Plasmaproteinbindung

Pramipexol ist in sehr geringem MaBe
(< 20%) an Plasmaproteine gebunden und
wird im Menschen nur geringfligig metabo-
lisiert. Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln, die die Plasmaproteinbindung
oder die Biotransformation beeinflussen, sind
daher unwahrscheinlich. Da Anticholinergika
hauptséachlich metabolisch ausgeschieden
werden, ist die Moglichkeit einer Wechsel-
wirkung begrenzt, obwohl eine Wechsel-
wirkung mit Anticholinergika nicht untersucht
wurde. Es gibt keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit Selegilin und Levo-
dopa.

Inhibitoren bzw. Kompetitoren der aktiven
renalen Ausscheidung

Cimetidin reduziert die renale Clearance von
Pramipexol um ann&hernd 34 %, wahr-
scheinlich durch Hemmung des kationischen
sekretorischen Transportsystems der renalen
Tubuli. Deshalb kénnen Arzneimittel, die
diese aktive renale Tubulussekretion hemmen
oder auf diesem Wege ausgeschieden wer-
den — wie z.B. Cimetidin, Amantadin, Me-
xiletin, Zidovudin, Cisplatin, Chinin und
Procainamid, die mit Pramipexol interagie-
ren — zu einer reduzierten Clearance von
Pramipexol fuhren. Eine Reduzierung der
Pramipexol-Dosis sollte in Betracht gezogen
werden, wenn diese Arzneimittel zusammen
mit Pramipexol angewendet werden.

Kombination mit Levodopa

Bei kombinierter Gabe von Pramipexol und
Levodopa wird empfohlen, wahrend einer
Dosiserhdéhung von Pramipexol die Levodo-
pa-Dosis zu verringern und die Dosis ande-
rer Antiparkinson-Therapeutika konstant zu
halten.

Wegen moglicher additiver Effekte wird zu
erhdhter Vorsicht geraten, wenn Patienten
andere sedierende Arzneimittel oder Alkohol
in Kombination mit Pramipexol einnehmen
(siehe Abschnitte 4.4, 4.7 und 4.8).

Antipsychotische Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von antipsychotischen
Arzneimitteln und Pramipexol sollte ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4), z.B.
wenn antagonistische Effekte erwartet wer-
den koénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Die Auswirkung auf Schwangerschaft und
Stillzeit wurde beim Menschen nicht unter-
sucht.

Schwangerschaft

Bei Ratten und Kaninchen erwies sich
Pramipexol als nicht teratogen, war aber in
maternal-toxischen Dosen bei der Ratte fur
den Embryo toxisch (siehe Abschnitt 5.3).

Pramipexol Mylan sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, die Therapie ist unbedingt er-
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forderlich, d.h. der mégliche Nutzen recht-
fertigt das potenzielle Risiko fur den Fetus.

Stillzeit

Da Pramipexol beim Menschen die Prolaktin-
Sekretion inhibiert, ist eine Hemmung der
Laktation zu erwarten.

Der Ubertritt von Pramipexol in die Mutter-
milch wurde an Frauen nicht untersucht. Bei
Ratten war die Konzentration des radioaktiv
markierten Wirkstoffes in der Milch hoher als
im Plasma. Da keine Daten von klinischen
Studien am Menschen vorliegen, sollte
Pramipexol Mylan wéhrend der Stillzeit nicht
eingenommen werden. Ist eine Anwendung
unvermeidbar, sollte abgestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Untersuchungen hinsicht-
lich der Wirkung auf die menschliche Ferti-
litat durchgefihrt. In tierexperimentellen
Studien beeinflusste Pramipexol den weib-
lichen Zyklus und verringerte die weibliche
Fertilitét - wie von einem Dopaminagonisten
zu erwarten ist. Allerdings zeigten diese
Untersuchungen keinen Hinweis auf eine
direkte oder indirekte schéadliche Wirkung
hinsichtlich mannlicher Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pramipexol Mylan kann einen gro3en Einfluss
auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben.

Halluzinationen oder Midigkeit kénnen auf-
treten.

Patienten, die mit Pramipexol behandelt
werden und Uber Somnolenz und/oder
plotzliches Einschlafen berichten, missen
angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fihren
oder andere Tatigkeiten auszulben, bei
denen eine Beeintrachtigung der Aufmerk-
samkeit sie selbst oder andere dem Risiko
schwerwiegender Verletzungen oder des
Todes aussetzt (z. B. Bedienen von Maschi-
nen), bis diese wiederkehrenden Einschlaf-
ereignisse und Schl&frigkeit nicht mehr auf-
treten (siehe auch Abschnitte 4.4, 4.5 und
4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Basierend auf der Analyse von gepoolten,
Plazebo-kontrollierten Studien mit insgesamt
1.778 Patienten mit Morbus Parkinson unter
Pramipexol und 1.297 Patienten unter Pla-
zebo, wurden Nebenwirkungen in beiden
Gruppen haufig berichtet. 67 % der Patienten
unter Pramipexol und 54 % der Patienten
unter Plazebo berichteten wenigstens eine
Nebenwirkung.

Die Mehrheit der Nebenwirkungen beginnen
Ublicherweise bald nach Therapiebeginn und
die meisten neigen dazu, sich bei fortgesetz-
ter Therapie zurickzubilden.

Innerhalb der Systemorganklassen wurden
die Nebenwirkungen entsprechend ihrer
Haufigkeit (erwartete Zahl der Patienten, bei
denen die Reaktion eintritt) in folgenden Ka-
tegorien aufgelistet: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 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 abschatzbar).

Die am héaufigsten (= 5 %) berichteten Ne-
benwirkungen bei Patienten mit Morbus
Parkinson unter Pramipexol, verglichen mit
Plazebo, waren Ubelkeit, Dyskinesien, Hypo-
tonie, Schwindel, Somnolenz, Schiaflosig-
keit, Obstipation, Halluzinationen, Kopf-
schmerzen und Mudigkeit. Die Inzidenz flr
Somnolenz ist bei Tagesdosen Uber 1,5 mg
Pramipexol als Salz erhdht (siehe Ab-
schnitt 4.2). Haufige Nebenwirkungen bei
Kombination mit Levodopa waren Dyskine-
sien. Hypotonie kann zu Behandlungsbeginn
auftreten, besonders dann, wenn die Dosis-
titration von Pramipexol zu schnell erfolgt.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen
Somnolenz

Pramipexol wurde haufig mit Somnolenz und
gelegentlich mit exzessiver Tagesmudigkeit
und plétzlichem Einschlafen in Verbindung
gebracht (siehe auch Abschnitt 4.4).

Stérungen der Libido

Die Anwendung von Pramipexol kann gele-
gentlich mit Stérungen der Libido (Zunahme
oder Abnahme) verbunden sein.

Impulskontrollstérungen

Pathologisches Spielen (Spielsucht), ge-
steigerte Libido, Hypersexualitat, zwanghaf-
tes Geldausgeben oder Einkaufen, Essatta-
cken und zwanghaftes Essen kénnen bei
Patienten auftreten, die mit Dopaminagonis-
ten einschlieBlich Pramipexol behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

In einer retrospektiven Querschnitts- und
Fallkontrollstudie mit 3.090 Patienten mit
Morbus Parkinson wurden wéhrend der
letzten 6 Monate bei 13,6 % aller Patienten
unter Behandlung mit dopaminergen und
nicht-dopaminergen Substanzen Anzeichen
einer Impulskontrollstérung festgestellt. Be-
obachtet wurden krankhaftes Spielen (Spiel-
sucht), zwanghaftes Einkaufen, Essattacken
und zwanghaftes sexuelles Verhalten (Hyper-
sexualitat). Mogliche unabhangige Risiko-
faktoren fur Impulskontrollstérungen um-
fassten die Behandlung mit dopaminergen
Substanzen - insbesondere in hdheren
Dosierungen, niedrigeres Lebensalter
(= 65 Jahre), Unverheiratetsein und eine
selbst berichtete Familienanamnese bezlg-
lich pathologischen Glucksspielverhaltens.

Dopaminagonistenentzugssyndrom

Bei der schrittweisen Reduzierung oder beim
Absetzen von Dopaminagonisten wie
Pramipexol kdnnen nicht-motorische Neben-
wirkungen auftreten. Zu den Symptomen
gehdren Apathie, Angst, Depression, Mudig-
keit, Schwitzen und Schmerzen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Herzversagen

In Klinischen Studien und Erfahrungen nach
der Markteinfihrung wurde Herzversagen
bei Patienten mit Pramipexol berichtet. In
einer pharmakoepidemiologischen Studie
war die Anwendung von Pramipexol im Ver-
gleich zur Nicht-Einnahme von Pramipexol
mit einem erhdhten Risiko flr Herzversagen
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Abnorme Traume.
Verwirrtheitszustand.
Verhaltensauffallig-
keiten im Sinne von
Impulskontroll-
stérungen und

Systemorganklasse | Sehr haufig (= 1/10) | Haufig (= 1/100 bis Gelegentlich Selten (= 1/10.000 Nicht bekannt
<1/10) (= 1/1.000 bis bis < 1/1.000)
<1/100)
Infektionen und Lungenentzindung.
parasitare
Erkrankungen
Endokrine Inadaquate
Erkrankungen ADH-Sekretion'.
Psychiatrische Schlaflosigkeit. Zwanghaftes Manie.
Erkrankungen Halluzinationen. Einkaufen.

Pathologisches
Spielen (Spielsucht).
Ruhelosigkeit.
Hypersexualitat.
Wahnvorstellungen.
Stérungen der Libido.

Erkrankungen und
Beschwerden am

Periphere Odeme.

zwanghaftem Wahn.
Verhalten. Delir.
Essattacken'.
Hyperphagie'.
Erkrankungen des Somnolenz. Kopfschmerzen Plétzliches
Nervensystems Schwindel. Einschlafen.
Dyskinesien. Amnesie.
Hyperkinesie.
Synkope.
Augenerkrankungen Sehstdrungen
einschlieBlich
Doppelt-sehen.
Verschwommenes
Sehen.
Verminderte
Sehscharfe.
Herzerkrankungen Herzversagen'.
GefaBerkrankungen Hypotonie.
Erkrankungen der Dyspnoe.
Atemwege, des Schiluckauf.
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelket. Obstipation.
Gastrointestinaltrakts Erbrechen.
Erkrankungen der Haut Uberempfindlichkeits-
und des Unterhautzell- reaktionen.
gewebes Pruritus.
Hautausschlag.
Allgemeine Mudigkeit. Dopaminagonisten-

entzugssyndrom
einschlieBlich Apathie,

vermindertem Appetit.

Verabreichungsort Angst, Depression,
Mudigkeit, Schwitzen
und Schmerzen.

Untersuchungen Gewichtsabnahme Gewichtszunahme.

einschlieBlich

" Diese Nebenwirkung wurde nach der Markteinfihrung beobachtet. Mit 95%iger Sicherheit ist die Haufigkeitskategorie nicht hoher als
gelegentlich, sondern kann niedriger sein. Eine prazise Haufigkeitsschatzung ist nicht maglich, da diese Nebenwirkung nicht in einer Datenbank
fur klinische Studien bei 2.762 Patienten mit Morbus Parkinson, die mit Pramipexol behandelt wurden, auftrat.

assoziiert (beobachtetes Risikoverhéltnis
1,86; 95 %-Konfidenzintervall: 1,21 bis 2,85).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-

benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Klinische Erfahrungen mit massiver Uber-
dosierung liegen nicht vor. Zu erwarten sind
Nebenwirkungen, die mit dem pharmakody-
namischen Profil von Dopaminagonisten

zusammenhangen, wie Ubelkeit, Erbrechen,
Hyperkinesie, Halluzinationen, Agitation und
Hypotonie. Ein Antidot zur Behandlung einer
Uberdosierung von Dopaminagonisten ist
nicht bekannt. Treten Symptome einer zen-
tralnervoésen Stimulation auf, so kann die
Verabreichung eines Neuroleptikums ange-
zeigt sein.

Zur Behandlung der Uberdosierung kénnen
unterstitzende MaBnahmen, zusammen mit
Magensplilung, intravendser Flissigkeits-

022956-50430
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gabe, der Verabreichung von Aktivkohle und
EKG-Uberwachung, erforderlich sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nerven-
system. Antiparkinsonmittel, Dopaminrezep-
toragonisten, ATC-Code: NO4BCO05.

Wirkmechanismus

Pramipexol ist ein Dopaminagonist, der mit
hoher Selektivitat und Spezifitdt an Dopamin-
rezeptoren der D2-Subfamilie, hier bevorzugt
an die D3-Rezeptoren, bindet. Pramipexol
besitzt eine volle intrinsische Wirksamkeit.

Pramipexol verringert die motorischen Sto-
rungen des Parkinsonismus durch Stimulie-
rung der Dopaminrezeptoren im Corpus
striatum.

Tierversuche zeigten, dass Pramipexol die
Synthese, Freigabe und den Turnover des
Dopamins hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Untersuchungen an Probanden zeigten eine
dosisabhangige Verringerung der Prolaktin-
konzentration. 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 beob-
achtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Morbus Parkinson

Bei Patienten lindert Pramipexol Anzeichen
und Symptome des idiopathischen Morbus
Parkinson. In Plazebo-kontrollierten Kklini-
schen Studien wurden etwa 1.800 Patienten
(Stadien 1-V nach Hoehn und Yahr) mit
Pramipexol behandelt. Von diesen waren
ca. 1.000 im fortgeschrittenen Erkrankungs-
stadium, erhielten eine begleitende Levodo-
pa-Therapie und litten an motorischen
Storungen.

In den kontrollierten klinischen Studien blieb
die Wirksamkeit von Pramipexol im Frih-
stadium und im fortgeschrittenen Stadium
des Morbus Parkinson ca. 6 Monate erhal-
ten. In offenen Langzeitstudien, die mehr als
3 Jahre andauerten, gab es keine Anzeichen
einer abnehmenden Wirksamkeit.

In einer kontrollierten, doppelblinden Kilini-
schen Studie Uber 2 Jahre zeigte eine Erst-
behandlung mit Pramipexol, verglichen mit
einer Erstbehandlung mit Levodopa, eine
signifikante Verzdgerung des Einsetzens
sowie eine Reduzierung der Haufigkeit von
motorischen Komplikationen. Diese Verzoge-
rung der motorischen Komplikationen unter
Pramipexol ist abzuwagen gegen eine star-
kere Verbesserung der motorischen Funk-
tion unter Levodopa (bezogen auf die mitt-
lere Anderung auf dem UPDRS-Score). Die
Gesamthaufigkeit von Halluzinationen und
Somnolenz war wahrend der Einstellungs-
phase mit Pramipexol allgemein hoher,
wahrend der Dauerbehandlung gab es je-
doch keinen signifikanten Unterschied.
Diese Punkte sollten zu Beginn einer Prami-

022956-50430

pexol-Behandlung bei Patienten mit Morbus
Parkinson in Betracht gezogen werden.

Die Beurteilung der Sicherheit und Wirksam-
keit von Pramipexol Retardtabletten bei der
Behandlung von Morbus Parkinson erfolgte
im Rahmen eines multinationalen Arznei-
mittel-Entwicklungsprogramms, bestehend
aus drei randomisierten, kontrollierten Stu-
dien. Zwei dieser Studien wurden mit Pa-
tienten mit Morbus Parkinson im Frihstadi-
um und eine Studie mit Patienten mit Morbus
Parkinson im fortgeschrittenen Erkrankungs-
stadium durchgeflhrt.

In einer doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Studie mit insgesamt 539 Patienten mit
Morbus Parkinson im FrUhstadium wurde
nach einer Behandlungsdauer von 18 Wo-
chen eine Uberlegenheit von Pramipexol
Retardtabletten gegeniber Plazebo sowohl
in Bezug auf die primaren (UPDRS-Score
Teil Il + Ill) als auch auf die wesentlichen
sekundéaren (CGl-I- und PGI-I-Response-
Raten) Wirksamkeitsendpunkte nachgewie-
sen. Die Fortdauer der Wirksamkeit wurde
bei 33 Wochen lang behandelten Patienten
nachgewiesen. Pramipexol Retardtabletten
waren den unverzogert freisetzenden
Pramipexol-Tabletten, gemessen am
UPDRS-Score Teil Il + 1l nach der 33. Wo-
che, nicht unterlegen.

In einer doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Studie mit insgesamt 517 Patienten mit
Morbus Parkinson im fortgeschrittenen Sta-
dium, die eine Levodopa-Begleitmedikation
erhielten, wurde nach 18-wochiger Behand-
lung eine Uberlegenheit von Pramipexol
Retardtabletten gegentiber Plazebo in Bezug
auf die beiden primaren (UPDRS-Score
Teil Il + lll) sowie die sekundaren (Off-Zeit)
Wirksamkeits-Endpunkte nachgewiesen.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei einer
Umstellung Gber Nacht von Pramipexol Tab-
letten mit unverzdgerter Wirkstofffreisetzung
auf Pramipexol Retardtabletten bei gleicher
Tagesdosierung wurde in einer doppelblinden
klinischen Studie mit Patienten mit Morbus
Parkinson im Frihstadium beurteilt.

Die Wirksamkeit blieb bei 87 von 103 Pa-
tienten, die auf Pramipexol Retardtabletten
umgestellt wurden, erhalten. Von diesen
87 Patienten verénderten 82,8 % ihre Dosie-
rung nicht, 13,8 % erhdhten und 3,4 % ver-
ringerten ihre Dosis. Bei der Halfte der
16 Patienten, die nicht das Kriterium der
anhaltenden Wirksamkeit, gemessen anhand
des UPDRS-Score Teil Il + Ill, erflllten, wur-
de die Verdnderung gegenuber den Aus-
gangswerten zu Studienbeginn als Kklinisch
nicht relevant eingeschéatzt.

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

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
das Referenzarzneimittel, das Pramipexol
enthalt, eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en in allen péadiatrischen Altersklassen bei
Morbus Parkinson gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Pramipexol voll-
sténdig resorbiert. Die absolute Bioverfug-
barkeit ist > 90 %.

In einer Phase-I-Studie, in der Pramipexol
als Tabletten und als Retardtabletten im
NuUchternzustand untersucht wurde, waren
die minimalen und die maximalen Plasma-
konzentrationen (C,,, Ca SOWie die Ex-
position (AUC) der gleichen taglichen Dosis
von Pramipexol Retardtabletten (1 x taglich)
und Pramipexol Tabletten mit unverzdgerter
Wirkstofffreisetzung (3 x taglich) &quivalent.

Die 1 x tagliche Einnahme von Pramipexol
Retardtabletten verursacht Uber einen Zeit-
raum von 24 Stunden weniger haufig Fluk-
tuationen der Pramipexol-Plasmakonzen-
tration als die 3 x tagliche Einnahme der
unverzdgert freisetzenden Pramipexol-Tab-
letten.

Maximale Plasmakonzentrationen treten
etwa 6 Stunden nach Einnahme von Prami-
pexol Retardtabletten (1 x taglich) auf. Der
Gleichgewichtszustand (steady state of ex-
posure) wird spatestens nach 5 Tagen durch-
gehender Dosierung erreicht.

Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat in
der Regel keinen Einfluss auf die Bioverfuig-
barkeit von Pramipexol. Die Einnahme einer
sehr fettreichen Mahlzeit verursachte bei
Probanden eine Erhéhung der maximalen
Konzentration (C,,,) von etwa 24 % nach
der Einnahme einer Einzeldosis und von
etwa 20 % nach wiederholter Anwendung,
sowie eine zeitliche Verzdgerung von
ca. 2 Stunden bis zur Erreichung der maxi-
malen Konzentration. Die Gesamtexposition
(AUC) wurde durch gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme nicht beeinflusst. Die Erhéhung
der maximalen Konzentration (C,,,) wird
nicht als Kklinisch relevant eingestuft. In den
Phase-lll-Studien, die die Sicherheit und
Wirksamkeit von Pramipexol Retardtabletten
belegten, wurden die Patienten angewiesen,
die Studienmedikation unabhangig von den
Mahlzeiten einzunehmen.

Obwohl das Kérpergewicht keinen Einfluss
auf die AUC hat, zeigte es dennoch Aus-
wirkungen auf das Verteilungsvolumen und
damit die maximale Konzentration (C,.,,). Ein
um 30 kg vermindertes Korpergewicht fuhrt
zu einer Erhéhung von C, ., um 45 %. In den
Phase-llI-Studien bei Patienten mit Morbus
Parkinson wurde jedoch kein klinisch rele-
vanter Einfluss des Kérpergewichts auf die
therapeutische Wirkung und die Vertraglich-
keit von Pramipexol Retardtabletten gefun-
den.

Pramipexol verfugt Uber eine lineare Kinetik
und die Plasmaspiegel weisen nur geringe
interindividuelle Schwankungen auf.

Verteilung

Beim Menschen ist die Proteinbindung von
Pramipexol sehr gering (< 20 %) und das
Verteilungsvolumen ist groB (400 I). Bei
Ratten wurde eine hohe Wirkstoffkonzen-
tration im Gehirn festgestellt (ca. das 8fache
der Plasmakonzentration).
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Biotransformation

Pramipexol wird beim Menschen nur in ge-
ringem MafBe metabolisiert.

Die renale Exkretion von unveréandertem
Pramipexol stellt den wesentlichsten Elimina-
tionsweg dar. Etwa 90 % des *C-markierten
Arzneimittels werden Uber die Nieren aus-
geschieden, weniger als 2 % finden sich in
den Féazes. Die Gesamt-Clearance von
Pramipexol liegt bei etwa 500 ml/min und
die renale Clearance betragt ca. 400 ml/min.
Die Eliminationshalbwertszeit (t,) variiert
zwischen 8 Stunden bei jingeren Patienten
und 12 Stunden bei alteren Menschen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
zeigten, dass Pramipexol hauptsachlich auf
das ZNS und die weiblichen Fortpflanzungs-
organe eine funktionale Wirkung auslbte,
die wahrscheinlich aus einem tberschieBen-
den 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 Pramipexol
auf die Fortpflanzungsfahigkeit wurden an
Ratten und Kaninchen untersucht.

Bei Ratten und Kaninchen erwies sich
Pramipexol als nicht teratogen, war aber in
maternal-toxischen Dosen bei der Ratte fur
den Embryo toxisch. Wegen der Auswahl
der Tierart und der limitierten untersuchten
Parameter konnten Nebenwirkungen von
Pramipexol auf Schwangerschaft und mann-
liche Fruchtbarkeit nicht ausreichend gekléart
werden.

Eine Verzdgerung der sexuellen Entwicklung
(z.B. Vorhautablésung, vaginale Durch-
gangigkeit) wurde bei Ratten beobachtet.
Die Bedeutung dieser Befunde flr den
Menschen ist nicht bekannt.

Pramipexol zeigte keine Genotoxizitat. In
einer Karzinogenitatsstudie entwickelten
mannliche Ratten Hyperplasien und Adeno-
me der Leydig-Zellen, was mit dem prolak-
tinhemmenden Effekt von Pramipexol erklart
werden kann. Der Befund ist fir den Men-
schen nicht klinisch relevant. Dieselbe Studie
zeigte auch, dass Pramipexol bei einer Do-
sierung von 2 mg/kg (der Salzform) und
hoéher mit einer Retinadegeneration bei Al-
binoratten assoziiert war. Letzteres wurde
bei pigmentierten Ratten nicht beobachtet,
auch nicht in einer 2 Jahre dauernden Kar-
zinogenitatsstudie bei Albinomausen oder
bei anderen untersuchten Spezies.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose

Vorverkleisterte Starke (mais)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind beztglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/AI/PVC//Al-Blisterpackungen mit 7, 10,
30, 90 und 100 Retardtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Mylan Healthcare GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

ZULASSUNGSNUMMER

98871.00.00
98872.00.00
98873.00.00
98874.00.00
98875.00.00
98876.00.00
98877.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
22. August 2018

STAND DER INFORMATION
April 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022956-50430
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